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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die kognitiven Fahigkeiten des Menschen sind individuell sehr variabel und werden
sowohl durch genetische als auch durch umweltbedingte Aspekte beeinflusst. Diese
Feststellung konnte durch zahlreiche Studien bestétigt werden. Vor allem Assoziations-
studien, die einen Zusammenhang zwischen natirlich auftretenden Variationen im Gen,
die als SNPs (single nucleotide polymorphisms) bezeichnet werden, und kognitiven
Leistungen, gemessen beispielsweise mit Intelligenztests, untersuchen, sind dazu geeig-

net, den genetischen Aspekt spezifischer aufzuklaren.

Die Familie der MAGI (Membrane Associated Guanylatkinase Inverted)-Gene wurden
v. a. in Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankungen wie Alzheimer, Autismus
und Schizophrenie untersucht, bei denen die kognitive Leistungsfahigkeit der Betroffe-
nen stark eingeschrénkt ist. Ein Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten eines Individu-
ums ist somit denkbar. Dieser Verdacht entsteht dadurch, dass alle drei MAGI-Gene fur
Proteine kodieren, die in der Lage sind, mit diversen Interaktionspartnern in Verbindung

zu treten, die die bereits erwéhnten Erkrankungen mitverursachen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die SNPs rs9880851, rs2868865 und rs1230661 der
MAGI-Gene 1-3 hinsichtlich einer Assoziation mit Kognition bzw. insbesondere Intel-
ligenz genauer zu analysieren. Dazu wurden 1229 neurologisch und psychiatrisch un-
auffallige, volljahrige Probanden aus dem Grofsraum Miinchen in die Studie miteinbe-
zogen. Die genomische DNA aller Studienteilnehmer wurde mittels iPLEX-Verfahren
mit anschlieBender Analyse im MALDI-TOF-Massenspektrometer genotypisiert. Wei-
terhin wurden die Testpersonen einem Intelligenztest, dem HAWIE-R (Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest, revidierte Fassung) unterzogen und somit auf ihre kognitiven

Fahigkeiten gepruft.

Anhand der Auswertung konnten zum Teil statistisch signifikante Effekte bei der Geno-
typanalyse hinsichtlich einer Assoziation zwischen dem Polymorphismus rs9880851 im
MAGI-1-Gen und einem Subtest des Verbalteils (Zahlennachsprechen) und einem Un-
tertest des Handlungsteils (Mosaiktest) identifiziert werden. GemaR der Allelanalyse

konnten beim Zahlennachsprechen und Zahlensymboltest ebenfalls signifikante Werte
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sowie ein Trend bei dem Mosaiktest des Handlungsabschnitts nachgewiesen werden.
Zudem trat ein Haupteffekt des Polymorphismus auf.

Die T-Allel-Trager schnitten in den Subtests etwas besser ab als die C-Allel-Tréger.
Aufgrund dieser Umstande ist anzunehmen, dass eine Verbindung zwischen dem ge-

nannten Polymorphismus und bestimmten Bereichen der Intelligenz existiert.

Im Gegensatz dazu konnten fiir die anderen beiden Polymorphismen rs2868865 in
MAGI-2 und rs1230661 in MAGI-3 weder bei der Genotypanalyse noch bei der Al-

lelauswertung Anhaltspunkte fiir Assoziationen zum HAWIE-R ermittelt werden.

Da es auf diesem Gebiet noch keine vergleichbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse
gibt, mussen die hier gewonnen Ergebnisse und Aussagen Kkritisch betrachtet werden
und bedurfen einer Replikation. Dennoch kann das Resultat dieser Arbeit als Ansatz fur
zukiinftige Forschungsarbeiten hinsichtlich der Polymorphismen der MAGI-Gene ge-
wertet werden und damit einen weiteren Beitrag zum Verstandnis der Funktionsweise

kognitiver Parameter leisten.
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2 Einleitung

2.1 Intelligenz und Kognition

2.1.1 Definition

Der Begriff ,,Intelligenz* 1asst sich etymologisch vom Lateinischen ,,intelligentia“ (Ein-
sicht, Erkenntnisvermdgen) bzw. ,,intellegere” (einsehen, verstehen) ableiten (Loffler
2000).

Obwohl seit tUber einem Jahrhundert das hypothetische Konstrukt Intelligenz mithilfe
diverser Messinstrumente erforscht wird, gibt es bis zum heutigen Tage keine eindeuti-
ge Definition. Der Grund dafur liegt u.a. darin, dass Intelligenz zum einen zwar mit ver-
schiedenen Testmethoden gemessen werden kann, aber dennoch insgesamt schwer zu
definieren ist. Der amerikanische Psychologe E. Boring nahm daher an, dass Intelligenz
das ist, was Intelligenztests messen (Boring 1923).

Im Laufe des 20. Jahrhunderts sind viele, unterschiedliche Interpretationen flr Intelli-
genz entstanden. Nach Gottfredson ist Intelligenz als ein allgemeines geistiges Vermo-
gen anzusehen, das Fahigkeiten des schlussfolgernden, abstrakten sowie Problem losen-
den Denkens, das Verstehen, Auffassen komplexer Zusammenhénge und das Lernen
aus Erfahrungswerten mit einbezieht (Gottfredson 1997). Demnach kann davon ausge-
gangen werden, dass sich der Begriff Intelligenz aus mehreren komplexen kognitiven
Teilgebieten zusammensetzt (Brocke und Beauducel 2001) und von Intelligenz als ein-
zigem Faktor nicht gesprochen werden kann (Reader et al. 2011).

Ob eine Person als intelligent bewertet wird, hangt u.a. von deren Verhalten in gewissen
Situationen und deren Bewaltigung ab (Binet und Simon 1905, Stern 1911). Allerdings
herrscht auch bei der Beurteilung jener Verhaltensweisen Uneinigkeit. Fest steht jedoch,
dass die Bewertung eines Individuums bzgl. seiner Intelligenz maRgeblich fiir dessen
gesellschaftlichen Status von Bedeutung ist. ,,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).
Kognition (lat. cognoscere: erkennen, erfahren) kann als Oberbegriff sémtlicher héhe-
rer, mentaler Begabungen bezeichnet werden, unter dem auch Intelligenz einzuordnen
ist. Zu diesen geistigen Prozessen gehdren Gedachtnisleistungen, Entscheidungsféhig-
keit, Sprache und Sprachverstandnis (Salzmann und Fusi 2010). Spearman beobachtete,

dass Probanden, die in einem der Tests uberdurchschnittlich gut abschnitten, auch in
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anderen Testbereichen gute Ergebnisse erzielten. Diese Tatsache bezeichnete Spearman
als allgemeine Intelligenz, firr welche der g-Faktor stand und somit die Basis aller intel-
lektuellen Fahigkeiten darstellte. Dieser Faktor wurde schlie3lich durch verschiedene
s-Faktoren ergénzt, die fir besondere, allerdings voneinander unabhéangige Begabungen
bezeichnend waren, wie zum Beispiel sprachliche Fahigkeiten und rdumliche Vorstel-
lung (Spearman 1904). Diese Theorie stellte die Grundlage fir den Aufbau vieler Test-
methoden dar.

2.1.2 Strukturmodelle der Intelligenz

Louis L. Thurstone und das Primarfaktorenmodell:

Dennoch wurde Spearmans’ Modell von einigen Wissenschaftlern nicht angenommen.
L.L. Thurstone, ein amerikanischer Psychologe hielt die Zwei-Faktoren-Analyse von
Spearman flr nicht korrekt und erstellte das Mehrfaktorenmodell. Diese Theorie setzt
sich aus sieben gleichwertigen Priméarfaktoren (primary mental abilities) zusammen, die
er fiir die Basis der Intelligenz hielt. Darunter fielen Wortverstandnis, Wortflssigkeit,
Rechenfertigkeit, schlussfolgerndes Denken, Auffassungsgeschwindigkeit, Merkfahig-
keit und raumliches Vorstellungsvermdgen (Thurstone 1938).

Raymond Cattel und die kristalline bzw. fluide Intelligenz:

Cattell, ebenfalls ein amerikanischer Psychologe, ordnete dem von Spearman erstellten
g-Faktor zwei unabhéngige Komponenten, die fluide Intelligenz, genannt ,,gf* und die
kristalline Intelligenz, als ,,gc* bezeichnet, iiber.

Wahrend die kristalline Intelligenz hierbei alle kognitiven Fahigkeiten, die der Mensch
anhand friherer Lebenserfahrungen erworben hat darstellt, umfasst die fluide Intelli-
genz die Adaption an vollig neue Situationen und Lebenslagen (Cattel 1963).

Nachdem Catell festgestellt hatte, dass beide Faktoren voneinander abhdngig waren,
fligte er 1971 seiner Theorie einen weiteren Ubergeordneten Faktor, genannt fluid intel-

ligence-historical, kurz gf (h), hinzu.

David Wechsler und das hierarchische Strukturmodell der allgemeinen Intelligenz:
D. Wechslers Modell (Abb. 2-1), das 1964 publiziert wurde, setzt sich aus drei Ebenen
zusammen und bildet die Basis fur die Konstruktion des Hamburg-Wechsler-

Intelligenztests (HAWIE). Seiner Uberzeugung nach enthalt die erste Ebene die allge-
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meine Intelligenz ,,g* (Tewes 1994). Diese umfasst zwei Bereiche, die Verbal- und die
Handlungsintelligenz, welche die zweite Ebene bilden. Beide Sparten lassen sich wiede-
rum in mehrere spezifische Teilbereiche, entsprechend einer dritten Ebene untergliedern
(Conrad 1983).

g-Faktor (allgemeine Intelligenz) J
v-Faktor ' p-Faktor
(verbale Intelligenz) (Handlungsintelligenz)
v v v
Spezielle Komponenten der Spezielle Komponenten der
verbalen Intelligenz Handlungsintelligenz

sv1 | sv2 | sv3 | sv4 | sv5 sp1 | sp2 | sp3 | sp4 | sp5

Abbildung 2-1: Intelligenzmodell adaptiert nach Wechsler (Fay und Stumpf 1999)

Philip. E. Vernon und das Mehrfaktorenmodell:

P. E. Vernon unternahm 1950 den Versuch, Spearmans Zwei-Faktoren-Modell mit ei-
nem Mehrfaktorenmodell zu verbinden. Dabei entstand ein hierarchisch angeordnetes
Intelligenzmodell, bestehend aus vier Ebenen (Vernon 1950).

In die erste Ebene setzte er die allgemeine Intelligenz ,,g*, die in zwei Hauptgruppen-
faktoren, die sogenannten major group factors, unterteilt ist. Diese werden als ,,v:ed",
verbal-educational und ,.k:m*, spatial and motor abilities, bezeichnet und bilden die
zweite Ebene. Auf der dritten Ebene wurden diesen beiden Faktoren minor group fac-
tors zugeordnet, unter welche Fahigkeiten wie rdaumliches Vorstellungsvermégen, mo-
torische, mathematische, literarische und linguistische Begabungen fallen. Die vierte
Ebene wird von Faktoren reprasentiert, die die jeweiligen Testbereiche kennzeichnen,
die specific factors (Vernon 1965).

Joy Paul Guilford und das ,,structure of intellect“-Modell:

Bei dem von J. Guilford erstellten Intelligenzmodell handelt es sich um eines der be-
kanntesten Modelle. Unterschieden werden drei unterschiedliche Gebiete im Prozess der
Informationsverarbeitung, ndmlich Denkinhalte, -vorgénge und -produkte. Die vier Va-

riablen figural, symbolisch, semantisch und verhaltensmaRig bilden den Inhalt und sind

5
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fir die Form der Aufgabenstellung kennzeichnend. Dadurch wird ein Vorgang ausge-
l6st, bestehend aus flinf Operationsvariablen (Evaluation, konvergente und divergente
Produktion, Gedachtnis, sowie Erkenntnisvermégen), der wiederum sechs unterschied-
liche mogliche Produkte wie Einheiten, Klassen, Beziehungen, Systeme, Transformati-

onen und Implikationen entstehen lasst (Guilford 1967).

Adolf Otto Jager und das Berliner Intelligenzstrukturmodell:

Zu den neueren Ansétzen der wissenschaftlichen Exploration von Intelligenz gehort das
1978 von A. Jager entwickelte Berliner Intelligenzstrukturmodell, das Theorieelemente
aus den Modellen von Spearman, Thurstone und Guilford enthélt. Kennzeichnend ist
die hierarchische, integrative und bimodale Anordnung dieser Elemente. Auch hier fin-
det eine Gliederung der allgemeinen Intelligenz in Operations- und Inhaltsklassen statt.
Dabei werden zwei Ebenen unterschieden: die Spitze bildet die allgemeine Intelligenz.
Ihr untergeordnet und somit in der zweiten Ebene stehen zum einen die Modalitéten
»Operationen* wie Bearbeitungsgeschwindigkeit, Gedachtnis, Einfallsreichtum, Verar-
beitungskapazitat und zum anderen die Modalitaten ,,Inhalte* figural-bildhaftes Denken,

verbales und numerisches Denken (Jager 1984).

Robert Sternberg und die triarchische Intelligenztheorie:

1985 wurde von R. Sternberg die triarchische Intelligenztheorie ermittelt, die besagt,
dass drei Arten von Intelligenz existieren: die komponentielle, die erfahrungsbasierte
und die kontextuelle Intelligenz (Sternberg 1985). Die komponentielle Intelligenz ent-
hielt die fur die Informationsverarbeitung erforderlichen Komponenten wie Wissenser-
werbskomponenten, Performanzkomponenten und metakognitive Komponenten. Bei
der erfahrungsbasierten Intelligenz kommt es darauf an, mithilfe von Erfahrungswerten
neue Situationen zu bewéltigen, indem einerseits der Umgang mit Routineaufgaben und
andererseits das Zurechtkommen mit neuen Aufgaben untersucht wird. In den Bereich
der kontextuellen Intelligenz fallt die Fahigkeit, bestimmte Umstédnde und Situationen
zu identifizieren, sich diesen anzupassen und die Umwelt den Bedirfnissen entspre-

chend zu gestalten (Sternberg 1985).

Mike Anderson und das Modell der kognitiven Entwicklung und Intelligenz:
Das 1992 von Anderson konstruierte Strukturmodell untersucht hingegen die interindi-

viduellen Unterschiede und die intraindividuellen Veranderungen hinsichtlich kogniti-
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ver Féhigkeiten. Anderson ist der Ansicht, dass der Erwerb von Wissen wéhrend des
Heranwachsens des Individuums zu einer Erweiterung der kognitiven Leistungen fiihrt
(Anderson 1992). Dieser Wissenserwerb erfolgt laut Anderson auf zwei Arten: Zum
einen wird das Wissen durch den Prozess des Denkens erworben und von zwei speziel-
len Prozessoren generiert. Der erste davon beinhaltet Sprache und mathematische Aus-
driicke (propositionales Denken), der zweite umgreift das visuelle und rdumliche Den-
ken. Die Effektivitat bezlglich der genannten Prozessoren wird durch die Leistung des
Verarbeitungsmechanismus bestimmt, so dass ein langsamerer Verarbeitungsmecha-
nismus eine verminderte Intelligenz bedingt. Die zweite Art Wissen zu erwerben erfolgt
Uber Komponenten, die unabhdngig vom Verarbeitungsmechanismus arbeiten. Diese
Komponenten bzw. Module sind in unterschiedlichen Gebieten vorhanden. Es werden
drei Varianten dieser Module von Anderson unterschieden. Typ 1 dient der Ausfuihrung
komplexer Operationen, Typ 2a ist fur den Transport von Speicherinhalten in das Lang-
zeitgedachtnis zustandig und Typ 2b fur den Automatisierungsvorgang von wiederholt
auftretenden Prozessen. Anhand der zweiten Wissenserwerbsart und der Bildung neuer
Module kann die Entstehung intraindividueller Entwicklungsverdnderungen erklart
werden (Weinert und Helmke 1997).

2.1.3 Diagnostik der Intelligenz

1905 wurde von Alfred Binet und Theodore Simon der erste Bericht (iber einen wirk-
samen Intelligenztest publiziert. Durch einen Aufruf des damaligen franzdsischen Bil-
dungs- und Erziehungsministers, der effektivere Lernmethoden fur Kinder mit Entwick-
lungsstérungen gefordert hatte, wurde von Binet und Simon ein Einstufungstest beziig-
lich der Leistungsfahigkeit von Schulkindern entwickelt. Nach Ansicht der beiden Wis-
senschaftler musste vorher eine Unterteilung der Kinder in Gruppen stattfinden. In die
eine wurden Kinder mit Lernstorungen, in die andere, gesunde Kinder eingeteilt. Hinzu
kam die Berechnung des Intelligenzalters, indem die Resultate des Binet-Simon-Tests
eines jeden Kindes mit dem Durchschnitt von anderen Kindern im selben Alter vergli-
chen wurden. Dabei Kkorrelierte das dem Lebensalter entsprechende Intelligenz-
Grundalter einer Altersklasse mit der Ldsung einer speziellen Anzahl von Aufgaben
(Binet und Simon 1905). Somit wurde angenommen, dass das Intelligenzalter entspre-

chend der jeweiligen geistigen Reife entweder Uber oder unter dem eigentlichen Le-
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bensalter liegen kann (Amelang und Bartussek 1990). Damit wurde von Binet der
Grundstein fur die Messung der Intelligenz gelegt (Groffman 1964).

Durch die 1916 durchgefiihrte Weiterentwicklung der Tests durch den Psychologen
Lewis Terman, kam es schlieRlich zur Einfiihrung des von Stern (1911) definierten Be-
griffs des Intelligenzquotienten (IQ), der als numerisches Standardmal den Vergleich
von Lebensalter mit dem Intelligenzalter ersetzte. Dabei gilt ein Wert zwischen 85 und
114 als durchschnittlich, ab 115 als tiberdurchschnittlich und ab 130 als hohe Intelligenz.

Formel: IQ = (Intelligenzalter : Lebensalter) x 100

Der entstandene Stanford-Binet-Test stellte fir viele weitere das Standardmessverfahren
der Intelligenz in der klinischen Psychologie und Schulberatung dar.

D. Wechslers Grundidee geht davon aus, dass es in einer Population eine normifizierte
»Intelligenz-Verteilung® gibt und diese sich somit gemal? der GaulR’schen Verteilung
verhalt.

1939 veroffentlichte Wechsler die Wechsler-Bellevue-Intelligence-Scale (WBIS). Hier-
bei wurden erstmalig verbale Untertests mit handlungsbezogenen Aufgaben kombiniert.
Eine Umbenennung des Tests erfolgte 1955 in Wechsler-Adult-Intelligence-Scale
(WAIS), deren Revision erschien wiederum 1981 als Wechsler-Adult-Intelligence-
Scale-Revision (WAIS-R). Eine weitere Revision erfolgte 1997 in den USA und wurde
unter der Bezeichnung Wechsler-Adult-Intelligence-Scale-I11 (WAIS-111) verdffentlicht
(Wechsler 1997). Als Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE)
erschien die deutsche Version des WAIS, die 1991 revidiert wurde (HAWIE-R). Dieser
Test gilt bis heute als Standardverfahren zur Messung der allgemeinen Intelligenz von
Erwachsenen (Tewes 1994). 2006 wurde der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest in sei-
ner dritten Version nochmals neu uberarbeitet und veroffentlicht (HAWIE-I1II). Im Ver-
gleich zu den Vorgangermodellen sind sowohl inhaltliche als auch strukturelle VVerande-
rungen durchgefiihrt worden, neben dem bereits bekannten Gesamt-, Verbal- und Hand-
lungs-1Q lassen sich nun auch ,,verbales Verstdndnis®, ,,Wahrnehmungsorganisation®,
,»Arbeitsgedidchtnis® und ,,-geschwindigkeit* ermitteln, von denen vor allem die beiden
letztgenannten Intelligenzaspekte in neueren Forschungsstudien besondere Beachtung
fanden (BlI6ink 2006).
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2.2 Genetik und Kognition

2.2.1 Einflussfaktoren auf Kognition und Intelligenz

Ebenso bedeutend wie die zuvor beschriebene Suche nach einer zutreffenden Definition
von Intelligenz gilt es herauszufinden, in wieweit Intelligenz von Genen und biologi-
scher Ausstattung abhédngig ist. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl
die Genetik als auch Umwelteinflisse bei der Intelligenzentwicklung von Bedeutung
sind. Hinsichtlich des Ausmalies dieser Einwirkungen herrscht jedoch noch Unklarheit
(Bouchard 1998, Plomin und Spinath 2004, Deary et al. 2006).

Um nachzuvollziehen, wie grol3 der Einfluss bestimmter Faktoren auf den 1Q ist, wer-
den in der Berechnung der Intelligenz soziodemographische Faktoren wie Schulbildung,
Erziehung, soziale Herkunft, Geschlecht und genetische Faktoren beriicksichtigt. Bei
der Durchfiihrung von Familien- , Zwillings- und Adoptionsstudien zeigte sich, dass ca.
50% der Varianz beziglich der allgemeinen kognitiven Fahigkeiten durch die Genetik
zu erklaren ist (Boomsma 1993, Devlin et al. 1997, McClearn et al. 1997, Plomin et al.
1999). Zudem muss der sich im Laufe des Lebens verandernde Einfluss der Heritabilitat
auf die Kognition zur Kenntnis genommen werden. Beziiglich der Heritabilitat des g-
Faktors (allgemeine Intelligenz) konnte ein nahezu linearer Anstieg von der Kindheit
(20%) Uber das Erwachsenenalter (40%) bis in das Seniorenalter (60%) eruiert werden
(McClearn et al. 1997). Anhand diverser Zwillingsstudien und Studien von nicht ver-
wandten Individuen konnte nachgewiesen werden, dass Umweltfaktoren im Kindesalter
starkere Auswirkungen auf den 1Q haben als im Erwachsenenalter (Bouchard 1998).
Grinde fur den sich verringernden Einfluss der Umweltfaktoren und den mit zuneh-
mendem Alter steigernden Einfluss der Erblichkeit kénnten kleine genetische Effekte
sein, welche im frihen Leben in Erscheinung treten und im Laufe der Entwicklung im-
mer mehr an Bedeutung gewinnen, so dass sich deren Auswirkungen schlieB8lich immer
starker im Phénotyp zeigen. Plomin und Craig sind diesbeztglich der Auffassung, dass
intellektuelle Aspekte bei Kindern und Jugendlichen in erster Linie durch Eltern und
Lehrer gepragt werden, wéhrend der Erwachsene diese kognitiven Aspekte deutlich
individueller lenkt (Plomin und Craig 2001). Dies bedeutet, dass es mit zunehmendem
Alter zu einer immer starker werdenden Beeinflussung des Genotyps durch den Phéno-
typ kommt (Gray und Thompson 2004, Toga und Thompson 2005), bedingt durch eine
Abnahme des Einflusses der ,,ungeteilten Umwelt (Bouchard 1998). In der Kindheit

wird der Einfluss diverser Faktoren von Plomin und dessen Kollegen als ,,geteilte Um-
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welt“ bezeichnet. Dies bedeutet, dass Kinder, die in derselben Familie aufwachsen, in
gleicher Art und Weise beeinflusst werden (Plomin et al. 1999). Dennoch werden ver-
schiedene kognitive Fahigkeiten von Geschwistern durch die ungeteilte Umwelt, d.h.
durch unterschiedliche Freunde, Lehrer, Freizeitaktivitaten etc. verstarkt und prégen sie
daher auch in unterschiedlichem MaRe (Plomin et al. 1999). GeméR einer Studie aus
Norwegen wird durch Widerlegung der Ansicht, dass die Familie fiir die darin aufwach-
senden Kinder eine geteilte Umwelt darstellt, aufgezeigt, dass jedes Kind einer Familie
diese auf andere Art erfahrt und erlebt: Mit 334000 Briiderpaaren als Testpersonen
konnte festgestellt werden, dass die Altesten nach Abschluss des Kindesalters einen
Intelligenz-Vorsprung im Vergleich zu deren jingeren Geschwistern aufwiesen, was
wahrscheinlich auf deren Rolle als Erklarende zurtickgefiihrt werden kann (Sundet et al.
2008). Zudem konnten Turkheimer und Kollegen (2003) nachweisen, dass der Einfluss
der Umwelt auf die Intelligenzentwicklung wahrend der Kindheit auch mit dem sozialen
Status der Familie in Zusammenhang steht. Dabei war die Umwelteinwirkung auf den
Intelligenzquotienten in Familien mit sehr niedrigem Sozialstatus 4 Mal stérker, als in
Familien, die soziobkonomisch hoher eingestuft sind. Somit wurde vermutet, dass sich
der Einfluss durch Umweltfaktoren in Familien der ersten Kategorie durchsetzt, wah-
rend in der zweiten der genetische Einfluss pragend ist. Auch medizinisch lassen sich
Aussagen und Daten hinsichtlich der Intelligenz eines Individuums ermitteln. So wurde
mittels MRT (Magnetresonanztomographie) eine signifikante Korrelation zwischen
Hirnvolumen und dem 1Q festgestellt (Toga und Thompson 2005). Zwischen dem g-
Faktor, dessen Erblichkeit zwischen 0,40 und 0,80 liegt, (McClearn et al. 1997,
Bouchard 1998, Plomin und Spinath 2004, Deary et al. 2006), bzw. dem IQ und dem
Volumen der frontalen grauen Substanz, die besonders durch genetische Aspekte be-
stimmt ist, lieR sich ein bedeutender Zusammenhang nachweisen (Thompson et al.
2001). Daher scheint es, dass nicht nur das Gehirnvolumen an sich, sondern vor allem
die Verteilung der grauen Substanz die Intelligenz beeinflusst (Posthuma et al. 2002).

Hierbei zeigte sich, dass die sprachliche Intelligenz bei Frauen und bei rechtshandigen
Ménnern mit dem Gehirnvolumen korreliert (Witelson et al. 2005). Zudem wurde bei
Frauen eine Beziehung zwischen GehirngroRe und der Fahigkeit zur rdumlichen Vor-
stellungskraft festgestellt, was bei den ménnlichen Probanden nicht zutraf (Witelson et
al. 2005). Das Vermogen des Arbeitsgeddchtnisses, das daflir verantwortlich ist, ver-
schiedene Einzelheiten von Informationen fiir kurze Zeit zu speichern, wéhrend diese

oder andere verarbeitet werden, steht ebenfalls unter genetischem Einfluss (Baddeley
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1987). Zudem ist das Arbeitsgedachtnis eng mit der fluiden Intelligenz verbunden
(Engle et al. 1999). Es ist somit feststellbar, dass die Intelligenz eines Menschen sowohl
durch Einflisse der Umwelt, als auch durch genetische Faktoren in bedeutender Weise
gepréagt wird. Diverse Zwillings- und Adoptionsstudien tragen dazu bei, diese Tatsache

zu belegen.

2.2.2 Zwillingsstudien

Innerhalb von Zwillingsstudien werden sowohl monozygote als auch dizygote Zwil-
lingsgeschwister untersucht. Aufgrund der Tatsache, dass zweieiige Zwillinge nahezu
50 Prozent, eineiige Zwillingsgeschwister zu ca. 100 Prozent hinsichtlich ihrer Erbanla-
gen identisch sind, lassen sich durch Untersuchungen an einiigen Zwillingen, die in un-
terschiedlichen Familien bzw. getrennt aufgewachsen sind, im Vergleich gute Rick-
schliisse darauf ziehen, welche ihrer Eigenschaften angeboren bzw. erlernt wurden
(Plomin et al. 1999). 1875 kam Francis Galton durch geneologisch-statistische Analy-
sen zu dem Schluss, dass flr geistige Begabung und Intelligenz die genetischen Aspekte
im Vergleich zu Umwelteinflissen von grofierer Wichtigkeit seien. Galton war auch der
Erste, der empirische Methoden hinsichtlich der Hereditat geistiger Eigenschaften, be-
sonders in Bezug auf Hochbegabung anwandte: ,,Hereditary Genius®, sein bekanntestes
Werk aus dem Jahre 1869 kann als erster wichtiger Ansatz auf dem Gebiet der Verhal-
tensgenetik angesehen werden (von Rosenstiel 1992). Anhand der auf Seite 12 folgen-
den Tabelle 2-1 ist gemél der Werte Plomins’ ersichtlich, dass die allgemeine Intelli-
genz monozygoter Zwillinge mit r = 0,72 korreliert.

Wenn diese dartiber hinaus unter denselben Umwelteinfliissen aufwachsen, kommt es
zu einer Erhéhung auf r = 0,86. Bei dizygoten Zwillingsgeschwistern ergibt sich bei
geteilter Umwelt ein Wert von 0,60. Bei einem Vergleich der Variabilitat dieser Tester-
gebnisse, stellt sich eine Erblichkeitsschatzung von 0,52 dar (Bouchard et al. 1990).

11
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Tabelle 2-1: Intelligenzquotient und genetische Verwandtschaft nach Plomin (Plomin et al. 1999)

genetische Verwandtschaft geteilte Korrelation der
in % Umgebung 1Q-Werte

Zwillinge | ca. 100 (monozygot) ja 0,86
nein 0,72
ca. 50 (dizygot) ja 0,60
Geschwister | ca. 50 ja 0,47
nein 0,24
keine (adoptiert) ja 0,32
Eltern/Kind | ca. 50 ja 0,42
nein 0,24
keine (adoptiert) ja 0,19

In neueren Studien wird verstérkt die erbliche Komponente beriicksichtigt:

Zum Beispiel zeigt eine Zwillingsstudie in GroRbritannien einen erheblichen Einfluss
der Erbanlagen auf individuelle Unterschiede hinsichtlich kognitiver Fahigkeiten. In-
nerhalb dieser Untersuchung sollten Lehrer die Leistungen mono- und dizygoter Zwil-
linge in den Schulfachern Mathematik und Englisch bewerten. Das Resultat zeigte, dass
sich bei der Beurteilung der Leistung eineiiger Zwillinge eine fast doppelt so groRe
Ubereinstimmung herausstellte wie bei den zweieiigen. Daher kann davon ausgegangen
werden, dass die Genetik Schulleistungen und somit auch kognitive Fahigkeiten erheb-
lich beeinflusst (Walker et al. 2004).

Eine weitere Zwillingsstudie, die sich mit leichten kognitiven Stérungen befasst, konnte
bei eineiigen Zwillingspaaren hinsichtlich der genannten Stérungen eine Konkordanz
von 74 Prozent ermitteln. Auch hier wird die These bezuglich des Einflusses der Gene-
tik auf die Kognition unterstutzt (Spinath et al. 2004).

2.2.3 Adoptionsstudien

Mithilfe von Adoptionsstudien lassen sich genetische und umweltbedingte Einflisse
voneinander getrennt untersuchen, da adoptierte Kinder zwar genetisch ihren leiblichen
Eltern gleichen, aber in einer anderen Umwelt aufwachsen.

Deutlich wird der Einfluss der Umwelt auf den 1Q dadurch, dass Kinder biologischer

Eltern mit unterdurchschnittlichem 1Q einen erhdhten 1Q-Wert aufweisen, wenn sie von
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Adoptiveltern mit Uberdurchschnittlicher Intelligenz erzogen werden (Plomin et al.
1999).

Die Korrelation hinsichtlich der allgemeinen Intelligenz von Kindern, die durch eine
Adoption getrennt wurden und deren leiblichen Eltern, liegt nach Ergebnissen einer
Studie durchgefiihrt von Plomin und Kollegen bei 0,24. Dasselbe Resultat zeigt sich bei
genetisch verwandten, jedoch separat voneinander aufwachsenden Geschwistern. Teilen
sich diese Geschwister dieselbe Umwelt und wachsen in der gleichen Familie auf, er-
hoht sich der Wert auf 0,47. Bei adoptierten, also genetisch nicht verwandten Geschwis-
ter, l&sst sich feststellen, dass ihre 1Q-Werte mit r = 0,32 korrelieren (siehe Tabelle 2-2).
Dies unterstreicht die Annahme, dass ca. ein Drittel der Gesamtvarianz durch Aspekte
der geteilten Umwelt erkl&art werden kann (Plomin et al. 1999). Die Resultate der Zwil-
lings- und Adoptionsstudien zeigen unterschiedliche Korrelationen der Einflussnahme
der Umweltbedingungen, indem eine geteilte Umwelt in einer Familie, gleich welcher

Verwandtschaftsart, die Korrelation bezuglich des 1Qs steigert (Tab. 2-2).

Tabelle 2-2: Genetische Verwandtschaft/Korrelation 1Q (Zimbardo und Gerrig 2004).

Eltern/Kind, adoptiert ~0,3

Geschwister adoptiert ~0,32
Eltern/Kind, getrennt aufgewachsen ~0,23
Geschwister, getrennt aufgewachsen ~0,23
Zweieiige Zwillinge, getrennt aufgewachsen ~0,33
Eltern/Kind zusammen aufgewachsen ~0,41
Geschwister, zusammen aufgewachsen ~0,45
Zweieiige Zwillinge, zusammen aufgewachsen ~0,6

Eineiige Zwillinge, getrennt aufgewachsen ~0,7

Eineiige Zwillinge, zusammen aufgewachsen ~0,85

Eine geteilte familidre Umgebung erhoht die Korrelation bezlglich der Intelligenz; je naher die
genetische Verwandtschaft, umso hoher ist die Korrelation hinsichtlich der Intelligenz.

Die groRte Ubereinstimmung findet sich bei gemeinsam aufwachsenden, homozygoten
Zwillingen. Die Korrelation vermindert sich, je geringer die genetische Verwandtschaft
ist. Daraus wird ersichtlich, dass die Intelligenz signifikant von genetischen Gegeben-
heiten gesteuert wird und begriindet eine forcierte Exploration bestimmter Gene, die fir
die allgemeine Intelligenz von groRer Bedeutung sein kénnten.
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2.2.4 Molekulargenetik

Untersuchungen hinsichtlich der Molekulargenetik dienen dazu, genetische Variationen
zu ermitteln, die mit kognitiven Leistungen in Verbindung stehen. VVon Bedeutung ist
hierbei die genetische Heterogenitat bzw. Variabilitat, die beispielsweise in Form von
einzelnen Nukleotid-Polymorphismen auftritt. Nur 0,1% der genomischen DNA (ent-
spricht 3 Millionen Basenpaaren, bp) wird fir die genetische Variabilitat, inklusive der
kognitiven Leistungen, verantwortlich gemacht (Plomin und Craig 2001). Das heif3t,
dass 99,9 % der DNA bei allen Menschen identisch ist. Anhand des ,,Human Genome
Projects* konnten viele Polymorphismen gefunden werden, wobei es sich bei dem am
haufigsten anzutreffenden Typus um den ,,Single Nucleotide Polymorphism®, kurz
»SNP* bezeichnet, handelt. Der Grofiteil davon wurde in Introns und in Desoxyribonuk-
leinsdure- (DNA-)Regionen entdeckt, die nicht in ,,messenger<-(Boten-) Ribonuklein-
sédure (MRNA) transkribiert werden (Plomin et al. 1999).

Ein SNP ist eine Genom-Variation, die durch Austausch einer einzelnen Base an einer
bestimmten Stelle im Genom zustande kommt und die bei mehr als 1 % der Bevolke-
rung nachweisbar ist. Im menschlichen Genom ist im Durchschnitt alle 1000bp ein SNP
anzutreffen. Die SNPs, die in den nicht-kodierenden Regionen anzutreffen sind, stellen
hierbei wichtige Marker fiir genetische Untersuchungen dar. In kodierenden Regionen
kdnnen SNPs Veranderungen in Struktur und Funktion von Proteinen bewirken, indem
ein entsprechender Basenaustausch einen Aminosdurenaustausch hervorruft. Somit
kdnnen sie auch flr das Auftreten von Krankheiten verantwortlich sein (Kim und Misra
2007).

Um die Gene zu identifizieren, die mit gewissen Verhaltensweisen assoziiert sind, exis-
tieren zwei molekulargenetische Methoden, die sich bei der Untersuchung von Suszep-
tibilitatsgenen erganzen. Bei diesen Methoden handelt es sich zum einen um Kopp-

lungs- (Linkage-) und zum anderen um Assoziationsstudien.

2.2.4.1 Kopplungsstudien

Die Kopplungs-(Linkage-)Studien dienen dazu, mittels Familienstammbaum herauszu-
finden, ob ein spezieller Phanotyp uberzuféllig oft mit einem genetischen Marker (Se-
guenzvariationen der genomischen DNA) mit bekannter chromosomaler Position, ver-
erbt wird. Untersucht wird die Abhangigkeit des Auftretens eines Merkmals von einem
DNA-Marker (Plomin et al. 1999).
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Einer der ersten genomweiten Kopplungsstudien zur Intelligenz unternahmen Posthuma
und Kollegen (2005). Innerhalb dieser Linkage-Studie fand eine Analyse von 634 ge-
sunden Geschwisterpaaren aus Holland und Australien statt. Diese wurden, um chromo-
somale, mit Variationen des 1Q assoziierte Gebiete ausfindig zu machen, in einem ge-
nomweiten Linkage-Scan genotypisiert und einem Intelligenztest unterzogen. Hierbei
waren zwei Regionen signifikant: die erste war 2q24.1- 2g31.1 und wies einen Einfluss
bezlglich des Handlungs-1Qs auf, wahrend die zweite 6p22.3 in Verbindung zum Ver-
bal- und Gesamt-1Q stand. Bei kognitiven Behinderungen wie beispielsweise Autismus
(2921-33), Leseschwache und Leseunfahigkeit (6p22.3-21.31) konnten mit den genann-
ten Regionen Uberlappende Gebiete identifiziert werden (Posthuma et al. 2005).

Eine andere Studie wurde 2006 von Luciano und Kollegen an 361 Familien, bestehend
aus 2- 4 Geschwistern im Alter von 15,7- 22,2 Jahren durchgefiihrt. Darin konnte nach-
gewiesen werden, dass eine Region auf Chromosom 2 (165.19-189.15 cM) in einem
signifikanten Zusammenhang zu diversen kognitiven Bereichen steht. Es wurde eine
Verbindung fir sieben von insgesamt 11 gepriiften kognitiven Gebieten, wie beispiels-
weise Verbal-, Handlungs- und Gesamt-1Q gefunden (Luciano und Wright 2006).

2.2.4.2 Assoziationsstudien

Das Ziel dieses Studiendesigns in entsprechenden Assoziationsstudien ist es zu untersu-
chen, ob ein Allel eines Polymorphismus tberzufallig oft bei einem bestimmten Phéno-
typ, verglichen mit einer Kontrollgruppe, auftritt. Bei diesen Studien werden die Teil-
nehmer in zwei Gruppen eingeteilt, die dann anschlieBend miteinander verglichen wer-
den. Die eine Gruppe setzt sich aus Patienten zusammen, die an einer Erkrankung leiden
bzw. einen bestimmten Phénotyp aufweisen und die andere Gruppe aus gesunden Kon-
trollprobanden bzw. Personen, die diesen Phanotyp nicht besitzen. Dies tragt dazu bei,
dass ein genetisches Merkmal mit einer Erkrankung bzw. einem Phénotyp assoziiert
werden kann. Liegt ein spezifisches Allel eines genetischen Markers in der analysierten
Population zahlreicher oder seltener bei erkrankten als bei gesunden Testpersonen vor,
deutet dies auf eine Assoziation hin (Boddeker und Ziegler 2000).

Beispielsweise kdnnen Assoziationsstudien testen, ob ein Zusammenhang zwischen den
Varianten eines Gens und kognitiven Fahigkeiten besteht. Die Verbindung eines Allels
mit einem quantitativen Phanotyp (den kognitiven Fahigkeiten) macht den Bezug zum

genetischen Ursprung der Merkmalauspragung wahrscheinlich. Methodisch zeichnen
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sich Assoziationsanalysen durch eine hohe Sensitivitdt und geringe Spezifitat aus
(Forstl et al. 2006). Hinsichtlich des Merkmals Intelligenz bedeutet dies, dass genotypi-
sche Varianten mit den Resultaten der Intelligenztests verglichen werden. Eine Beteili-
gung des Gens ist immer dann wahrscheinlich, wenn es zu einer Assoziation zwischen

genetischer Auspragung und Intelligenzleistung kommt.

2.2.4.3 Kandidatengene und Neurotransmittersysteme in Assoziationsstudien

An der Entwicklung des hereditdren Anteils der Intelligenz sind zahlreiche Gene und
Neurotransmittersysteme beteiligt. Mit der Durchfuhrung unterschiedlicher Studien
konnten inzwischen Assoziationen zur Kognition nachgewiesen werden. Hierzu sollen

im Folgenden ein paar Beispiele genannt werden.

Serotonin:

Laut Buhot und Kollegen wird der 5-HT2A-Rezeptor des serotonergen Systems mit
kognitiven Leistungen in Verbindung gebracht (Buhot et al. 2000). Der an der Position
452 befindliche Polymorphismus ist fir den Austausch der Aminosdure Histidin zu Ty-
rosin verantwortlich. 349 Testpersonen wurden in einer Studie einer Genotypisierung
und einem Test unterzogen, in welchem sie sich Waorter zu merken hatten. Personen mit
Histidin an Position 452 erzielten in dem Intelligenztest deutlich bessere Resultate als
die Tyrosin-Probanden (DeQuervain et al. 2003). Der verantwortliche Polymorphismus
ist vermutlich jedoch nur im jungen Alter fir die Gedéachtnisleistung von Bedeutung, da
die Dichte der Rezeptoren mit héherem Alter abnimmt (Papassotiropoulos et al. 2005).
Auch hinsichtlich der Position 1438 im 5-HT2A-Gen wurde eine Studie durchgefihrt.
In diesem Fall wurde durch einen Basenaustauschpolymorphismus Guanin durch Adenin
ersetzt, wobei sich herausstellte, dass homozygote G-Tréger ein besseres raumliches Er-
innerungsvermogen aufwiesen als die tbrigen Genotypen-Tréager (Reynolds et al. 2006).

Glutamat:

Im ZNS (zentrales Nervensystem) ist Glutamat als bedeutendster exzitatorischer Neuro-
transmitter in unterschiedlichen physiologischen Vorgangen wie Gedéchtnisablaufen,
Lernprozessen und der synaptischen Plastizitat involviert. Es konnte mit diversen neu-
rodegenerativen Stérungen in Verbindung gebracht werden (Durand et al. 2008). Durch

die Anbindung an ionotrope, ligandenaktivierte lonenkandle oder metabotrope, second
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messenger-vermittelte Rezeptoren kommt es zur Vermittlung der Glutamat-Wirkung
(Schoepp 2001). Neben einer Assoziation des metabotropen GRM-3-Rezeptors zu kog-
nitiven Leistungen wird auch eine ein moglicher Zusammenhang desselben mit Schizo-
phrenie diskutiert (Marenco et al. 2006, Durand et al. 2008). Das GRM-3-Gen ist auf
dem Chromosom 7qg21.1-2 lokalisiert, wobei bei dem SNP hCV112456818 entweder
Adenosin oder Guanin zu finden ist. Bei Adenosin-Homozygoten konnte im Bereich
des prafrontalen Kortex eine reduzierte Glutamat Neurotransmission in Verbindung mit
dem genannten SNP stehend, entdeckt werden. Die homozygoten Adenosintrager er-
brachten in neuropsychologischen Tests die schlechteren Resultate (Egan et al. 2004,
Marenco et al. 2006).

Dopamin:

Das Enzym COMT (Catechol-O-Methyl-Transferase) ist an der Metabolisierung von
Katecholaminen, insbesondere Dopamin durch Methylierung beteiligt. Es liegt in einer
membrangebundenen und einer l6slichen zytoplasmatischen Isoform vor und wird
hauptsachlich in Gehirn, Leber, Lymphozyten und Erythrozyten exprimiert (Uniprot
2011). Verursacht durch einen Basenaustauschpolymorphismus rs4680 im Exon 4 des
Gens, enthdlt das Enzym an Position 158 entweder die Aminosaure Valin (Val) oder
Methionin (Met) (De Mille et al. 2002). Da das Val-Allel eine hthere Enzymaktivitat
besitzt, kommt es im préafrontalen Kortex zu einem Anstieg des Dopaminstoffwechsels
der folglich zu einem erniedrigten Dopamingehalt im synaptischen Spalt fuhrt. Dies
flhrt schlieBlich zu einer reduzierten kognitiven Leistung der Val-Allel-Tréager (Chen et
al. 2004). Met-Allel tragende Probanden hingegen wiesen eine bessere préfrontale Kog-
nition auf (Egan et al. 2001).

Diese Studienergebnisse werden jedoch kontrovers diskutiert, da im Rahmen einer an-
deren Untersuchung mit 120 genotypisierten jungen Frauen, deren Intelligenzquotient
mittels WAIS-R ermittelt wurde, kein signifikanter Zusammenhang eruiert werden
konnte (Tsai et al. 2004).

Apolipoprotein E:

Zu den Kandidatengenen fur kognitive Fahigkeiten wird das Apolipoprotein E (APOE)
gezahlt. Apolipoproteine bilden eine Untergruppe der Lipoproteine. APOE wird unter
anderem auch im Gehirn exprimiert und ist dort fir das Wachstum und die Entwicklung

von Neuronen von Bedeutung (Greenwood und Parasuraman 2003). Anhand einer Me-
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ta-Analyse wurde nachgewiesen, dass das €-4-Allel des APOE- Gens (APOE-¢-4) mit
einem schlechteren raumlichen Vorstellungsvermdgen, einem schlechteren Arbeitsge-
dachtnis und einer verminderten Prozessgeschwindigkeit, vor allem zwischen dem 60.
bis 65. Lebensjahr assoziiert ist (Wilson et al. 2002, Farlow et al. 2004). 2009 wurde
durch eine weitere Meta-Analyse von Wisdom und Kollegen dieser Verdacht nochmals
bestatigt. Hierbei wurden insgesamt 77 Untersuchungen mit 40942 Probanden einbezo-
gen. Zudem wurde festgestellt, dass beim Genotyp APOE-¢-4-4 der Abbau der kogniti-
ven Leistungen im Alter schneller vor sich geht als bei den anderen Genotypen (Casselli
et al. 2004). Von Potkin und Kollegen wurde eine Studie zur Identifikation von Alzhei-
mer-Risikogenen durchgefiihrt, bei der sich herausstellte, dass neben dem bereits be-
kannten Hauptrisikogen APOE, 21 weitere Risikogene existieren, unter denen auch das
MAGI-2-Gen zu finden war (Potkin et al. 2009).

2.2.4.4 Genomweite Assoziationsstudien

Immer mehr an Bedeutung gewinnt die durch die Entwicklung von Hochdurchsatz-
Genotypisierungsverfahren ermdglichte, hypothesenfreie Suche nach mit kognitiven
Leistungen in Assoziation stehenden Genen und Polymorphismen. Diese Suche findet
innerhalb genomweiter Assoziationsstudien statt. Dabei werden groRe Pools meist be-
stehend aus tausenden von Testpersonen mittels Genotypisierung getestet. Bei jedem
dieser Testpersonen werden zundchst ber das gesamte Genom bis zu zwei Millionen
SNPs genotypisiert und hinsichtlich einer Assoziation des hinterfragten Merkmals un-
tersucht. Danach werden die Polymorphismen, die herausragende Assoziationswerte
aufweisen an weiteren Probanden des Studienpools untersucht und anschlieBend die
Replikation der bedeutendsten Assoziationen in einer unabhangigen Testgruppe einge-
holt. Im Falle eines Auftretens von im Kausalzusammenhang zum explorierten Phéno-
typ stehenden Genvarianten werden wiinschenswerterweise weitere Studien herangezo-
gen um zu eruieren, welche physiologischen oder pathologischen Ablaufe durch diese
Varianten beeinflusst werden (Harris und Deary 2011).

Somit wird das ganze Genom systematisch nach Assoziationen erkundet. Dies tragt da-
zu bei, dass noch nicht mit dem untersuchten Phanotyp in Verbindung stehende Gene
oder Gensequenzen identifiziert werden kénnen. Zum Nachweis seltener genetischer
Varianten und zur Erlangung statistischer p-Werte sind auRerordentlich grof3e Teilneh-

mergruppen notwendig. Ein p-Wert von p< 5,0x 10 wird aktuell als genomweit signi-
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fikant betrachtet (Nicodemus und Zhang 2009). Diese Eigenschaften erklaren die ge-
nomweiten Assoziationsstudien zu einem effektiven Hilfsmittel bei der Erforschung von

Krankheiten und komplex aufgebauten Phanotypen.

In einer 2013 veroffentlichten, genomweiten Studie von B. Benyamin und Kollegen
zum Beispiel wurde die Intelligenz bei Kindern im Alter von 6-18 Jahren untersucht
(Benyamin et al. 2013). Hierzu wurden Variationen in 17989 jungen Individuen analy-
siert, die auf 6 Testgruppen und 3 Replikationsgruppen unterteilt worden waren. Ob-
wohl keine genomweite Assoziation eines SNPs ermittelt werden konnte, wurde aufge-
zeigt, dass durch die Effekte einiger SNPs zusammen, 22-46% der phénotypischen Va-
rianz hinsichtlich der Intelligenz in den 3 groBeren Testpopulationen (p= 3.9x 10,
0,014 und 0,0028) erklart wird. Eine genbasierte Analyse ergab FNBP1L (Formin-
binding protein 1-like) als am starksten mit Intelligenz bei Kindern assoziiertes Gen
(Benyamin et al. 2013). Dies ist insofern interessant als bereits bereits eine sehr hohe
Assoziation zur Intelligenz beim Erwachsenen nachgewiesen werden konnte (Davies et
al. 2011). Polygenetische Analysen zur Intelligenzprognose resultierten in einer signifi-
kanten Korrelation zwischen der Prognose und dem Ergebnis in allen Replikationsgrup-
pen. Das Verhaltnis der Intelligenz von Kindern (reprasentiert durch die Prognose) er-
zielte 1,2% (p= 6x 10™), 3,5% (p= 6x 10°) und 0,5% (p= 6x 10°) in den 3 unabhangi-
gen Replikationsstichproben (Benyamin et al. 2013). Entsprechend ist davon auszuge-
hen, dass Intelligenz bei Kindern auf Hereditat und einer stark polygenetischen Natur
beruht, bei unter anderem das FNBP1L-Gen beteiligt zu sein scheint (Benyamin et al.
2013).

Eine Studie von Loo und Kollegen zielte darauf ab, genetische Varianten zu finden, die
in Assoziation zur humanen Intelligenz oder generell zu kognitiven Fahigkeiten stehen
(Loo et al. 2012). Dabei wurde eine genomweite Assoziationsanalyse mit 1 Million
SNPs und quantitativen Intelligenz-Wertungen innerhalb einer, in Bezug auf die Ab-
stammung, homogenen Familienstichprobe durchgefiihrt. Diese enthielt 656 Individuen
mit mindestens einem an ADHD (Attention deficit/hyperactivity disorder) erkrankten
Kind. Durch Haplotyp-Trend-Regressionsanalysen wurden Haplotypen mit genomwei-
ter Signifikanz bei Genen entdeckt, die an der synaptischen Signalkaskade (KIF16B,
kinesin family member 16B), und an der neuronalen Entwicklung (PAXS5, paired box 5)
beteiligt sind, sowie als Replikation anderer Studien angesehen werden konnten

(RXRA, retinoid x receptor alpha und GYPC, glycophorin c). Weitere Analysen inner-
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halb der Top-Haplotypen flihrten zu dem Ergebnis, dass die selteneren Allele mit einer
hoheren Intelligenz assoziiert waren. Dass hier additive Geneffekte wirken, wird
dadurch begriindet, dass eine groRere Anzahl assoziierter Genotypen in einem bestimm-
ten Individuum eine hohere Intelligenz prognostiziert (Loo et al. 2012).

Die 2012 veroffentlichte Studie von LeBlanc und Kollegen sollte ebenfalls dazu beitra-
gen, Gene zu identifizieren, die in Verbindung zur Neurokognition stehen. 700 Indivi-
duen, darunter 190 an Schizophrenie erkrankte Personen, 157 Teilnehmer mit bipolarer
Storung, sowie 353 gesunde Probanden wurden hierzu mit ausfihrlichen neuropsycho-
logischen Tests untersucht und einer Genotypisierung unterzogen. Nach der Qualitéts-
kontrolle wurde eine lineare Regressionsanalyse zu jedem der 24 Kognitionstests
durchgefuhrt (LeBlanc et al. 2012). Dabei wurden Alter, Geschlecht, Erziehung und
Erkrankung als Kovariablen bertcksichtigt. Es wurde vermutet, dass 9 SNPs mit einem
Trend zur genomweiten Signifikanz eine Rolle bei epistatischen Interaktionen einneh-
men. Im Laufe der Untersuchung wurden 4 SNPs und 2 unabhéngige Assoziationssig-
nale, die genomweite Signifikanz beinhalteten, identifiziert (LeBlanc et al. 2012). 3
Intron-SNPs im PTPRO (Protein tyrosine phosphatase receptor type O)-Gen wurden
mit der Lernleistung und dem Gedéachtnis in Verbindung gebracht (rs17222089, p=
1.55x 108 rs11056571, p= 1.68x 10%, und rs2300290, p= 1.09x 10%). Der SNP
rs719714 3> zu WDR72 (WD repeat domain 72) wurde hingegen mit ausfihrenden
Leistungen assoziiert (p= 4.32x 10®). Eine signifikante Interaktion wurde zwischen
rs9378605 5’ zu FOXQ1 (Forkhead box Q1) und rs11699311 3’ zu SUMO1P1 (SU-
MO1 pseudogene 1) fiir den Grooved Pegboard Test (p= 7.6x 10) nachgewiesen. Als
Studienresultate wurden 4 Loci entdeckt, die mit neurokognitiven Leistungen und einer
epistatischen Interaktion assoziiert sind (LeBlanc et al. 2012). Diese Resultate sollten

jedoch in unabhéngigen Stichproben repliziert werden.

2.2.4.5 Kognition und Zell-Zell-Verbindungen

Proteine, die an der Formation von Zell-Zell-Verbindungen, wie beispielsweise der
Tight Junction, beteiligt sind, werden in den endothelialen Zellen des GehirngeféaRsys-
tems exprimiert und stellen eine bedeutende Komponente der Blut-Hirnschranke dar
(Bednarczyk und Lukasiuk 2011). Veranderungen ihrer Expression oder Lokalisation
flhren zu einem fehlerhaften Aufbau einer durch Zell-Zellverbindungen errichteten

Schranke, die neurologische oder psychiatrische Stérungen wie z.B. Multiple Sklerose,
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Parkinson oder der Alzheimererkrankung nach sich zieht (Bednarczyk und Lukasiuk
2011). Viele dieser Erkrankungen gehen mit zahlreichen kognitiven Einschrankungen
einher (Bednarczyk und Lukasiuk 2011). Diese Defizite sind Folge einer Neurodegene-
ration und durch allm&hlichen Verlust von Gedachtnis, Orientierung, Urteilsvermogen
und logischem Denken gekennzeichnet (Roses 1996, Zlokovic 2008). Es ist daher anzu-
nehmen, dass fehlerhafte Zell-Zellverbindungen und damit eine unzureichende Formie-
rung der Blut-Hirnschranke mit einem dadurch verursachten gestorten Stoffaustausch
(Bednarczyk und Lukasiuk 2011), phé&notypisch zu kognitiven Leistungsdefiziten fuh-

ren kdnnen.

2.3 Zell-Zell-Verbindungen (Junctions)

2.3.1 Aufbau und Funktion

Interzelluldre Verbindungen ermdglichen die Integritat epithelialer Zellschichten, wel-
che wiederum multizellulare Organismen vor der duBeren Umgebung schiutzen. Zu die-
sen Verbindungen zdhlen Adherens Junctions, Gap Junctions und Tight Junctions
(Schneeberger und Lynch 2004).

Die Adherens Junction befindet sich unterhalb der Tight Junction und gehért zu der
Gruppe der Haftverbindungen, die der mechanischen Festigkeit und der Deformierbar-
keit dienen. Hierbei sind benachbarte Zellen durch gleichartige, transmembranére (in-
tegrale) Glykoproteine (Cadherine) miteinander verbunden (Baum und Georgiou 2011,
Plattner und Hentschel 2011). Zwischengelagerte, membranassoziierte Proteine stellen
eine Verbindung zwischen Gurteldesmosom und Aktinfilamenten her, welche mit Myo-
sin assoziiert sein kénnen und daher zu einer gewissen Kontraktilitdt flhren kdnnen
(Baum und Georgiou 2011). Gap Junctions fallen in die Kategorie der kommunizieren-
den Verbindungen und dienen der ,,interzelluliren Kommunikation® durch Stoffaus-
tausch (Pannasch et al. 2012). Bei dieser Art von Verbindung handelt es sich um aus
Connexin-Proteinen formierte molekulare Tunnelproteine zum Austausch niedermole-
kularer Stoffe (Pannasch et al. 2012).

Die Tight Junction (TJ), auch ,,Schlussleiste” genannt, umfasst als apikaler Teil des
Zellbindungs-Komplexes als kontinuierlicher Ring die gesamte Zelle und dient einer-
seits als Barriere hinsichtlich des parazellulren Transports und andererseits der Auf-
rechterhaltung der Zellpolaritat (Schneeberger und Lynch 2004). Dabei variiert je nach

TJ-Lokalisation deren Durchlassigkeit fir bestimmte Molekile. Besonders im Bereich
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der Blut-Hirn-Schranke sind die TJs pragnant ausgebildet und tragen dazu bei, dass die
aus dem Blutkreislauf stammenden Substanzen kontrolliert zum Nervengewebe gelan-
gen (Luissint et al. 2012).

Von den TJ geformte ,,Plaques* befinden sich auf der zytoplasmatischen Seite der Zelle
und bestehen aus einer Vielzahl TJ-assoziierter Proteine (Schneeberger und Lynch
2004). Diese unterstiitzen die Formierung und Regulation der Barriere, indem sie ein
Grundgerust flr verschiedene Proteine und Adhé&sionsmolekiile zur Verfigung stellen
(Luissint et al. 2012). Bezuglich des TJ-Aufbaus existieren drei Gruppen: 1. Integrale
TJ-Proteine (Uberbriicken den apikalen Interzellularraum und bilden eine regulierte Bar-
riere) 2. TJ-Plaque-Proteine (verbinden das Aktin-Zytoskelett mit integralen Proteinen),
3. eine Gruppe aus zytosolischen und nukledren Proteinen (regulatorische Proteine,
Tumor-Suppressor- Proteine, transskriptionelle Proteine etc., die der Permeabilitionsre-
gulation dienen) (Schneeberger und Lynch 2004). Erstere stellen die eigentliche Zell-
Zell-Verbindung her, indem sie mit komplementdren Proteinen benachbarter Zellen
interagieren (Schneeberger und Lynch 2004). Zu den integralen Proteinen gehdren das
Occludin, die Claudine und das Junctional Adhesion Molecule (JAM) (Schneeberger
und Lynch 2004). Die intrazellular vorliegenden TJ-assoziierten Proteine tragen auf-
grund ihrer Lage weniger zur Zell-Zell-Verbindung bei. Zu dieser Gruppe gehdren u.a.
die Zonula Occludens — Proteine ZO1, ZO2, Z03, die Bestandteil der Familie der Memb-
ran-assoziierten Guanylat-Kinasen (MAGUK) sind (Schneeberger und Lynch 2004).

2.4 Die MAGUKSs

Die MAGUKSs werden anhand dreier Protein-Protein Interaktions-Module charakteri-
siert: die PDZ-Doméne, die Src-Homologie 3 und die Guanylatkinase-Domane. Die
PDZ-Domane wurde nach den drei Proteinen (PSD (post synaptic density) 95/SAP90,
Septate Junction Protein Discs large aus Drosphila melanogaster und Tight Junction-
Protein Zonula occludens-1 (Hung und Sheng 2002), in denen sie zum ersten Mal nach-
gewiesen werden konnte, benannt, wahrend die Src-Homologie 3 von der Proteinkinase
c-Src, in welcher sie zuerst beschrieben worden war, abgeleitet wurde. Die PDZ-
Domanen bestehen aus ca. 90 Aminosauren und sind meist in ,,scaffold proteins® (Ge-
ristproteinen) zu finden, die wesentlich die Organsiation von gréfReren Proteinkomple-
xen an spezifischen, subzellularen Kompartimenten beeinflussen (Hung 2002). Die hédu-

figste und zuerst nachgewiesene Funktion ist die Erkennung und Interaktion mit spezifi-
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schen C-terminalen Motiven von Proteinen, die als Partner fungieren (Hung und Sheng
2002). Bei der SH3-Doméne handelt es sich um ein ca. 60 Aminosauren umfassendes
Modul, welches spezifische intrazelluldre Proteininteraktionen durch Erkennen von Pro-
lin-reichen Sequenzen vermittelt (Weng et al. 1995). Sie sind an vielen Proteinkom-
plexbildungen, besonders bei Gerustproteinen und Signaltransduktionsprozessen betei-
ligt (Lye et al. 2010). Die GuK-Domanen sind, obwohl sie eine zu 37% identische Ami-
nosauren- Sequenz wie das Guanylat-Kinase-Enzym besitzen, enzymatisch inaktive
Doménen und dienen laut Studien von Kim und Kollegen zur Proteinbindung (Kim et
al. 1997). Es existieren jedoch Spekulationen dartiber, dass diese Doménen zur Aktivierung
G-Protein-gekoppelter Signalwege dienen konnten. Diesbeziiglich ist zu erwahnen, dass der
Aufbau der TJ durch G-Proteine reguliert wird (Balda et al. 1991, Saha et al. 2001).

Die MAGUK-Proteingruppe ist fir die Ausbildung und Erhaltung von Membrandoma-
nen von herausragender Bedeutung und stellt die Verbindung zwischen den integralen
Plasmamembranproteinen und dem Zytoskelett her, wobei die ZO-Proteine Bindung-
stellen fir Actin, dem Hauptprotein des Zytoskeletts besitzen (Itoh et al. 1999)
(Abb. 2-3).

Z0-1  —ppzi—PDZ2 PDZ3—SHS GUK 1745
A A A A A A
Claudins Z0-2 JAM-1  ZONAB  Occludin AF-6. Cingulin Actin
Z0-2 —PDZ1 PDZ2 PDZ3—BHE—GUK 1167
A A A A
Claudins SAF-B Z0-1 Occludin Actin
Z0-3  —pDz1—PDZ2 PDZ3-BHB8-GUK 905
A A A A
Claudins z0O-1 Occludin  AF-6 p120 catenin
MAGI-1 —PDZO—GUK—@—@—PDH PDZ2 PDZ3—PDz4—PDZ5— 1171
A A
JAM-4 JAM-4
MAGI-2 —PDZO—GUK—@—@—PDZl—PDzz—PDzs—PDz4—PD25— 1455
A
PTEN
MAGI-3 —PDZO—GUK—@—@—PDH—PDzz—PDz3—PDz4—PD251126
A A
RTPTR PTEN

Abbildung 2-2: Darstellung einiger zytosolischer, TJ-assoziierter, PDZ-exprimierender Proteine
der MAGUK-Familie. Zu sehen sind die Bindungspartner und die Anzahl der enthaltenen Amino-
sduren (Ziffer rechts), (Schneeberger und Lynch 2004).
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Die nicht-integralen Membranproteine ZO-1, -2, -3 konnten durch Elektronenmikro-
skopie und Immunfluoreszenz nahe der TJ ausfindig gemacht werden (Stevenson und
Keon 1998). Tsukita und Kollegen fanden heraus, dass vor allem ZO-1 (in gewissem
MaRe auch ZO-2 und -3) durch ihre Anheftung an Claudine, Occludin und JAMs (Junc-
tional adhesion molecule) bei der Organisation der Tight Junction eine Rolle spielen
(Tsukita et al. 2009). Basierend auf einer phylogenetischen Studie, durchgefuhrt von de
Mendoza und Kollegen (2010), wurden die MAGUKS in 5 Gruppen unterteilt (deren
Ursprung von den Choanoflagellaten, in wassriger Umgebung lebende und in Kolonien

angesiedelte, einzellige Organismen, hergeleitet wurde):

1. DLG (Disc Large)-Gruppe, mit DLG 1-5 (wobei DLG 1-4 mit SAP97, PSD-93,
SAP102 und PSD-95 (SAP90) gleichzusetzen ist), ZO 1-3 und CARMA
(Caspase Recruitment domain)

2. MPP (palmitoilylated membrane protein)-Gruppe mit MPP1-7 und CASK (Cal-
cium/Calmodulin abh&ngige Proteinkinase). Bei CASK handelt es sich um ein
Protein, das als einziges in der Lage ist, als aktive Proteinkinase zu fungieren.

3. CACNB (Calcium Channel g subunit)-Gruppe

4. MAGI (Membrane Associated Guanylat kinase Inverted)-Gruppe mit MAGI 1-3
(MAGI-2 = S-SCAM)

5. DLG- ahnliche Gruppe mit uniblichen MAGUK- Typen, welche zahlreiche
PDZ-Domanen oder eine Tyrosin- Phosphatase-Domane enthalten (de Mendoza
et al. 2010).

Ein weiteres Beispiel fir Bereiche der Zell-Zell-Interaktionen der MAGUKS ist die pra-
synaptische und postsynaptische Region neuronaler Synapsen. In derartigen Gebieten
sind auBer den Doméanen PSD-93 und PSD-95, welche auch MAGUKS enthalten,
MAGUKSs wie SAP97, SAP102 und MAGIs zu finden (Chan-Ying Zheng et al. 2011).
Dort spielen sie laut Zheng und Kollegen sowohl bei der synaptischen Entwicklung, wie
auch bei Vorgangen der synaptischen Plastizitat eine Rolle. Wahrend der synaptischen
Entwicklungsphase organisieren sie dort die postsynaptische Dichte durch Verlinkun-
gen mit anderen Geristproteinen und dem Zytoskelett. Sie bewirken dabei eine Cluste-
risierung von Glutamat-Rezeptoren und anderen Rezeptoren, wodurch die Entwicklung
der Synapse beeinflusst wird (Chan-Ying Zheng et al. 2011). Zudem sind die MAGUKS
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an der Langzeitpotenzierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD) beteiligt, was durch
deren Phosphorylierung oder der Phosphorylierung ihrer Bindungspartner bewirkt wird.
Die synaptische Entwicklung und deren Funktion hangen somit mafigeblich von den vor
Ort befindlichen MAGUKSs ab. SAP102 beispielsweise zeigt eine hohe Mobilitat auf
und ist im Bereich von jungen Synapsen zu finden. Spater wird es durch das stabilere
PSD-95 ersetzt, das mit Veranderungen der Glutamat-Rezeptor-Typen assoziert wird
und charakteristisch fur die reifere Synapse ist (Chan-Ying Zheng et al. 2011).

Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die MAGUKS auch an der Regulation von
Vorgangen wie Zellteilung, Zelldifferenzierung und Zellpolaritét beteiligt sind (Gottardi
et al. 1996). Diesbeziiglich konnten Gottardi und Kollegen im Rahmen einer Studie hin-
sichtlich der Zellzyklusregulation feststellen, dass es in Monolayern, zum Beispiel nach
mechanischer Verletzung der Zellschicht, zu einer ZO-1-Lokalisationsverschiebung in
den Zellkern kam (Gottardi et al. 1996). Uber seine SH3-Domaéne ist das ZO-1-Protein
in der Lage mit dem Transkriptionsfaktor ZONAB (Zonula occludens binding Protein)
in Verbindung zu treten, welcher wiederum mit Proteinen der Zellzyklusregulation in-
teragiert. Dies fuhrt dazu, dass die parazelluldre Permeabilitdt, wie auch die Rezeptor-
Tyrosin-Kinase ErbB-2 beeinflusst wird (Balda und Matter 2000). Anhand dieser Er-
kenntnisse wird vermutet, dass das ZO-1-Protein bei einem Cross-talk zwischen TJ und
Zellkern und somit an der Zellteilung/epithelialen Differenzierung mitwirken konnte
(Gottardi et al. 1996). Hinsichtlich des Mitwirkens der MAGUKSs an der Zellpolaritét
zeigte eine Studie, durchgefiihrt von Roh und Margolis (2003) folgendes: In der Droso-
phila (Taufliege) wurden drei PDZ-Doménen-Komplexe gefunden, die wéhrend der
Entstehung von Zell-Zell-Adhésionen und der Entwicklung epithelialer Zellpolaritét
eine entscheidende Rolle spielen. Bei diesen PDZ-Komplexen handelt es sich 1. um
Baz(ooka)/DmPar6/DaPKC (Drosophila atypical PKC), 2. Crb (Crumbs, ein trans-
membranes Protein)/Sdt (Stardust)/DIt (Discs Lost) und 3. Scrib (Scribble)/Dlg (Discs
Large)/Lgl (Lethal Giant Larvae) (Roh und Margolis 2003). Hinsichtlich des erstge-
nannten Komplexes Baz/DmPar6/DaPKC, welcher subapikal lokalisiert ist, wurde fest-
gestellt, dass er bei der Morphogenese des Drosophila-Epithels von Bedeutung ist (Roh
und Margolis 2003). Bei Abwesenheit auch von nur einer der drei Komplexkomponen-
ten in Fliegenembryos kam es zu einer massiven Stérung der apicobasalen Polaritat im
Epithel, welche sich in strukturellen Defekten und im Verlust der reguldaren Monolayer-
anordnung &uRerte (Wodarz et al. 1995, Muller und Wieschaus 1996). Bei Nichtexistenz

von Baz war zudem eine fehlerhafte Zonula Adherens-Formation die Folge (Muller und
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Wieschaus 1996). Weiterhin wurde eine Gefahrdung der ordnungsgemafRen, lokalen
Anordnung von apikalen Polaritatsmarkern, wie beispielsweise Baz, nachgewiesen.
Aufgrund dieser Beobachtungen wurde angenommen, dass Baz, DaPKC und DmPar6
bei der Zonula Adherens-Formierung und der epithelialen Zellpolaritat von entschei-
dender Bedeutung sein kénnten (Roh und Margolis 2003). Zusatzlich kam der Verdacht
auf, dass es bei Defiziten von auch nur einem der drei Komplex-Proteinen zu einer Zell-
teilungsstérung, induziert durch eine fehlerhaft ablaufende Mitose, kommen konnte. Zu
dieser Annahme gelangten Doe et al. nach der Untersuchung von befruchteten Caenor-
habditis elegans (C.elegans, Fadenwurm)-Eizellen, in welchen der entsprechende Kom-
plex konserviert war (Doe und Bowerman 2001).

Befunde hinsichtlich des Crb/Sdt/DIt-Komplexes, der sich ebenfalls entsprechend dem
Baz-Komplex in der subapikalen Region befindet, lassen die Vermutung zu, dass dieser
Komplex beim Aufbau der epithelialen Zellpolaritat eine wichtige Rolle spielt (Knust
und Bossinger 2002). Sdt fungiert hierbei als Adapterprotein zwischen Crb und DIt
(Roh et al. 2002). Durch eine Untersuchung von Drosophila-Embryos wurde nachge-
wiesen, dass es bei Ausbleiben der Crb-, Sdt- oder DIt-Expression zu apicobasalen Po-
laritatsdefekten kam (Knust et al. 1993, Bhat et al. 1999). Bei dem letztgenannten in
Epithelien kolokalisierten Komplex bestehend aus den Mitgliedern Scrib, DLG, LGL
welche einen gemeinsamen Signalweg aufwiesen (Bilder et al. 2000), wurde aufgezeigt,
dass es bei Abwesenheit von Lgl oder DIg zu einer fehlerhafte Lokalisation von Scrib
kommt. Dabei wurde die funktionelle Bedeutung von Scrib und Dlg in mehreren Stu-
dien anhand von C. Elegans untersucht, in welchem DIlg und Let-413, ein Scrib-
homologes Protein, als essentiell fur die epitheliale Genese wie auch fir die Formation
von apikalen Junctions erklart wurden (Legouis et al. 2000, Bossinger et al. 2001,
Koppen et al. 2001, McMahon et al. 2001). Dabei fielen in Embryos ohne Let-413 Ad-
hasions- und Polaritatsdefekte schwerwiegender aus, als in Embryos ohne Dlg
(McMahon et al. 2001). Aufgrund ihrer zahlreichen Bindungsdomdanen sind die
MAGUKS in der Lage, mit den genannten PDZ-Komplexen in Verbindung zu treten
und mit diesen zu interagieren. Es wird daher angenommen, dass sie ebenfalls in indi-
rekter Weise auf zelluldre Mechanismen wie Zellteilung, Zelldifferenzierung und Zell-
polaritat Einfluss nehmen koénnen. Die Tatsache, dass diese Protein-Komplexe auch in
den Epithelzellen von Vertebraten gefunden wurden, spricht dafur, dass die entspre-
chenden Homologien dort dhnliche Funktionen aufweisen und es zu &hnlichen zellula-
ren Ablaufen kommt (Roh und Margolis 2003). Da die Ratte oder auch der Mensch je-
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doch wesentlich komplexer als die untersuchten Organismen aufgebaut sind, muss in
weiteren Studien die Vergleichbarkeit und Bedeutung dieser Proteinkomplexinteraktio-

nen untersucht werden, um die Ergebnisse auf andere Lebewesen tbertragen zu konnen.

241 MAGI-1

Bei dem MAGI-1 Protein handelt es sich um ein, vom gleichnamigen Gen kodiertes
Protein, das ein Mitglied der Familie der Membran-assoziierten Guanylatkinasen
(MAGUK) darstellt und am Aufbau und der Aufrechterhaltung des Geriists multimole-
kularer Komplexe beteiligt ist. Diese Proteine befinden sich an den subzelluldren
Membranseiten polarisierter Epithelzellen und Neurone. Das MAGI-1 Gen ist auf dem

kurzen Arm von Chromosom 3 an Position 3p14.1 lokalisiert (Abb. 2-3).
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Abbildung 2-3: Lokalisation von MAGI-1 auf Chromosom 3 (Genecards 2011)

Kennzeichnend sind besondere strukturelle Eigenschaften: die GuK-Domane befindet
sich am NH2-Terminus, die SH3-Doméne wurde im Gegensatz zur tblichen MAGUK-
Struktur durch zwei WW- Doménen (sehr kleine Protein- Protein- Interaktionsdomanen
bestehend aus 35-40 Aminosduren) ersetzt und es beinhaltet 5 PDZ-Domanen
(Dobrosotskaya et al. 1997).

Die Langste der Varianten, MAGI-1C wurde vorwiegend in den Kernen von Hundenie-
renepithelzellen ausfindig gemacht. Eine kiirzere Form wurde hauptsachlich in memb-
ran- und zytoplasmatischen Zellbruchteilen entdeckt. Es ist anzunehmen, dass MAGI-1
mdoglicherweise an der Transmission von regulatorischen Signalen beteiligt ist, die von
der Zelloberflache in Richtung Zellkern weitergeleitet werden (Dobrosotskaya et al.
1997).

Durch alternatives SpleiRen von MAGI-1-Transkripten des Menschen entstehen insge-
samt 7 Isoformen. Aus der Tabelle 2-3 auf Seite 28 sind die jeweiligen Isoformen, so-
wie deren MAGI-1-Unterteilung, ihre Translationslangen (Anzahl der Aminosduren des
jeweiligen kodierten Proteins) und Transskriptionslangen (Anzahl in Basenpaaren, falls

bekannt), sowie deren Masse und die Anzahl der Exons (falls bekannt) ersichtlich.
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Tabelle 2-3: Die MAGI-1-Isoformen (Uniprot 2012)

Isoform TLL (aa) TSL (bp) Masse (Da) Exons

1 (MAGI-1C-a-B1) 1491 1462 164,6 23
2 (MAGI-1C-B) 1462 7062 161,6 23
3 (MAGI-1A-0-B1) 1256 6178 136,9 23
4 (MAGI-1A-a) 1160 3555 126,9 21
5 (MAGI-1B-a-B) 1287 7235 140,4 25
6 (MAGI-1C-p2) 1451 ? 160,4 ?

7 (MAGI-1C-B3) 1425 ? 157,8 ?

TLL: Translationslange in Aminosaurenanzahl; TSL: Transskriptionslange in Basenpaaren

MAGI-1 wird auBer in der Skelettmuskulatur in zahlreichen Geweben exprimiert. Wéh-
rend Isoform 1, 2, 6 hauptsachlich im Kolon, Niere, Lunge, Leber und Pankreas vor-
kommen, werden Isoform 3 und 4 vorwiegend im Gehirn und Herz und Isoform 5 so
gut wie nur im Gehirn exprimiert. Uber Isoform 7 lassen sich diesbeziiglich noch keine
genauen Angaben finden (Laura et al. 2002, Uniprot 2012). Neben den 7 bekannten,
werden noch weitere Isoformen vermutet. Hinsichtlich Isoform 7 wird angenommen,
dass es die Stromungen des Amiloridsensiblen-Kationen-Kanal-Proteins 3 (ACCNS3) re-
guliert, das eine wichtige Rolle bei der Erfassung andauernder pH-Veranderungen der

Zelle spielt, indem es dessen Expression an der Zelloberflache moduliert (Uniprot 2011).

242 MAGI-2

Ein weiteres Mitglied der MAGI-Gruppe stellt das vom MAGI-2-Gen kodierte Protein
dar. Auch dieses Protein ist wie MAGI-1 an der Zusammensetzung und Strukturerhal-
tung von Multiproteinkomplexen beteiligt. Weiterhin scheint es im Bereich synaptischer
Verbindungen ebenfalls als Geriistmolekil zu fungieren, indem es Neurotransmitter-
Rezeptoren und Zelladhdsionsproteine zusammenfihrt (Uniprot 2012). Zudem dirfte es
bei der Regulation der aktinvermittelten Signaliibertragung in Nervenzellen von Bedeu-
tung sein (Uniprot 2012). Das MAGI-2 Gen befindet sich auf dem langen Arm von
Chromosom 7 an der Position 79.21.11 (Abb. 2-4).
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Abbildung 2-4: Lokalisation von MAGI-2 auf Chromosom 7 (Genecards 2011)

Es enthalt folgende 9 potentielle Protein-Protein-Bindungsmodule: eine GuK-ahnliche
Doméne, 6 PDZ-(DHR-)Domanen und 2 WW-Domanen (Uniprot 2012).

Wood und Kollegen entdeckten, dass die vorwiegende Expression von MAGI-2 Tran-
skripten im Gehirn im Bereich der Neuronen und Gliazellen (Wood et al. 1998), vor
allem im préfrontalen Kortex stattfindet (Biogps 2012).

Der prafrontale Kortex gilt als Gbergeordnetes Kontrollzentrum fir die F&higkeit von
Gedanken- und situationsangemessenen Handlungssteuerungen (Koechlin et al. 2003).
Prafrontale Lasionen oder dort angreifende degenerative Erkrankungen koénnen von
Einschrankungen des Kurzzeitgedachtnisses, bis hin zu Personlichkeitsverdnderungen
der Betroffenen flihren (Boes et al. 2011).

Durch alternatives Spleilen entstehen zwei MAGI-2-1soformen (Tab. 2-4). Es wird je-

doch angenommen, dass noch weitere Isoformen existieren.

Tabelle 2-4: Die MAGI-2-1soformen (Uniprot 2012)

Isoform TLL (aa) | TSL (bp) Masse (Da) Exons
1 1455 6861 158,8 22
2 1441 6800 157,2 21

TLL: Translationslange in Aminosaurenanzahl; TSL: Transskriptionslange in Basenpaaren

243 MAGI-3

Das aus 1506 Aminosauren bestehende MAGI-3-Protein ist als Gerlstprotein am Auf-
bau von Zellverbindungen und an der Regulierung unterschiedlicher zelluldrer Prozesse
und Signallbertragungsvorgénge beteiligt. Das gleichnamige Gen ist auf Chromosom 1
an Position 1.p13.2 lokalisiert (Abb. 2-5).
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Abbildung 2-5: Lokalisation von MAGI-3 auf Chromosom 1 (Genecards 2011)
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Es enthdlt 22 Exons, eine Transskript-L&dnge von 3579 bp und eine genomische GroRe
von 295,18kb (Buxbaum et al. 2008). Zudem besitzt es, wie MAGI-2, eine Guk-
ahnliche Domane, 6 PDZ-(DHR-)Domanen und 2 WW-Domanen (Uniprot 2012).
Durch alternatives Spleil3en ergeben sich 4 Isoformen (Tab. 2-5). Auch hier wird ver-

mutet, dass es auller den 4 genannten noch weitere Isoformen gibt.

Tabelle 2-5: Die MAGI-3-Isoformen (Uniprot 2012)

Isoform TLL (aa) TSL (bp) Masse (Da) Exons
1 1506 3579 165,6 22
2 1150 3911 126,0 22
3 1125 6508 123,4 21
4 1481 6430 163,0 21

TLL: Translationsldnge in Aminosédurenanzahl; TSL: Transskriptionsldnge in Basenpaaren

MAGI-3 wird in samtlichen Geweben des Korpers, vor allem jedoch im Kolon und im
Gehirn (Zirbeldrise), exprimiert.

Wie auch MAGI-2 interagiert MAGI-3 mit PTEN (Phosphatidolynositol-3,4,5-
trisphosphate-3phosphatase) und moduliert die Kinase-Aktivitdt von AKT1 (Alpha
serine/threonine-protein kinase). Es steht auRerdem in Assoziation mit PTPRB (Protein
Tyrosinphosphatase Rezeptor Type B) und tyrosinphosphorylierten Proteinen und dirfte
fur die Verbindung des Rezeptors Tyrosinphosphatase mit dessen Substraten an der
Plasmamembran von Bedeutung sein (Uniprot 2012). In polarisierten Zellen scheint es
zudem beim Transport von TGFA (Transforming growth factor, alpha) zur Zelloberfl&-

che involviert zu sein (Uniprot 2012).

2.5 Die MAGIs und Kognition

Hinsichtlich der Intelligenz spielen viele Gene eine wichtige Rolle. Studienergebnisse
deuten darauf hin, dass die MAGI-Gene Uber ihre zahlreichen Interaktionspartner, von
denen einige die Entwicklung neuronaler Strukturen beeinflussen, Effekte auf Intelli-
genz und Kognition aufweisen. Mit der Durchfiihrung unterschiedlicher Studien wurde
versucht, genauere Hinweise auf die Funktionen der MAGIs und die biochemischen
Mechanismen, an denen sie beteiligt sind, zu erlangen. Die Effizienz synaptischer Ver-
bindungen wird durch die neuronale Aktivitat rapide vermittelt (Emtage et al. 2009).

Wie jedoch Umwelt und frihere Erfahrungen die synaptische Plastizitdt modulieren, ist
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noch weitgehend ungeklért. Erfahrungen fiihren zur Lernféhigkeit und zur Formierung
des Gedachtnisses durch Veranderungen der Konnektivitatsstarke zwischen Neuronen
(= synaptische Plastizitat) (Emtage et al. 2009). Der regulierte Austausch an den Synap-
sen ist ein wichtiger Mechanismus, um die synaptische Plastizitat zu erhalten (Bredt und
Nicoll 2003, Malenka 2003). Zu den Hauptkomponenten der Vermittlung der synapti-
schen Plastizitat gehéren die MAGUK-beinhaltenden Domanen PSD-93 und PSD-95
(Bredt und Nicoll 2003, Malenka 2003), insbesondere jedoch die MAGIs, eine Un-
tereinheit der MAGUKS. Bei komplexeren Lebewesen wurden die MAGIs im Bereich
epithelialer und synaptischer Junctions gefunden (Dobrosotskaya et al. 1997, Hirao et
al. 1998, Wu et al. 2000).

251 MAGI-1und AMPAR

In einer Untersuchung von Emtage und Kollegen (2009) wurde anhand von C. elegans
aufgezeigt, dass das konservierte Gertistmolekil MAGI-1 flr die in einem glutamater-
gen Kreislauf beobachtete Plastizitat erforderlich ist. Dieser mechanosensorische Kreis-
lauf vermittelt Umkehrungen in der Fortbewegung als Antwort auf Berthrungsstimula-
tionen (Tippen auf die Petrischale oder Beriihrungen durch ein Haar), wobei GLR-1-und
GLR-2-Untereinheiten vom Typ der AMPA-Rezeptoren (AMPAR), die bei diesem
Umkehrverhalten eine wichtige Rolle spielen (Hart et al. 1995, Maricq et al. 1995, Hills
et al. 2004, Chang und Rongo 2005), in diesem Kreislauf im Bereich der Synapsen des
ventralen Nervenstrangs lokalisiert sind. Diese beiden Untereinheiten werden in signal-
gebenden Interneuronen exprimiert, die jede Vorwarts- und Riickwartsbewegung lenken
(Brockie et al. 2001). Diese Neuronen erhalten einen Input von den mechanosensori-
schen Neuronen. Dabei kommt ein Kreislauf zustande, der es den Tieren ermdglicht vor
Bedrohungen zu flichten (Chalfie et al. 1985). Es wird vermutet, dass die Tiere die
GLR-1- und GLR-2-Lokalisierung als Antwort auf eine vorangegangene mechanosen-
sorische Stimulation modulieren. Fir diese Modulation wiederum ist MAGI-1 bzw.
MAGI-1L, eine spezifische Isoform von MAGI-1, von signifikanter Wichtigkeit. In der
Untersuchung wurde gezeigt, dass MAGI-1L mit den AMPARs (iber eine intrazellulare
Doméne der GLR-2-Untereinheit interagiert, die fir die Modulation der synaptischen
AMPAR-Lokalisierung, hervorgerufen durch mechansosensorische Stimulation, erfor-
derlich ist. Hinzu kommt, dass Mutationen, die die Ubiquitinierung von GLR-1 verhin-

dern, dazu flhren, dass auch ein Abfall in der AMPAR-Lokalisierung, der in kurz zuvor
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stimulierten MAGI-1-Mutanten beobachtet wurde, aufgehalten wird. Es wurde ab-
schlielend angenommen, dass zuvor stimulierte Tiere sich schneller an darauffolgende
Mechanostimulation gewohnen, als von Geburt an nicht stimulierte Tiere. C. elegans ist
in der Lage, sich an friihere mechanosensorische Stimulationen zu erinnern, zu lernen
und das Verhalten entsprechend anzupassen (Giles et al. 2006). Fur diese Veranderun-
gen der Gewohnheitskinetik sind MAGI-1L, GLR-1 und GLR-2 erforderlich. Die Re-
sultate der Studie zeigen, dass fruhere Erfahrungen Langzeitalterationen, sowohl in der
Verhaltensplastizitat wie auch in der Lokalisierung von AMPAR an den Synapsen eines
gesunden Tieres verursachen kann und verweisen somit auf eine neue, direkte Rolle fir
MAGI-(S-SCAM-)Proteine bei der Regulation der AMPAR-Lokalisation und -Funktion

angesichts verschiedener sensorischer Erfahrungen (Emtage et al. 2009).

2.5.2 MAGI-1 (S-SCAM) und RIA-, AVA- und AVD-Interneuronen

Die Identifikation molekularer Mechanismen und neuraler Kreislaufe, die die Fahigkeit
zu lernen und das Gedachtnis kontrollieren, stellt eine groRe Herausforderung der Neu-
rowissenschaft dar. Stetak und Kollegen zeigten, dass S-SCAM bei komplexen Lebe-
wesen als Multi-PDZ-Doménen enthaltendendes synaptisches Gerustprotein mit einer
grolRen Anzahl postsynaptischer Signalproteine interagiert (Stetak et al. 2009). Daher
wird vermutet, dass es u.a. auch an der Regulierung der synaptischen Plastizitét beteiligt
ist (Dobrosotskaya et al. 1997, Dobrosotskaya und James 2000, Deng et al. 2006). Sie
demonstrierten in dieser Studie, dass RIA-(Interneuronen in den lateralen Ganglien),
AVA-, AVD- und eventuell auch AVE-Interneuronen (bilateral symmetrische Interneu-
ronenpaare, die im Bereich des ventralen Nervenbindels zu finden sind) an verschiede-
nen Facetten des assoziativen Lernens in C. elegans nematodes verantwortlich sind.
Wahrend der Untersuchung von C. elegans-Verhaltensdefekten (die Wirmer enthielten
eine Mutation im MAGI-orthologen magi-1) wurden spezifische Neurone identifiziert,
die die S-SCAM-Funktion hinsichtlich diverser Aspekte des assoziativen Lernens und
des Gedachtnisses erfordern. Verschiedene sensorische Stimuli und ein Nahrungsent-
zugssignal sind dabei in RIA-Interneuronen wahrend des Lernvorgangs assoziiert, wah-
rend die zusatzliche Expression von S-SCAM in glutamatergen AVA-, AVD- und wo-
moglich auch AVE-Interneuronen bei der effizienten Gedachtniskonsolidierung erfor-
derlich ist (d.h. die Fahigkeit der Beibehaltung der konditionierten Verhaltensénderung

Uber einen langeren Zeitraum). Fiir die Gedachtniskonsolidierung sind ebenfalls die
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GLR-1 exprimierenden Interneurone AVA, AVD und (wahrscheinlich auch) AVE von
Wichtigkeit (Brockie et al. 2001). Da friihere Datenerhebungen darauf schlie3en lassen,
dass RIA die Assoziation von Temperatur mit dem Ftterungsablauf vermittelt (Kuhara
und Mori 2006), zeigten die Ergebnisse von Stetak und Kollegen (2009), dass RIA so-
wohl beim olfaktorischen, wie auch beim gustatorischen assoziativen Lernen unentbehr-
lich ist. RIA durfte dazu beitragen, C. elegans zu befdhigen, zahlreiche Einwirkungen
der Umgebung mit dem Nahrungsentzug zu assoziieren und zu integrieren. Es wird
vermutet, dass RIA hierbei ein Signal an andere signalgebende Interneurone wie AVA,
AVD und AVE weiterleitet. Da zwischen diesen Neuronen keine direkte synaptische
Verbindung existiert, nehmen Stetak et al. an, dass auch andere Neurone bei dieser Sig-
nalweiterleitung eine Rolle spielen konnten. Die Studienresultate deuten darauf hin,
dass S-SCAM in RIA fir die Integration solcher Umwelteinwirkungen wéhrend des
Lernens eine zentrale Rolle spielt. Im Gegensatz zum von Emtage und Kollegen unter-
suchten Gewohnungsverhalten (2009), steigt beim assoziativen Lernen die synaptische
Sensitivitdt und verursacht einen dynamischen Umbau der Synapsen (Stetak et al.
2009). Es wurde gezeigt, dass S-SCAM beim assoziativen Lernen in den RIA-
Interneuronen auf nicht-zellautonome Weise den dynamischen Umbau von AVA-,
AVD- und AVE-Synapsen kontrolliert. Wahrend der Gedachtniskonsolidierung jedoch
reguliert S-SCAM in AVA- und AVD-Interneuronen die GLR-1-Clusterbildung zellau-
tonom. Die Untersuchungsergebnisse lassen darauf schliel3en, dass verschiedene Aspek-
te des assoziativen Lernens und des Gedéchtnisses bei C. elegans wahrscheinlich von
den Aktionen einer augepragten Untermenge von Interneuronen abhéngig sind (Stetak
et al. 2009). Das synaptische Gerlstprotein S-SCAM spielt bei diesen Vorgangen v.a.
durch die Regulierung der iGIuR-Clusterbildung an den Synapsen eine kritische Rolle.
Waéhrend des assoziativen Lernens wurde beobachtet, dass sich nur die GLR-1-
ClustergroRe, jedoch nicht die Clusteranzahl vermindert. Dies kdnnte auf eine erhohte
Dichte der glutamatergen Rezeptoren im Bereich der postsynpatischen Membran hin-
deuten (Stetak et al. 2009).

Stetak und Kollegen (2009) wiesen auch nach, dass dieselbe S-SCAM-Domane, die fur
die Interaktion mit B-Catenin HMP-2 bedeutsam ist, auch fir ein langanhaltendes, kon-
ditioniertes Verhaltens gebraucht wird. Flr das assoziative Lernen per se ist sie jedoch
wahrscheinlich entbehrlich. Daher kénnte S-SCAM als Geristprotein direkt oder indi-
rekt die Signale des Glutamatrezeptors in AVA-, AVD- und AVE-Neuronen durch In-

teraktion mit dem Cadherin/Catenin-Komplex kontrollieren. Dies kdnnte beispielsweise
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durch eine Umgestaltung des Aktin-Zytoskeletts und durch Veréanderungen der synapti-

schen Struktur und Komposition geschehen (Stetak et al. 2009).

2.5.3 MAGI-1 (S-SCAM) und 3-Catenin

Ein weiteres Interaktionsmolekdl stellt das B-Catenin dar. p-Catenin ist Bestandteil ei-
nes Proteinkomplexes, der an der Ausbildung von Adherens Junctions (AJ) beteiligt ist.
Es ist im Bereich der Neurone an den Synapsen angereichert vorzufinden und tritt dort
mit N-Cadherinen und &hnlichen Molekdlen in Interaktion (Uchida et al. 1996, Benson
und Tanaka 1998). Des Weiteren ist es fur die Verankerung des Aktin-Zytoskeletts mit-
verantwortlich und dirfte auch bei der Weiterleitung eines die Zellteilung inhibierenden
Signals eine Rolle spielen. Eine Studie konnte aufzeigen, dass MAGI-1 unter anderem
auch mit p -Catenin in Gehirnregionen reagiert und somit die Annahme besteht, dass es
hinsichtlich der Organisation synaptischer Strukturen von Bedeutung sein konnte
(Dobrosotskaya und James 2000). Dobrosotskaya und James (2000) wiesen nach, dass
MAGI-1 mit B-Catenin, Megalin und dem Mus Musculus-neuroepithelialen Zelltrans-
formationsgen 1 interagiert. Diese Funde lassen daher vermuten, dass (-Catenin die
Lokalisation von MAGI-1 an epithelialen Zellen determiniert und folglich verschiedene,
mit MAGI-1 in Aktion tretendende Molekiile zu den Zell-Zell-Kontakten rekrutiert
(Dobrosotskaya und James 2000). Diese Interaktion zwischen MAGI-1 und B-Catenin
in Neuronen wurde auch von Nishimura und Kollegen (2002) untersucht. Dabei wurde
B-Catenin und MAGI-1, das auch als ,,gehirnspezifisches, angiogenesisinhibitorassozi-
iertes Protein 1° (= Isoform von S-SCAM) bezeichnet wird (Dobrosotskaya et al. 1997,
Ide et al. 1999, Dobrosotskaya und James 2000), aus Rattengehirnen (kultivierte hippo-
campale Neurone) coimmunopréazipitiert und eine yeast-2-Hybrid-Untersuchung durch-
gefuhrt. Sowohl S-SCAM als auch B-Catenin sind an den Synapsen lokalisiert und teil-
weise auch colokalisiert (Nishimura et al. 2000). Es wurde festgestellt, dass das C-
terminale Ende von S-SCAM an das C-terminale Ende von B-Catenin binden kann. Zu-
dem wurde getestet, inwiefern die Interaktion dieser beiden Molekule fiir deren synapti-
sches Targeting von Bedeutung ist. S-SCAM st Uber seine C-terminale PSD-95/Dlg-
A/ZO-1(PDZ-)-Domane auf die Synapsen ausgerichtet (Nishimura et al. 2002). Das
Targeting von B-Catenin zu den Synapsen hingegen erfolgt in gurtelformigen Wieder-
holungen. Bei Uberexprimierung der C-terminalen Region von B-Catenin, die teilweise

auf die Synapsen gerichtet ist, kommt es zur Formierung einer kleinen Anzahl von
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Clustern. In Anwesenheit von tiberexprimiertem p-Catenin steigt die Clustermenge an
den Synapsen, die vom C-terminalen Ende des S-SCAM-Molekiils geformt werden
(Nishimura et al. 2002). Dies l&sst vermuten, dass das synaptische Targeting von S-
SCAM durch die Interaktion mit B-Catenin vermittelt wird (Nishimura et al. 2002).

2.5.4 MAGI-1 (S-SCAM) und Neuroligine

Neuroligine (Nrg) gehoren wie die Cadherine zu den Zelladhésionsmolekilen (CAMS),
die auch in der Synapsenregion zu finden sind und dort fiir die Aufrechterhaltung der
Synapsenintegritat von Bedeutung sind (Ichtchenko et al. 1995, Bruses 2000). Es wird
vermutet, dass die Cadherine hinsichtlich der synaptischen Plastizitat eine entscheiden-
de Rolle einnehmen (lida et al. 2004) und an B-Catenin geheftet sind, das wiederum mit
S-SCAM assoziert ist (lida et al. 2004). Es wurde jedoch auch berichtet, dass S-SCAM
nektinabhdngig zu den Cadherin-basierten Adhé&sionsseiten in der hippocampalen CA3-
Region rekrutiert wird (Yamada et al. 2003). Es ist daher anzunehmen, dass S-SCAM
auch in Abwesenheit von B-Catenin an die Cadherinseiten binden kann und womdglich
als Link zwischen zwei Kategorien von Zelladh&sionsmolekdilen (Cadherine und Neuro-
ligine) fungiert (lida et al. 2004).

Neuroligine sind Liganden fiir B-Neurexin (NRX) und im Bereich der postsynaptischen
Dichte lokalisiert (Song et al. 1999), wo sie die heterophile Zelladhdsion an den Synap-
sen durch die Interaktion mit B-NRX vermitteln. Zudem induzieren sie die présynapti-
sche Entwicklung (Scheiffele et al. 2000, Dean et al. 2003). Es wurde nachgewiesen,
dass Mutationen humaner Neuroligine bei der Autismus-Erkrankung und der mentalen
Retardierung eine entscheidende Rolle spielen (Laumonnier et al. 2004). Beide Erkran-
kungen weisen unter anderem kognitive Einschrankungen bzw. kognitive Besonderhei-
ten auf, die auf genetische Ursachen mit einer folgenden Stérung der neuronalen Ent-
wicklung zurtickzufuhren sind.

lida und Kollegen (2004) wiesen in einer Untersuchung an hippocampalen Neuronen
von Rattengehirnen nach, dass auch S-SCAM zur Interaktion mit Neuroliginen befahigt
ist. Der Grund dafur ist, dass S-SCAM und PSD-95 eine dhnliche molekulare Organisa-
tion besitzen (lida et al. 2004). Sie untersuchten unter Verwendung von primér kulti-
vierten Neuronen von Ratten, ob Neuroligine S-SCAM zu den Synapsen rekrutieren
oder ob S-SCAM die Lokalisierung von Neuroliginen bestimmt. Unter Coexpression

mit S-SCAM kam es zur Formierung gréRerer Cluster von berexprimierten Neuroligi-
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nen. Dies war bei Coexpression mit PSD-95 nicht der Fall. Die Neuroligine blockierten
ausschlieBlich die synaptische Akkumulation von PSD-95. Wéhrend S-SCAM-
Mutanten, die eine Neuroligine-bindende Region enthielten, die synaptische Akkumula-
tion von Neuroliginen und PSD-95 behinderten, zeigte ein ahnlicher Mutant von PSD-
95 keine derartigen Effekte (lida et al. 2004). In biochemischen Studien wurde mit Hilfe
der Immunoprézipitation von Rattengehirnen entdeckt, dass Neuroligine durch mehrfa-
che Interaktionen in vivo einen Komplex mit S-SCAM und PSD-95 bilden (lida et al.
2004). Diese Befunde implizieren, dass S-SCAM durch B-Catenin an die Synapsen ge-
bunden wird und die synaptische Akkumulation von Neuroliginen induziert. Dies fuhrt
anschlieBend zu Rekrutierung von PSD-95 zu den Synapsen (lida et al. 2004). Neuroli-
gine binden PSD-95 und S-SCAM am zytoplasmatischen Ende und treten mit NRX
uber die extrazellulére Region in Interaktion. Diese Interaktion vermittelt die Organisa-
tion pré- und postsynaptischer Komponenten und beeinflusst somit auch die prasynapti-
sche Entwicklung (Scheiffele et al. 2000, Dean et al. 2003, lida et al. 2004).

2.5.5 MAGI-2 und die synaptische Plastizitat

In Méusen fiihrten spezifische Deletionen in der a-lsoform von MAGI-2 innerhalb von
24 Stunden nach der Geburt zum Tode und griffen die dendritische Stachel-
Morphologie an (lida et al. 2007). Es zeigte sich, dass MAGI-2 in der Lage ist, mit einer
Vielzahl von Proteinen der postsynaptischen Dichte zu interagieren. Uber die prazise
Funktion von MAGI-2 an den exzitatorischen Synapsen ist jedoch nur sehr wenig be-
kannt (lida et al. 2007).

2.5.6 MAGI-2 und Ubiquitinierungsprozesse

Alzheimer ist eine Erkrankung, deren Inzidenzrate mit erhéhtem Alter ansteigt (Tarumi
und Zhang 2014). Gekennzeichnet ist das Krankheitsbild durch zunehmende Neurode-
generation und damit verbundenen kognitiven Einschrankungen (Hardy und Selkoe
2002) wie beispielsweise einer Verschlechterung des Kurzzeitgedachtnisses (Grady et
al. 2001). Bei einer Untersuchung von Potkin und Kollegen (2009) wurde innerhalb der
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) eine genomweite Assoziations-
studie zur Identifizierung von Alzheimer-Risiko-Genen durchgefuihrt, an der 381 Pro-

banden teilnahmen. Proben wurden unter Verwendung des Illumina Human610-Quad
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Bead Chips genotypisiert. 516645 spezifische SNPs wurden in die Analysen mit darauf-
folgenden MaRRnahmen zur Qualitatskontrolle einbezogen (Potkin et al. 2009). Es wur-
den 2 Analysen durchgefihrt: eine Fall-Kontroll-Untersuchung und eine neue Methode,
die sich auf Messungen der hippocampalen Atrophie mittels MRI als objektiv definier-
ter, quantitativer Phanotyp bezog. Es wurde ein generelles, lineares Model zur Identifi-
zierung von SNPs angewandt, bei denen es zu einer Interaktion zwischen Genotyp und
der Diagnose hinsichtlich eines quantitativen Merkmals kam. Bei der Fall-Kontroll-
Analyse wurde das bereits bekannte Hauptrisikogen Apolipoprotein E4 und ein neues
Risikogen, TOMMA40 (translocase of outer mitochondriale membrane 40), identifiziert
(Potkin et al. 2009). Die TOMMA40-Risikoallele waren dabei in AD-Erkrankten doppelt
so haufig wie in gesunden Probanden vorzufinden. Die quantitative Merkmalanalyse
identifizierte 21 Gene oder chromosomale Regionen mit mindestens einem SNP mit
einem p-Wert kleiner 10°°. Diese Regionen konnen als potentielle neue Kandidaten-Loci
in der Ethiologie der sporadischen AD-Erkrankung in Erwéagung gezogen werden
(Potkin et al. 2009). Unter den weiteren assoziierten Kandidatengenen, die mit der Re-
gulation von Proteindegradation, Apoptose, neuronalem Verlust sowie neuronaler Ent-
wicklung in Zusammenhang stehen, befand sich auch MAGI-2 (Potkin et al. 2009). Das
Grundprinzip der Studie lag darin, dass die hippocampale Atrophie bei AD-Personen als
objektiver zu bewerten ist und sich den Genen, die zur AD beitragen, besser annéhert,
als eine klinische, subjektive Diagnose von AD allein (Potkin et al. 2009). Hippocampa-
le Atrophie wird durch neuronalen Verlust und Abnahme der synaptischen Dichte cha-
rakterisiert und vermutlich durch Akkumulation neuropathologischer Events zusammen
mit der beobachteten Amyloid- und Taupathologie verursacht (Blurton-Jones und
Laferla 2006). Die Apoptose, die Alteration der Proteinfaltung und die Degradierung
durch Ubiquitinierung befinden sich unter den wichtigsten pathophysiologischen Me-
chanismen, die der Neurodegeneration bei der AD zugrunde liegen (Neve und McPhie
2006, Camins et al. 2008, Pallas und Camins 2006, Mattson 2000, Shimohama 2000,
Upadhya und Hegde 2007, Jesenberger und Jentsch 2002, Mancuso et al. 2007). MAGI-
2 und die anderen assoziierten Risikogene durften mit diesen biochemischen, zelluldren
Veranderungen assoziiert sein (Potkin et al. 2009). Es wurden Zusammenhange zwi-
schen den hippocampalen Volumenverminderungen bei AD-Erkrankten und diversen
Genen, wie u.a. MAGI-2, entdeckt (Potkin et al. 2009). Es wird dabei angenommen,
dass MAGI-2 mit Ubiquitinierungsprozessen in Zusammenhang stehen konnte und so-

mit auch die auftretende Demenz mitverantwortet. Des Weiteren spielt MAGI-2 (und
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auch MAGI-1) zusammen mit Atrophin-1 (ATN-1) bei der Dentatorubralen Pallidolysi-
anen Atrophie (DRPLA), einer Erkrankung, die durch ein Syndrom der myoklonalen
Epilepsie, Demenz, Ataxie und Choreoathetose gekennzeichnet ist, eine Rolle (Wood et
al. 1998). Die Vermutung besteht, dass MAGI-2 bei dem Ubiquitinierungsprozess von
ATN-1 durch Verlinkung des ubiquitierenden Enzyms mit Proteinen der Plasmamemb-
ran, Neurotransmitter-Rezeptoren und lonenkandle von Bedeutung ist (Wood et al.
1998). Storungen des Ubiquitinsystems konnten mdglicherweise zu einem Anstieg fehlge-
falteter Proteinakkumulation und Zellzyklusabnormitdten sowie Apoptose filhren (Bence et
al. 2001).

Aufgrund dieser Ergebnisse ist es moglich, dass das MAGI-2-Gen in Assoziation mit
der hippocampalen Atrophie und somit mit der Alzheimer-Erkrankung stehen konnte
(Potkin et al. 2009).

2.5.7 MAGI-2 und kognitive Leistungen

Von Koide und Kollegen (2012) wurde eine Studie zur Schizophrenie und den damit
verbundenen kognitiven Phénotypen und MAGI-2 durchgefiihrt. In dieser Fall-Kontroll-
Studie wurden neben der Assoziation zur Schizophrenie auch potentielle Zusammen-
hange zwischen MAGI-2-SNPs und Aspekten der mit der Glutamataktivitat in Verbin-
dung stehenden kognitiven Funktion eruiert. Basierend auf den Ergebnissen einer ge-
nomweiten Assoziationsstudie in einer japanischen Population (JGWAS) (lkeda et al.
2011) wurden 4 unabhangige SNPs selektiert und eine Studie unter Verwendung einer
japanischen Stichprobe (1624 Falle, 1621 Kontrollen) durchgefuhrt. Der Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) wurde bei 114 Fallen und 91 Kontrollen durchgeftihrt. Dabei
stielen Koide et al. auf signifikante Zusammenhange zwischen 4 SNPs im MAGI-2-
Locus und dem Erkrankungsrisiko fir Schizophrenie. Des Weiteren wurde bzgl. der
Assoziation und kognitiven Phé&otypen ein signifikanter genotypischer Effekt bei
rs2190665 (p= 0,034) und eine Tendenz zur Signifikanz bei rs4729938 (p=0,08) beo-
bachtet (Koide et al. 2012). Obwohl am Ende kein eindeutig aussagekraftiger Beweis
fur einen Zusammenhang zwischen MAGI-2-Varianten und einem erhdhten Schizo-
phrenieerkrankungsrisiko gefunden wurde, ist es dennoch wahrscheinlich, dass diese
SNPs zumindest zu einem erhodhten Risiko hinsichtlich kognitiver Phénotypen bei schi-
zophrenen Patienten beitragen (Koide et al. 2012). Zu diesen kognitiven Ph&notypen

gehdren:  Verminderung der Prozessgeschwindigkeit, geringere Aufmerksam-
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keit/Wachsamkeit, eingeschrénktes Arbeitsgedachtnis, reduzierte verbale und visuelle
Lernfahigkeit, Schwierigkeiten beim Ldsen von Problemen und eine Verschlechterung

der sozialen Kognition (Koide et al. 2012).

2.5.8 MAGIsund ERBB4

Interaktionspartner der MAGIs stellen eine wichtige Verlinkung zwischen den MAGIs
und kognitiven Phanotypen im Rahmen psychiatrischer Erkrankungen dar, wie z. B.
Schizophrenie oder Autismus. So spielen Neureguline und der Neuregulin-Rezeptor
ERBB4 sowohl genetisch wie auch funktionell eine wichtige Rolle bei der Schizophre-
nie (Buxbaum et al. 2008). ERBBA4 ist hinsichtlich der Kognition deshalb interessant, da
es bei der Entwicklung des Gehirns eine wichtige Rolle spielt und auch Zellvorgange
direkt beeinflusst (Buxbaum et al. 2008). In einer Studie von Buxbaum und Kollegen
(2008) wurde unter Anwendung des yeast-2-Hybrid Systems zum einen nach Proteinen
gesucht, die in Interaktion mit ERBB4 treten, und zum anderen auch nach Genen und
Signalwegen, welche womdglich zur Suszeptibilitat hinsichtlich der Schizophrenie ei-
nen Beitrag leisten. Innerhalb dieser Untersuchung konnten MAGI-Proteine als
ERBB4-Bindungspartner identifiziert werden. Nachdem diese Verbindung mithilfe von
Zellen nochmals bestatigt wurde, konnte gezeigt werden, dass die ERBB4-Expression
alleine, wie auch zusammen mit ERBB2 und ERBB3 zu einer Tyrosin-
Phosphorylierung der MAGI-Proteine flihrte, die durch eine Rezeptor-Aktivierung
durch Neuregulin weiter gesteigert werden konnte (Buxbaum et al. 2008). Es wurde
festgestellt, dass wahrend die MAGI-Proteine mit dem Phosphotyrosin-Phosphatase-
Rezeptor (RPTP-Beta) in Aktion treten, gleichzeitig eine Bindung zwischen MAGI-
Protein, RPTP-Beta und ERBB4 stattfindet und es zur Ausbildung eines Phopsphotyro-
sinkinase/Phosphotyrosinphosphatase-Komplexes kommt (Buxbaum et al. 2008). Ver-
suche mit Zellkulturen bestatigten eine rdumliche und funktionelle Verbindung zwi-
schen MAGI-Protein, ERBB4 und RPTP-Beta. Die MAGI und RPTP-Beta kodierenden
Gene wurden in einer englischen Fall-Kontroll-Studie hinsichtlich ihrer moglichen Ver-
bindung zur Schizophrenie untersucht. Dabei wurden 1400 Teilnehmer kaukasischer
Abstammung einbezogen (Buxbaum et al. 2008). Analysiert wurden zudem innerhalb
des DNA-Pools 18 SNPs in MAGI-1, 24 SNPs in MAGI-2 und 21 SNPs in MAGI-3. Es
wurde festgestellt, dass mehrere Marker bei der Untersuchung eine nominell signifikan-

te Assoziation aufwiesen. Diese Marker wurden daher individuell genotypisiert. Es
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wurden signifikante Markersignale in MAGI-1 (rs9880852, p= 0,033), in MAGI-2
(rs2868865, p= 0,011) und MAGI-3 (rs1230661, p= 0,028) ermittelt. Nach Auswertung
der Ergebnisse konnte nur fur das RPTP-Beta kodierende Gen PRPZ1 eine Assoziation
festgestellt werden. Eine genweite Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht (Buxbaum et
al. 2008).

2.5.9 Assoziation von CNVs in MAGI-Genen mit psychiatrischen Erkrankungen

In einer Studie von R. Karlsson und Kollegen (2012) wurde eine mogliche Assoziation
von MAGI-1 und MAGI-2 mit bipolarer Erkrankung und Schizophrenie untersucht
(Karlsson et al. 2012). Diese mit kognitiven Defiziten einhergehenden Erkrankungen
betreffen weltweit jeweils ca. 1% der Bevolkerung. Aufgrund der Vermutung, dass die-
se Krankheitsbilder auch ahnliche, gemeinsame genetische Risikofaktoren besitzen,
wurde fur diese Studie ein Pool aus bipolaren Patienten, Schizophreniepatienten und
Kontrollen untersucht (Karlsson et al. 2012).

In der Studie wurde das Auftreten von CNVs (copy number variations) in 48 Familien
mit an Bipolarer Stérung leidenden Patienten genomweit tberprift (Karlsson et al.
2012). Zudem wurden 4084 Probanden mit bipolarer, schizoaffektiver Erkrankung und
Schizophrenie hinsichtlich einer Involvierung des signifikantesten CNVs aus der fami-
lienbasierten Analyse untersucht, sowie eine zusammenfassende Analyse eigener und
publizierter Daten von insgesamt 10925 Patienten durchgefihrt. In der familienbasierten
Analyse wurde eine ca. 200kb umfassende Deletion im 1. Intron des MAGI-1-Gens
(Chromosom 3: 65, 649, 762-65, 848,146) identifiziert, die gesondert in Familien mit
bipolaren Mitgliedern (6 von 6 betroffenen Individuen) auftrat. Die gepoolte Analyse
zeigte 7 zusatzliche Insertionen und Deletionen von ber 100kb innerhalb des MAGI-1-
Gens bei den Fallen, wahrend bei der Kontrollgruppe nur 2 solcher CNVs in MAGI-1
gefunden wurden (p=.023) (Karlsson et al. 2012) (Abb. 2-6). Da in einer friheren Un-
tersuchung ein CNV im MAGI-2-Gen von an Schizophrenie erkrankten Probanden
identifiziert worden war (Walsh et al. 2008), wurde auch MAGI-2 in die Studie von
Karlsson und Kollegen einbezogen. In der gepoolten MAGI-2-Analyse konnten bei den
erkrankten Personen 2 groRBe Deletionen nachgewiesen werden. Bei den Gesunden wa-
ren es 2 Duplikationen. Das auf Chromosom 3p14 lokalisierte MAGI-1-Gen befindet
sich in einer suggestiven Linkage- Region (Cichon et al. 2001, Venken et al. 2005, Etain
et al. 2006, de Lara Lopez et al. 2010).
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CNVs in bipolar families (NIMH genetics initiative)
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Abbildung 2-6: MAGI- 1 CNVs <100kb, die in der Studie von Karlsson et al. identifiziert wurden.
Dunkle Balken: Deletionen; Helle Balken: Duplikationen; *: markiert grof3e CNVs, die die genomi-
sche Reichweite in dieser Abbildung tberschreiten; chr. 3: Chromosom 3; FHCRC: Fred Hutchin-
son Cancer Research Center; ISC: International Schizophrenia Consortium; MB: Megabasen;
NIMH: National Institute of Mental Health; parc-cap: Pharmacogenomics and Risk of Cardiovas-
cular Disease-Cholesterol and Pharmacogenetics; SZ; Schizophrenia; WTCCC: Wellcome Trust Case
Control Consortium. Skizze nach Karlsson. (Karlsson et al. 2012)
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2.5.10 Uberblick der an psychiatrischen Erkrankungen beteiligten Interaktionspartner

Die fir die kognitiven Defizite verantwortlichen molekularen Mechanismen sind in ei-
nem gewissen Mal} auf Beeintrachtigungen der synaptischen Plastizitat zurtickzufiihren
(Stephan et al. 2009). Viele der beteiligten Schlisselkomponenten sind synaptische Ge-
ristmolekdle, die u.a. der Familie der MAGUKSs angehdren, wie z.B. PSD-93 und PSD-
95 (Bredt und Nicoll 2003). Die den MAGUKSs nah verwandten MAGIs sind im Be-
reich synaptischer und epithelialer Junctions zu finden (Hirao et al. 1998). Jedoch ist
nur MAGI-2 (S-SCAM) gehirnspezifisch (Yamada et al. 2003). Eine Interaktion mit
NMDA-Rezeptoren an exzitatorischen Synapsen konnte bereits nachgewiesen werden.
Frihere CNV-Analysen identifizierten Deletionen innerhalb der MAGI-2-Genkodierung
bei der Schizophrenie (Walsh et al. 2008). Eine weitere Studie verwies auf eine Invol-
vierung von MAGI-2 bei der Rekrutierung von AMPA- und NMDA-Glutamat-
Rezeptoren (Deng et al. 2006). MAGI-2 befindet sich im Bereich glutamaterger Synap-
sen, wo es mit NMDA-Rezeptoren, Neuroligin 1 und B-Catenin in Aktion tritt. Zudem
wurde berichtet, dass MAGI-2 an GABAergen Synapsen mit 3-Dystroglycan (DGC)
und Neuroligin 2 interagiert, was zu der Annahme fihrt, dass es als Link zwischen
DGC und dem Neurexin-Neuroligin-Adhasionssystem fungiert (Sassoe-Pognetto et al.
2011). Weiterhin wurde aufgezeigt, dass bei C. elegans eine Mutation in magi-1 (ein
dem MAGI-2 &hnliches MAGI-Protein) zu einer fehlerhaften neuronspezifischen Regu-
lation in Bezug auf assoziatives Lernen und Gedachtnis fuhrt (Stetak et al. 2009). Eine
vollstandige magi-1-Deletion scheint in Zusammenhang mit der erfahrungsabhéangigen
Regulierung des AMPAR-Trafficking und der Verhaltensplastizitat wie auch mit Defek-
ten bzgl. des Erwerbs des Langzeitgedachtnisses (in vivo) zu stehen (Emtage et al.
2009). In einer genomweiten Schizophrenie-Assoziationsstudie wurden in einer japani-
schen Population mehrere schwache Signale (p< 0,05) innerhalb des MAGI-2-Locus in
Zusammenhang mit kognitiven Fahigkeiten entdeckt (lkeda et al. 2011). Koide und
Kollegen (2012) untersuchten die Beziehung zwischen SNP-Varianten und dem Er-
krankungsrisiko der Schizophrenie innerhalb einer japanischen Fall-Kontroll-Stichprobe
und identifizierten hierbei auch Zusammenhénge zwischen Variationen in MAGI-2 und
kognitiven Fahigkeiten.

Das MAGI-1-Gen kodiert fiir ein postsynaptisches Gerustprotein, das mit einer Vielzahl
von Molekilen interagiert, welche in der molekularen Pathologie der bipolaren Erkran-

kung und der Schizophrenie eine Rolle spielen (Karlsson et al. 2012). Bei diesen Mole-
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kilen handelt es sich u.a um Neuroligine (lida et al. 2004), B-Catenin (Nishimura et al.
2002), den Neuregulin-Rezeptor ErbB4 (Buxbaum et al. 2008) und um Glutamatrezep-
toren (Emtage et al. 2009). In einem friiheren Bericht (Buxbaum et al. 2008) wurde die
Interaktion von MAGI-1 und MAGI-2 mit dem Neuregulin-Rezeptor ERBB4 aufgezeigt
und eine genetische Assoziation zur Schizophrenie analysiert, die sich aber nach Durch-
fihrung multipler Korrekturtests nicht bestétigen lie. Eine andere Verbindung von
MAGI-1 zu psychiatrischen Phanotypen entsteht durch seine Verbindung zu Neuroligi-
nen, welche wiederum an Neurexine binden. Deletionen in Neurexinen und Neuroligi-
nen wurden in der Schizophrenie und bei der Autismus-Erkrankung identifiziert (Kirov
et al. 2008, Rujescu et al. 2009). Bisher ist noch unklar, ob nicht auch die bipolare Er-
krankung durch derartige Unterbrechungen des Signalwegs verursacht sein kodnnte
(Carroll und Owen 2009). Die Ergebnisse von Karlsson und Kollegen (2012) unterst(it-
zen diese Vermutung und halten weitere Neurexin-Neuroligin-MAGI-1/MAGI-2 Sig-
nalweg-Untersuchungen fiir angebracht. In Anbetracht der Therapieansétze bei der bi-
polaren Erkrankung konnte die Bindung von MAGI-1 an B-Catenin (Nishimura et al.
2002) eine Schlisselrolle spielen, da B-Catenin von dem Gen GSK3B reguliert wird,
das wiederum mit Lithium-Verabreichung regulierbar ist (Bachmann et al. 2005). Daher
wurde der Glykogen-Synthase-Kinase 3-B-Catenin Signalweg zum Hauptziel therapeu-
tischer Strategien erklart. MAGI-1 und -Catenin scheinen in der Zelle &hnlich vielsei-
tige Rollen zu spielen: Organisation der postsynaptischen Proteine, Zell-Zell-Kontakte
und Funktionen im Bereich des Nucleus, bei welchem das B-Catenin als transkriptionel-
ler Co-Regulator von Bedeutung ist, wahrend die Funktion von MAGI-1 im Nukleus
noch weitgehend ungekléart ist (Karlsson et al. 2012). Zudem stellte sich MAGI-1 kiirz-
lich (Kranjec und Banks 2011) als Anheftungsmolekil viraler Proteine heraus, was zu
einer moglichen Verbindung zwischen pranatalen, viralen Aussetzung und neurologi-
schen Gehirnerkrankungen mit kognitiven Defiziten im Rahmen der Schizophrenie und
bipolaren Erkrankungen beitragen konnte (Karlsson et al. 2012). Die vorliegenden Er-
gebnisse lassen vermuten, dass die genomweiten Linkage-Bemiihungen hinsichtlich des
bipolaren Krankheitsbildes und der Schizophrenie erfolgreich waren, da 3p14 als sug-
gestive Linkage-Region bei BP identifiziert werden konnte (Venken et al. 2005). Auch
bei der Schizophrenie scheint diese Region von Bedeutung zu sein (Paunio et al. 2009).
Daher waren weitere Untersuchungen von CNVs in suggestiven, genomischen Linkage-
Regionen niitzlich. Karlsson und Kollegen (2012) kombinierten die Proben der 3 Grup-

pen (Schizophreniepatienten, schizoaffektiv und bipolar Erkrankte) und analysierten sie,

43



Einleitung

da sie der Auffassung waren, dass gemeinsame Risikofaktoren flr diese psychiatrischen
Krankheiten existieren. Diese Annahme wurde durch Berichte von epidemiologischen
wie auch genomweiten Assoziationsdaten unterstiitzt (Lichtenstein et al. 2009,
Consortium 2009). Die Resultate lassen vermuten, dass MAGI-1 und MAGI-2 als Be-
standteil eines gemeinsamen, pathogenen Signalwegs fir diese mit kognitiven Phanoty-
pen verbundenen Erkrankungen bezeichnet werden kdnnen.

Im Gegensatz zu den MAGI-1 und MAGI-2-Genen wurden fir MAGI-3 bisher keine
signifikanten Assoziationen zur Kognition nachgewiesen. Da MAGI-3-Proteine auch im
Gehirn (Uniprot 2012) exprimiert werden, ist ein Einfluss auf kognitive Fahigkeiten

nicht auszuschlieRen. Hierzu waren weitere Untersuchungen erforderlich.
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3 Fragestellung

Aufgrund vieler wissenschaftlicher Untersuchungen ist heute bekannt, dass die Intelli-
genz maligeblich durch genetische Aspekte beeinflusst wird. Mittels Assoziationsstu-
dien ist es auf molekularbiologischer Ebene mdglich, Suszeptibilitatsgene fir komplexe
Eigenschaften, wie z. B. Intelligenz zu identifizieren und den von Polymorphismen aus-

gelibten Einfluss auf kognitive Leistungen genauer zu analysieren.

Der molekulare Aufbau und die Lokalisation der MAGIs befdhigt sie dazu, mit einer
Vielzahl von Interaktionspartnern, von denen einige in direktem oder indirektem Zu-
sammenhang zu psychiatrischen Erkrankungen wie Autismus, Alzheimer oder der Schi-
zophrenie stehen, in Verbindung zu treten. Es ist daher anzunehmen, dass auch die MA-

GI-Gene die mit den Erkrankungen einher gehenden kognitiven Defizite beeinflussen.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, die Polymorphismen rs9880851 in MAGI-1,
rs2868865 in MAGI-2 sowie dem in MAGI-3 lokalisierten SNP rs1230661 beziiglich
einer eventuellen Assoziation mit kognitiven Fahigkeiten einer Stichprobe, bestehend
aus 1229 deutschen gesunden Probanden, zu tberprifen. Dazu wurden die Teilnehmer
dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest in seiner Revision von 1999 unterzogen und eine

genetische Analyse mit Bestimmung der Allel- und Genotypfrequenzen durchgefihrt.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Im Rahmen dieser Assoziationsstudie wurden 1229 aus dem Raum Miinchen stammen-
de, gesunde Probanden untersucht. Diese Personen wurden per Zufallsverfahren mit
einem Informationsschreiben auf die Studie aufmerksam gemacht und innerhalb eines
mehrstufigen Auswahl-Prozedere gescreent, um sicherzustellen, dass alle Teilnehmer
den vorgegeben Kriterien in physischer und psychischer Hinsicht entsprechen. Die
SNPs rs9880851, rs2868865 sowie rs1230661 innerhalb der MAGI-Gene 1-3 wurden
genotypisiert und hinsichtlich einer Assoziation zwischen den unterschiedlichen Geno-
typ und Allelfrequenzen zur Kognition mit Hilfe des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest
(HAWIE-R) gepruft.

4.1.1 Vorbedingungen der Studiendurchfihrung

Die Studie wurde von der Sektion fir Molekulare und Klinische Neurobiologie unter
der Leitung von Professor Dr. D. Rujescu an der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat in Miinchen durchgefiihrt. Die auf freiwilliger Basis teilneh-
menden Probanden wurden tber Art, Umfang und Zielsetzung der Studie aufgeklért.
Zudem wurde allen Teilnehmern eine Anonymisierung der erhobenen Daten und ent-
nommenen Blutabnahmen zugesichert. Durch das Unterzeichnen der Einverstandniser-
klarung zur Studiendurchfiihrung wurde die Zustimmung der Probanden eingeholt. Die
Studie wurde durch die Ethikkommission genehmigt.

4.2 Studienteilnehmer

Als Probanden dienten Personen zwischen 18-65 Jahren mit deutscher Herkunft (Eltern
und Grof3eltern der Person mussten aus Deutschland stammen), die per Zufallsverfahren
uber zuvor vom Einwohnermeldeamt in Miinchen zur Verfugung gestellten Adressen,
angeschrieben wurden. In das Probandenkollektiv wurden ausschlieBlich Personen auf-
genommen, die weder miteinander verwandt waren, noch neuropsychiatrische und neu-
rologische Erkrankungen aufwiesen. Auch bei leiblichen Familienangehorigen der Pro-

banden mussten psychiatrische, wie auch bestimmte neurologische Beschwerden ausge-
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schlossen sein. Um dies zu gewahrleisten wurden die Kontrollprobanden in einem
mehrstufigen Auswahlverfahren rekrutiert. Die folgende Tabelle 4-1 zeigt die Anzahl an

mannlichen und weiblichen Probanden fur den jeweiligen, zu untersuchenden SNP.

Tabelle 4-1: Aufteilung der Studienteilnehmer

SNP Teilnehmer weiblich Teilnehmer ménnlich
rs9880851 (MAGI-1) 666 563
rs2868865 (MAGI-2) 663 555
rs1230661 (MAGI-3) 660 559

4.2.1 Telefonscreening

Nach Eingang einer positiven Ruckantwort auf ein Einladungsschreiben, in welchem
die Hintergriinde und Ziele der Studie dargestellt wurden, wurden die Interessenten tele-
fonisch kontaktiert und mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens hinsichtlich einer
moglichen Studienteilnahme Uberpruft. Innerhalb dieses Telefonscreenings sollte bei
den Teilnehmern und deren biologischen Verwandten neuropsychiatrische sowie hirn-
organische Erkrankungen ausgeschlossen werden. Zudem wurden Fragen beziglich
Medikamenteneinnahme, Medikamenten- und Drogenmissbrauch und Alkoholkonsum
gestellt. Anamnestisch wurden auch eventuell vorliegende affektive Erkrankungen, so-
wie auch Angststorungen, Essprobleme und Suizidversuche abgeklart.

Lag keiner der genannten Befunde bei dem Probanden bzw. dessen leiblichen Verwand-

ten vor, wurde als néchster Schritt ein Anamnesebogen versendet.

4.2.2 Anamnese, Teil 1

In dem Anamnesebogen sollte die Person Auskiinfte zur Abstammung ihrer Familie,
Vorerkrankungen sowie zu bereits telefonisch abgefragten, studienrelevanten, affekti-
ven Stoérungen, psychiatrischen und psychosomatischen Beschwerden, Abhangigkeiten
(Rauchen, Alkohol, Medikamente etc.) und Suizidalitat darlegen. Auch nach allgemei-
nen Angaben wie Geburtsort, Alter, Ausbildung und Beruf, Familienstand, Grolie, Ge-
wicht und Handigkeit wurde gefragt. Zudem wurde innerhalb des Fragebogens eine
ausfuhrliche biographische Anamneseerhebung der Blutsverwandtschaft durchgefiihrt,
in welcher ebenfalls Angaben zu Ausbildung, Beruf, Gesundheitszustand, nervenéarztli-

cher Behandlung, Psychiatrieaufenthalten und Suizidversuchen gemacht werden sollten.
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Ergab sich hierbei eine psychiatrische oder relevante korperliche Erkrankung der Test-
person selbst oder einer der Blutsverwandten, wurde die Person aus der Studie ausge-
schlossen. Diejenigen Probanden, die den Kriterien der Studie gerecht wurden, wurden
zu einem ausfuhrlichen Gesprach in die Klinik eingeladen (Klinisches Interview).

4.3 Klinisches Interview

Das klinische Interview wurde in folgende Abschnitte eingeteilt:

= Korperliche Untersuchung

» Mini-Mental-State-Test (MMST, bei >60 Jahre)

= Strukturiertes klinisches Interview | und Il (SKID I und 1)

= Family History Assessment Module (FHAM)

= Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI)

=  Wortschatz-Test (WST)

= Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene (HAWIE-R)
= Anamnese Teil 2

4.3.1 Korperliche Untersuchung

Zu Beginn des Interviews fand eine standardisierte korperliche Untersuchung des Proban-
den statt um nochmals studienrelevante Beschwerden und Krankheiten auszuschlief3en.
Getestet wurden hierbei das Horvermdgen und die Manumotorik. Neurologisch wurden

zusatzlich die Hirnnervenfunktion, Reflexe und Koordination gepruft.

4.3.2 Mini-Mental-State-Test (MMST)

Bei Probanden, die 60 Jahre und alter waren wurde der Mini-Mental-State-Test nach
Folstein (Folstein et al. 1975), kurz MMST, durchgefiihrt. Anhand dieses Tests lassen
sich kognitive Storungen feststellen. Dazu dienen 30 Aufgaben, die sich auf Orientie-
rung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Verstandnis und Sprachféhig-
keit, Lesen, Schreiben, Zeichnen und Rechnen beziehen. Dieser Test wird zur Abkla-
rung von Demenzerkrankungen und deren Verlauf, wie auch der Wirksamkeit von ent-

sprechenden Medikamenten verwendet. Fir jede Aufgabe, die der Proband mit Erfolg
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absolviert, wird 1 Punkt vergeben, so dass eine Gesamtpunktzahl von 30 Punkten er-
reicht werden kann.
Fur die Teilnahme an der Studie musste der Proband in mindestens 26 Aufgaben erfolg-

reich sein.

4.3.3 Strukturiertes klinisches Interview | und 11 (SKID I und I1)

Hierbei wurde die deutsche Version des Strukturierten Klinischen Interviews zur Explo-
ration entsprechend der Einteilung des Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-1V) der American Psychiatric Association in seiner 4. Revision, 1994
(Wittchen et al. 1997) angewendet. SKID | als semi-strukturiertes klinisches Interview
dient zur Erfassung der DSM-1V Achse I-Stérungen und bezieht sich somit auf die Psy-
chopathologie. Dabei werden alle DSM-IV-Diagnosen berticksichtigt, die besonders
haufig in der klinischen Praxis auftreten. Zu diesen gehoren:

= Affektive Stérungen

= Psychotische Stérungen

= Substanzmissbrauch und —abhéngigkeit
= Angststérungen

= Somatoforme Stérungen

= Essstorungen

= Anpassungsstorungen

Der SKID Il (Wittchen et al. 1997) erfasst Personlichkeitsstérungen auf der DSM-1V
Achse I1. Der Untersucher kann mithilfe des SKID Il (Wittchen et al. 1997) feststellen,
ob bei der Testperson eine selbstunsichere, dependente, zwanghafte, negativistische,
depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, histrionische, narzistische, Borderline-
oder antisoziale Stérung oder Neigung vorliegt. Zusatzlich wurden Fragen zu psychoso-
zialen Beeintrachtigungen (DSM-IV Achse 1V) gestellt und eine Einschatzung der glo-
balen Leistungsfahigkeit vorgenommen (DSM-IV Achse V). Dabei wurde zwischen
derzeitigen und friiheren Belastungsfaktoren unterschieden.

Litt der Proband unter einer psychiatrischen Stérung und/oder einer Persénlichkeitssto-

rung, wurde er aus der Studie ausgeschlossen.
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4.3.4 Family History Assessment Module (FHAM)

Das Family History Assessment Module (Rice et al. 1995), auch FHAM genannt, wurde
zur Exploration psychiatrischer Diagnosen bei der leiblichen Verwandtschaft des Pro-
banden verwendet. Die Familienangehdrigen wurden in Verwandte 1. Grades (Mutter,
Vater, Bruder etc.), 2. Grades (Grof3eltern, Onkel, Tante etc.) und 3. Grades (Cousine,
Cousin etc.) eingeteilt. Die Testperson schied aus der Studie aus, wenn einer der leibli-
chen Verwandten der genannten Kategorien in den folgenden Punkten beeintréchtigt

war:

= Drogen- und Medikamentenmissbrauch

= Alkoholabusus

= Depression

= Manie

= Schizophrenie

= Antisoziale Tendenzen oder neurotische Stérungen

= Psychiatrische Behandlung oder stationarer Psychiatrieaufenthalt
= Suizidversuch oder vollendeter Suizid

4.3.5 Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI)

Als néchster Schritt wurde das Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI)
(Richter und Guthke 1996) als strukturiertes Interview zur Erfassung erlebter kritischer
Lebensereignisse und Lebensbelastungen sowie deren Einfluss auf bestimmte Lebens-
ziele retrospektiv durchgefiihrt. Der LEBI setzt sich aus 2 Teilen zusammen, wobei der
1. Teil aus 50 Lebensereignissen und —belastungen fur Personen zwischen 18 und 60
Jahren und einem zusatzlichen Abschnitt mit zehn spezifischen Ereignissen fir Studen-
ten besteht.

Die Lebensereignisse beziehen sich auf folgende Bereiche:

= allgemeine soziale Situation
=  Beruf

= Beziehungssituation

= Familie

= Traumatische Ereignisse
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Im 2. Teil befindet sich eine Tabelle mit 16 Lebenszielen bzw. Werten. Ziel ist es, den
Einfluss eines Belastungsgrades, hervorgerufen durch kritische Lebensereignisse, auf
individuell wichtige Lebensziele zu eruieren. Die Auswertung erfolgte durch Summie-
rung und Multiplikation der Punktwerte, die in einem standardisiertem Bewertungspro-
tokoll berechnet wurden und anhand derer schlieBlich die Belastungswerte erfassen
werden konnten.

Anhand dieser Auswertung konnte sich der Interviewer einen Uberblick tber die Eigen-
schaften der Person sowie Uber Ereignismerkmale und die Bewaéltigung kritischer Le-
bensphasen verschaffen.

Stellten sich hierbei ungewdhnliche Personlichkeitsstrukturen heraus, war die weitere

Teilnahme der Testperson an der Untersuchung nicht moglich.

4.3.6 Wortschatztest (WST)

Der Wortschatztest (WST) dient der schnellen Einschdtzung von verbaler Intelligenz
und Sprachverstandnis. Er wird sowohl bei der Verlaufskontrolle der Alzheimer-
Erkrankung wie auch zur Darstellung des urspiinglichen Intelligenzniveaus eingesetzt.

In diesem Testabschnitt befindet sich in einer Gruppe von erfundenen Wortern jeweils
ein existierender Begriff, den der Proband ausfindig machen muss. Jede Gruppe besteht
aus 6 Wortern in einer von 42 Zeilen, wobei der Schwierigkeitsgrad von Gruppe zu
Gruppe ansteigt. Fur jedes richtig erkannte Wort erhélt der Proband einen Punkt. Somit
kdénnen maximal 42 Rohpunkte erzielt werden. Die Testresultate gelten als weitgehend
altersunabhéngig und steigen bei héherem Bildungsgrad an (Herzfeld 1994). Hinsicht-

lich der Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Studie gab es hierzu keine Begrenzungen.

4.3.7 Anamnese, Teil 2

Die Probanden wurden nach Beendigung des klinischen Interviews gebeten, einen wei-
teren Fragebogen mit nach Hause zu nehmen und dort auszufiillen. Innerhalb dieses
Fragebogens wurde neben Schulabschluss und Beruf auch nach Familienstand, Woh-
nort, sowie der Lebensgeschichte des Studienteilnenmers gefragt. Des Weiteren enthielt
der Bogen das Minnesota Multiphasic Personality Inventory 2 (MMPI-2), wobei vor der
Aushéndigung eine genaue Unterweisung des Probanden hinsichtlich der Anwendung

durchgefuhrt wurde. Beim MMPI-2 handelt es sich um eine Uberarbeitete, neue Version
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des 1943 von Hathaway und McKinley publizierten Minnesota Multiphasic Personality
Inventorys. Die heute existierende Version wurde 2000 deutschsprachig herausgegeben.
Darin mussen vom Probanden 567 Items mit ,, Trifft zu“ bzw. ,,Trifft nicht zu* beant-
wortet werden. Der MMPI hilft dabei einen moglichst vollstandigen Eindruck von Per-
sonlichkeit und Psychopathologie zu erhalten. Wurden hierbei dennoch psychiatrische
oder physisch relevante Erkrankungen oder Stérungen der Person oder der Angehérigen

festgestellt, wurde die Person aus der Studie ausgeschlossen.

4.3.8 Hamburger-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene (HAWIE-R)

Zur Messung der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde bei allen Probanden zusétzlich
zum Klinischen Interview der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene
(HAWIE-R) (Tewes 1994) durchgefiihrt. Bei dem Test handelt es sich um die neu uber-
arbeitete Version (1991) des HAWIE, der 1956 von Hardesty und Lauber, in Anlehnung
an die Wechsler-Adult-Intelligence-Scale (WAIS-R), veroffentlicht wurde. Diese Revi-
sion des HAWIE orientiert sich an der revidierten Form der WAIS (WAIS-R, 1981).

Der HAWIE-R setzt sich aus 11 Untertests zusammen, die sich wiederum in einen Ver-

balteil mit 6 Tests und einen Handlungsteil mit 5 Tests unterteilen lassen (Tab. 4-2).

Tabelle 4-2: Aufbau des Handlungs- und Verbalteils

Verbalteil Handlungsteil
Allgemeines Wissen Bildererganzen
Zahlennachsprechen Bilderordnen
Wortschatztest Mosaiktest
Rechnerisches Denken Figurenlegen
Allgemeines Verstandnis Zahlensymboltest
Gemeinsamkeiten finden
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4.3.8.1 Der Verbalteil

Allgemeines Wissen:

Im Testabschnitt ,,Allgemeines Wissen™ werden dem Probanden 24 Fragen mit zuneh-
mendem Schwierigkeitsgrad beziiglich des Allgemeinwissens gestellt. Fur jede richtig
beantwortete Frage erhélt der Teilnehmer 1 von 24 erreichbaren Punkten.

Es gilt hierbei dasjenige Wissen zu prufen, das sich ein Mensch mit durchschnittlichen
Bildungsmdglichkeiten selbst aneignen kann (Matarazzo 1982). Das Resultat dieses
Tests gibt Auskunft tber die Aufgeschlossenheit des Studienteilnehmers gegenuber der
Umwelt und seinen kulturellen Erfahrungen (Zimmermann et al. 1973). Obwohl die
Leistungsfahigkeit des Probanden in diesem Testabschnitt stark von seiner Bildung ab-
hangt, konnen dessen intellektuelle Fahigkeiten mit diesem Untertest gut eingeschéatzt
werden. Die Fragen wurden daher ganz bewusst simpel formuliert, um die Leistung
vom Umfang des Wortschatzes abzugrenzen (Tewes 1994). Nach 5 falsch oder unbe-

antworteten Fragen in Folge wird der Test abgebrochen.

Zahlennachsprechen:

Der Abschnitt ,, Zahlennachsprechen® wird in 2 Bereiche unterteilt, innerhalb derer dem
Probanden Zahlen vorgelesen werden. Der 1. Bereich beinhaltet das Nachsprechen einer
immer langer werdenden Zahlensequenz vorwarts, der 2. das Wiederholen der Sequenz
rickwarts. Die Zahlenabfolge verlangert sich nach jedem erfolgreichen Durchgang um
eine Zahl. Kann die Versuchsperson die Zahlensequenz exakt wiedergeben erhalt sie
einen Punkt. Scheitert sie hingegen zweimal hintereinander beim Nachsprechen zweier
gleich langer Zahlenfolgen fuhrt dies zum Testabbruch. Insgesamt kénnen 28 Rohpunk-
te erreicht werden.

Dieser Untertest tragt dazu bei, die Aufmerksamkeit und Merkfahigkeit der Versuchs-
person zu prifen. Beziiglich der intellektuellen Eigenschaften des Probanden ist dieser
Leistungsabschnitt weniger aussagekréftig, da schlechte Resultate auch auf eine erhohte
Testangst zurlickgefuhrt werden kénnen (Wechsler 1939). Jedoch sind Leistungsausfal-
le klinisch zu berticksichtigen, da diese hinsichtlich hirnorganischer Erkrankungen und
Schdaden von Bedeutung sind (Matarazzo 1982).
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Wortschatztest:

Der Untertest ,,Wortschatztest* besteht aus 32 Waortern mit steigendem Schwierigkeits-
grad, deren Bedeutung der Proband mithilfe von Synonymen zu umschreiben bzw. mit
eigenen Worten zu erklaren hat. Fur jede richtige Antwort bekommt der Proband 1
Punkt, so dass eine maximale Punktzahl von 32 erreicht werden kann.

Eine Liste mit verschiedenen Mdglichkeiten zur Beantwortung der Fragen steht dem
Interviewer bei der Punktevergabe zur Verfugung. Definiert der Proband 5 hintereinan-
der folgende Begriffe falsch oder gar nicht, ist der Untertest beendet.

Sinn dieses Tests ist es, sprachliche Kenntnisse, Ausdrucksvermégen und die verbale
Ausdrucksstarke zu analysieren. Zur Exploration der allgemeinen Intelligenz der Ver-
suchsperson eignet sich dieser Untertest besonders gut. Die Lernfahigkeit und Informa-
tionsbreite der Testperson wird an dem Bestand der sprachlichen Kenntnisse gemessen

(Matarazzo 1982) und ist vom Lebensalter weitgehend unabhangig.

Rechnerisches Denken:

Bei dem Untertest ,,Rechnerisches Denken handelt es sich um 14 mathematische Auf-
gaben, die dem Probanden nach und nach vorgelesen werden und die er im Kopf zu
berechnen hat. Auch hier steigt die Schwierigkeit zunehmend an.

Bei den Aufgaben 1 bis 9 wird pro richtige Antwort ein Punkt vergeben, wahrend bei
den restlichen 5 unter Berticksichtigung der Beantwortungszeit maximal 2 Punkte er-
zielt werden koénnen. Wird die Zeitgrenze, die je nach Aufgabe variiert, tberschritten
bzw. nennt der Proband eine falsche Antwort, gilt die Rechnung als nicht gelést. Wird
3x hintereinander falsch oder zu lange berechnet, fuhrt dies zum Abbruch des Testab-
schnitts. Es kénnen insgesamt 19 Rohpunkte erreicht werden.

Mithilfe dieses Tests soll gepriift werden, inwiefern der Proband in der Lage ist, nume-
rische Operationen durchzufuhren bzw. eine Aussage Uber die allgemeine Intelligenz,
die Fahigkeit zur Konzentration (Rapaport 1953), sowie das Arbeitsgeddchtnis getroffen
werden (Kaufman und Lichtenberger 1999). Zu bertcksichtigen ist jedoch, dass dieser
Untertest von der schulischen und beruflichen Bildung der Person abhangig ist, da er
die Beherrschung der Grundrechenarten voraussetzt (Matarazzo 1982).
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Allgemeines Verstandnis:

Es werden bei dem Test ,,Allgemeines Verstandnis® 13 Fragen gestellt, die zunehmend
schwieriger werden. Anhand einer Antwortenliste ist es dem Interviewer moglich, die
Qualitat der Antwort des Probanden auf die entsprechende Frage mit 0, 1 oder 2 Punk-
ten zu bewerten. Maximal 26 Rohpunkte sind erreichbar. Abbruch erfolgt nach 4 falsch
oder nicht beantworteten Fragen in Folge.

Der Untertest soll nicht nur die F&higkeit zum logischen Denken (Wechsler 1939) und
Ursache-Wirkungs-Zusammenhénge untersuchen, sondern auch die Fahigkeit priifen,
Erfahrungen richtig zu nutzen (Tewes 1994). Durch das Untersuchen von gebrauchli-
chen Verhaltensregeln kann soziale Intelligenz gemessen werden (Kaufman und
Lichtenberger 1999).

Auch bei diesem Prifungsabschnitt wurde auf eine mdglichst einfache Formulierung
der Fragen geachtet (Bldink 2006).

Gemeinsamkeiten finden:

Es werden der Testperson 2 Begriffe genannt, fur die sie eine Gemeinsamkeit bzw. ei-
nen Oberbegriff finden muss.

Auch hier wird die Antwort mithilfe eines Handbuchs je nach Richtigkeit mit 0, 1, 2
Punkten bewertet. Somit kann neben einer quantitativen Analyse auch die Qualitat der
Antwort untersucht werden (Tewes 1994). Bei 16 Wortpaaren, deren Schwierigkeit lau-
fend ansteigt, konnen somit maximal 32 Rohpunkte erzielt werden.

Getestet werden sollen sowohl das allgemeine Abstraktionsvermogen, Wortschatz-
kenntnisse, wie auch die Fahigkeit des verbalen Ausdrucks (Furth und Milgram 1965).
Zudem muss der Proband assoziatives Denken unter Beweis stellen (Zimmermann et al.
1973).

Auch hier wird der Test nach vier hintereinander falsch oder unbeantworteten Fragen

beendet.
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4.3.8.2 Der Handlungsteil

Bilderergénzen:

Dem Probanden werden im Test ,,Bilderergdnzen* 17 Bildvorlagen gezeigt, in denen
jeweils ein wichtiges Detail fehlt. Diese mussen innerhalb einer Zeitspanne von 20 Se-
kunden entdeckt, gezeigt oder benannt werden. Es kénnen insgesamt 17 Punkte verge-
ben werden, wobei nach 3 Falschaussagen oder dreimaliger Nichtbeantwortung in Folge
es zum Testabbruch kommt.

In diesem Fall wird die Begabung untersucht, bei visueller VVorlage d.h. Formen, Figu-
ren und Gegenstanden, wichtige von unwichtigen Details zu differenzieren (Wechsler
1939), sowie die Fahigkeit bekannte Gegenstande zu identifizieren. Das Testresultat ist
abhéngig von der Vertrautheit mit der jeweiligen Sache (Matarazzo 1982) und differen-
ziert daher im unteren Intelligenzniveau (Zimmermann et al. 1973). Es existieren nur

wenige Validitatsstudien zu diesem Untertest (Tewes 1994).

Bilderordnen:

Fiir den Test ,,Bilderordnen” werden der Testperson zehn Bilderserien, bestehend aus
Kaértchen, vorgelegt. Diese erhélt nun die Aufgabe, die vor ihr liegende ungeordnete
Kértchenreihe, innerhalb einer gewissen Zeitspanne, so zu positionieren, dass sich eine
sinnvolle Erzéhlung ergibt. Je nach Lésungszeit und Anordnung der Bilderserie sind im
1. Durchgang maximal 2 Punkte erzielbar, bei den weiteren 9 bis zu 6 Punkte. 56 Roh-
punkte konnen insgesamt vergeben werden. Die Durchfiihrung des Tests muss nach 4
falsch angeordneten Bildersequenzen oder bei Zeituberschreitung eingestellt werden.
Beurteilt wird die Fahigkeit des Probanden, die Gesamtsituation auf visuellem Wege zu
erfassen und die einzelnen Aspekte gemal ihrer Wichtigkeit richtig zu bewerten
(Wechsler 1939).

Diejenigen Teilnehmer, die in diesem Testabschnitt eine gute Bilanz erzielen, sind sel-
ten kognitiv beeinflusst, unabhangig davon, ob die restlichen Testergebnisse gering aus-
fallen (Matarazzo 1982).
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Mosaik-Test:

Zur Durchfiihrung des ,,Mosaik-Tests“ stehen 9 identische, mehrfarbige Wirfel zur
Verfligung, deren Seiten entweder aus einfarbigen oder zweifarbigen Flachen bestehen.
Mit diesen bunten Wiirfeln sollen nun gewisse Muster gelegt werden, die als Vorlage
auf 9 Kartchen aufgedruckt sind. Die Muster werden in Bezug auf die Legetechnik zu-
nehmend komplizierter und umfangreicher. Anfangs erhalt der Proband 4 Wiirfel, nach
der 5. Aufgabe oder Mustervorlage kommen die restlichen 5 Wirfel hinzu. Auch hier
muss die Testperson die Lésung innerhalb einer gewissen Zeit gelegt haben. Gelingt ihr
dies 3 mal hintereinander nicht, oder ist das Muster falsch gelegt, ist der Untertest beendet.
Fur die ersten beiden Muster gibt es je nach Losungszeit maximal 2 Punkte, fir Muster
3 und 4 maximal 6 Punkte und fur die Muster 5-9 hochstens 7 Punkte. Es sind insge-
samt 51 Rohpunkte erreichbar. Die Fahigkeit Formen wahrzunehmen, sie zu analysieren
und gedanklich alles in einzelne Bausteine zu separieren, spielt hier eine grofRe Rolle
(Matarazzo 1982). Somit wird vor allem rdumliches Vorstellungsvermdgen und Kom-
binationsféhigkeit untersucht. Der Untertest eignet sich vor allem als Parameter flr
problemlésendes Denken (Davis et al. 1966) und zeigt auRerdem wie der Proband unter
Zeitdruck handelt (Doppelt und Wallace 1955).

Figurenlegen:

Bei dem Test ,,Figurenlegen erhélt der Studienteilnehmer die Aufgabe, aus diversen
Einzelteilen bestimmte Figuren, ahnlich wie bei einem Puzzle, zusammenzulegen. Ins-
gesamt sind es 4 Figuren, die er in einem bestimmten Zeitraum zusammensetzen soll.
41 Rohpunkte konnen bei diesem Testabschnitt erzielt werden. Wird jedoch die Zeit
uberschritten flhrt dies zum Testabbruch. Der Test soll die nonverbale Organisation der
Intelligenz représentieren (Cohen 1952) und priift zusétzlich die Wahrnehmungsféhig-
keit und Wiederherstellung konkreter Figuren (Matarazzo 1982). Zudem ist es moglich
die Arbeitsweise des Teilnehmers qualitativ zu analysieren, indem gepruft wird, ob der

Proband nach Versuch und Irrtum oder zielorientiert handelt (Tewes 1994).
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Zahlen-Symbol-Test:

Dem Teilnehmer wird fiir den ,,Zahlen-Symbol-Test* eine Tabelle vorgelegt, die aus
mehreren Reihen mit Ubereinander platzierten 2er Kdstchen besteht. Im oberen Kaést-
chen befindet sich eine Zahl von 1 bis 9, die unteren Ké&stchen sind leer.

Zudem erhalt der Proband eine Legende, in der jeder dieser Zahlen ein bestimmtes
Strichsymbol zugeordnet ist. Er bekommt die Anweisung in die leeren Kastchen in der
Zahlentabelle die richtigen Symbole einzutragen. Dabei wird ihm ein Zeitfenster von 90
Sekunden zur Verfugung gestellt, in dem er so viele Kastchen wie nur moéglich der Rei-
he nach ausfillen soll. Die Auswertung erfolgt mit einer Schablone. Maximal 93 Punkte
kdnnen erzielt werden. Zu bedenken ist hierbei, dass die Leistung an das AusmaR der
emotionalen Belastbarkeit (Matarazzo 1982) und an das Alter gebunden ist (Tewes
1994).

Bei diesem Test wird die allgemeine psychomotorische Geschwindigkeit und die Kon-
zentrationsfahigkeit bei Routineaufgaben registriert (Tewes 1994, Hilger und Kasper
2002).

4.3.8.3 Testauswertung

Die Auswertung aller Untertests erfolgte auf der Basis des Manual von Tewes (1994).
Fur jeden einzelnen Testabschnitt wurden die einzelnen Punkte summiert und stellten
somit den Rohwert fur den jeweiligen Untertest dar.

Die jeweilige Maximalpunktzahl kann aus der Beschreibung der einzelnen Subtests ent-
nommen werden. Anschlieend wurden die berechneten Rohpunktsummen anhand ei-
ner Umrechnungstabelle in aquivalente Wertepunkte transformiert, welche einen Mit-
telwert von 10 Punkten und eine Standardabweichung von 3 Punkten enthielt. Somit
war es mdglich, die Leistungen des Probanden in den einzelnen Tests miteinander zu
vergleichen.

Bei der Umwandlung der Rohpunkte in Wertepunkte wurde zwischen den Wertepunk-

ten A und den Wertepunkten B unterschieden.
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Wertepunkte A:

Unter den Wertepunkten A versteht man die Abweichungswerte von den Erwartungs-
werten der Altersgruppe 24-34 Jahren. Nach Wechsler wird die Wertepunktsumme A
anhand von speziellen Altersgruppentabellen flr jede Alterskategorie entsprechend in
IQ-Werte umgewandelt. Diese spezifischen 1Q-Werte weisen einen Mittelwert von 100

Punkten und eine Standardabweichung von 15 Punkten auf.

Wertepunkte B:

Ein Vergleich der Rohwerte mit anderen Referenzgruppen ist mit den Wertepunkten B
moglich. Beispielsweise kdnnen somit Wertepunkte fir die Abweichung von Alters-
normen eingetragen werden oder die Wertepunkte der Testpersonen mit Abitur bzw.

Hochschulabschluss verglichen und untersucht werden.

1Q-Werte:

Eingeteilt wird in Verbal-1Q (Summe der erzielten Wertepunkte der 6 Subtests), Hand-
lungs-1Q (Summe der erzielten Wertepunkte der 5 Subtests) und Gesamt-1Q (Summe
aller Subtests).

Die allgemeine Intelligenz wird durch den Gesamt-1Q reprasentiert. Unterschiede zwi-
schen Verbal- und Handlungs-1Q deuten auf entweder mehr handlungsorientierte oder
eher verbal-theoretische Féhigkeiten hin. Bei vermindertem Leistungsnachweis sollten
stets milieuspezifische Einflisse und mogliche krankheits- und verletzungsbedingte
Behinderungen untersucht werden (Tewes 1994). Zudem werden bei der Auswertung
alterspezifische Gruppen bertcksichtigt.

Die Analyse von Gesamt-, Verbal- und Handlungs-1Q wird durch beinahe alle faktoren-
analytischen Studien bzw. Untersuchungen gerechtfertigt (Bloink 2006).

4.4 Labormethoden

Die Extraktion der genomischen DNA aus Vollblut sowie die anschlielende Genotypi-
sierung erfolgte nach etablierten Protokollen der Sektion Molekulare und Klinische

Neurobiologie.
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441 DNA-Extraktion

Zur Untersuchung der Polymorphismen rs9880851, rs2868865 und rs1230661 wurde
bei allen Kontrollprobanden mittels EDTA-Monovetten eine vengse Blutabnahme
durchgefuhrt. Unter Verwendung des QiaAmp DNA Blood Maxi Kits (Quiagen 2005)
wurde aus ca. 5-10ml Blut die genomische DNA extrahiert. Das Blut wurde nach der

Entnahme bis zur Extraktion bei -80°C gelagert.

Vorbereitung der Blutproben und Zelllyse:

Nachdem das EDTA-Blut bei Raumtemperatur aufgetaut worden war, wurden zu je-
weils 5-10ml Vollblut 500ul Proteinase K zur Lysierung der Leukozyten und der damit
induzierten Freisetzung von Nukleinséuren hinzugegeben. Mit der dadurch einsetzenden
Verdauung und Degradierung der Proteine zu kleineren Fragmenten, war die DNA
leichter zugéngig.

Als néchster Schritt wurden 12ml eines Guanidin-HCL-haltigen AL-Puffers hinzuge-
flgt. AnschlieBend wurde die Losung 1min lang auf dem Vortexer vermischt. Danach
erfolgte die Inkubation des Gemisches in einem Wasserbad bei 70°C fiir 30min um ei-

nen maximalen DNA-Gewinn zu erreichen.

Adsorption der DNA an der Silikagel-Membran:

Damit es zu einer Ausfallung der DNA auf dem S&ulenmaterial kam, wurde der Ldsung
10 ml 100% iges Ethanol zugefiihrt und auf einem Vortexer 2min lang vermischt.

Die DNA-L6sung wurde anschlieBend auf die Silikagelmembran aufgebracht und 3min
lang bei 3000 Umdrehungen pro Minute (rpm) zentrifugiert. Ph-Wert und Salzbedin-
dungen stellten sicher, dass eine Bindung zwischen Proteinen und der DNA auszu-
schlieBen war. Somit konnte ausschlie3lich eine Adsorption der DNA an der Silikagel-

Membran gewahrleistet werden.

Reinigung der DNA:

Zur Entfernung von RNA- und Protein-Verunreinigungen mit der S&ule wurde diese

zuerst mit 5ml des AW 1-Puffer (Quiagen 2005) versehen, 2min lang bei 4000rpm bei
Raumtemperatur zentrifugiert und anschlielend unter Zugabe von 5ml ethanolhaltigem
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Waschpuffer (AW 2) zur Abldsung der Guanidiumsalze 15min lang erneut bei 4000rpm

und Raumtemperatur zentrifugiert.

Elution der DNA von der Silikamembran:

Durch direktes Aufbringen von 1,5ml AE-Puffer (Tris-Puffer, pH- > 9,0) auf die Sili-
kamembran mit einer Pipette erfolgte die Elution der DNA. Um den DNA-Ertrag zu
maximieren, wurde die Membran fir 5min bei Raumtemperatur inkubiert und bei
5000rpm 2 min lang zentrifugiert. Durch den basischen pH-Wert des Puffers konnte
eine Loslésung der zuvor unter sauren Verhaltnissen gebundenen DNA hervorgerufen
werden.

Die durch diesen Vorgang gewonnene DNA wurde danach bei — 80°C gelagert bzw. flr

die Genotypisierung verwendet (Abb. 4-1).
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Fallungsreaktion und Reini DNA Auswaschen .
Blutprobe Lyse Bindung der DNA an die einigung der der DNA von fertige

Silikagel-Membran mit AW 1und AW 2 4or Silikamembran ~ DNA

Abbildung 4-1: DNA-Extraktion gemaf3 der Anleitung des QiaAmp DNA Blood Midi/Maxi Kit
Handbook (Quiagen 2005)

4.4.2 Bestimmung der DNA-Konzentration

Die fur die Polymerase-Kettenreaktion notwendige Quantifizierung der DNA wurde mit
der PicoGreen Methode durchgefiihrt. PicoGreen ist ein ultraselektiver Farbstoff fur
doppelstrangige DNA, der nur dann fluoresziert, wenn er sich im Bindungszustand mit
der DNA befindet. Dabei héngt die Intensitat mit welcher der DNA-Komplex fluores-
ziert von der Menge der in der Losung enthaltenen DNA ab. Tabelle 4-3 bis Tabelle 4-5

zeigen die daftr verwendeten Materialien, Gerdte und Reagenzien.
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Tabelle 4-3: Verbrauchsmaterialien

Material Hersteller
96 well flat bottom plate Greiner
Selbstklebende Aluminiumfolie Eppendorf
50ml konische PP-Rohrchen Sarstedt
Pipette Eppendorf
Thermo fast 96 well plate ABgene
Tabelle 4-4: Geréte
Gerate Hersteller

Tecan GENios Workstation 150

Applied Biosystems

Vortexer Reax Heidolph

PC Optiplex GX620 Pentium 4 HT Dell

Janus Automated Workstation Perkin Elmer
Wallac 1420 Workstation Software Perkin Elmer
Victor? 1420 Multilabelcounter Perkin Elmer

Tabelle 4-5: Reagenzien

Reagenzien

Hersteller

PicoGreen dsDNA quantitation reagent

PicoGreen Molecular Probes

Human Genomic DNA 100ug/ul

Clontech

IXTE, ph 7,4

Tris Base EDTA (Roth)

Agua bidest

Herstellung des genomischen DNA Standards:

Durch eine 1:2 Verdinnungsreihe eines 100ng/pl DNA-Standards (Firma Clontech,
Mountain View, USA) wurde eine Standardkurve erstellt. Dazu wurden in die Vertie-
fung Al einer 96 well Platte (Firma ABgene, Hamburg) 200pul dieses gDNA-Standards
vorgelegt und in die Vertiefungen B1-H1 100ul Aqua bidest eingefllt. Anschliel3end
wurden aus der Vertiefung Al 100ul mit einer Pipette (Firma Eppendorf, Hamburg)
entnommen und in die Vertiefung B1 eingefullt. Durch wiederholtes Aufziehen mit der
Pipette wurde die Losung gemischt. AnschlieBend wurde aus Vertiefung B1 100ul ent-
nommen und in C1 einpipettiert und gemischt. Dieser Vorgang wurde bis zur Vertie-

fung G1 wiederholt. Nur das well H1 enthielt keine genomische DNA, da es zur Be-
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stimmung des Referenzwertes verwendet wurde. Tabelle 4-6 zeigt die entsprechenden

Konzentrationen.

Tabelle 4-6: Konzentrationen der gDNA in den einzelnen Saulen

Reihen/Saulen Konzentration (ng/ul) Volumen (ul)
Al/A2 100 100
B1/B2 50 100
C1/Cc2 25 100
D1/D2 12,5 100
E1/E2 6,25 100
F1/F2 3,125 100
G1/G2 1,5262 200
H1/H2 0 100

Messung der Konzentration:

Um eine innerhalb der Standardkurve liegende Konzentration zu erhalten, wurden die
zu quantifizierenden DNA-L6sungen im Verhéltnis 1:10 mit Aqua bidest vorverdinnt.
Fur die Messplatte wurden in die Spalten 1 und 2 einer 96 well flat bottom plate (Grei-
ner) durch einen Roboter zwei Standard-Verdiinnungsreihen pipettiert (Tab. 4-6). Die
vorverdinnte DNA wurde mit einem Volumen von 5ul in Duplikaten, angefangen in
der Spalte 3 neben der Standardverdinnungsreihe, mithilfe des Roboters auf die Mess-
platte transferiert. Danach wurde jede Vertiefung mit 145ul PicoGreen-Gemisch (End-
verdunnung 1:200) befillt und die Messplatte in das Fluoreszenzmessgerét eingebracht.
Im Victor® 1420 Multilabelcounter (Firma Perkin Elmer) fand schliellich die Messung
der DNA-Konzentration statt. Um eine homogene Mischung der Ldsungen zu erhalten,
wurde die Messplatte 30s lang in horizontaler Ebene in Doppelellipsen geschiittelt. Bei
einer Wellenldnge von 485nm erfolgte die Anregung des PicoGreens, die Emissions-
messung bei 520nm. Die Messzeit betrug 0,1s pro well. Unter Benutzung der Wallac
1420 Workstation Software (Firma Perkin Elmer) konnte die Messung der Fluoreszenz
online verfolgt werden. Die erhaltenen Ergebnisse wurden dabei an einen Rechner (Op-
tiplex GX620 Pentium 4 HAT, Dell, Frankfurt) weitergeleitet, der den Duplikate-
Mittelwert berechnete. Anhand der dadurch ermittelten Konzentrationen, wurde unter
zuhilfenahme des Janus Pipettierroboters, durch die Zugabe einer berechneten Menge

von Aqua bidest, eine Adaption der Konzentrationen auf 50ng/ul durchgefihrt.
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4.4.3 Genotypisierung
4.4.3.1 Ablauf

Mit Unterstltzung der Assay Designer 3.0 Software der Firma Sequenom (San Diego,
CA) erfolgte die Konzipierung der assays. Alle fiir das assay design bendtigten Infor-
mationen fiir die zu analysierenden SNPs, wie beispielsweise SNP-Allele und die an-
grenzenden Sequenzen in 5’- und 3’-Richtung wurden tber die Datenbank des National
Centre of Biotechnology Information (NCBI) eingeholt.

Unter Anwendung des iPLEX-Verfahrens (increased Plexing Efficiency and Flexibility
for MassARRAY®), das in 3 Schritten ablauft, wurde die Genotypisierung der SNPs
rs9880851 (MAGI-1), rs2868865 (MAGI-2) und rs1230661 (MAGI-3) durchgefiihrt
(Tab. 4-7). Schritt 1 beinhaltete die Durchfuhrung einer konventionellen PCR (Poly-
merasekettenreaktion) zur Amplifikation des Genombereichs um den jeweiligen SNP
auf dem entsprechenden Chromosom. Der 2. Schritt bestand aus einer zweiten modifi-
zierten PCR (iPLEX-Reaktion), innerhalb welcher unmittelbar neben dem zu analysie-
renden SNP der verwendete Extensionsprimer zum liegen kommt und durch das Anfi-
gen einer einzelnen Base erweitert wird. Aufgrund des Massenunterschieds der Basen
entsteht fur jedes Allel ein massenspezifisches Produkt.

AbschlieBend wurden, mit Hilfe des auf die Analyse von SNPs spezialisierten MALDI-
TOF (Matrix Assisted Desorption/lonisation Time Of Flight) — Verfahrens, die ver-
schiedenen Genotypen bestimmt. Aufgrund der hohen Sensitivitat wurde eine automati-

sierte im Hochdurchsatz durchgefuhrte Genotypisierung erméglicht (Abb. 4-2).

Tabelle 4-7: Genotypisierte Polymorphismen der MAGI-Gene 1-3

SNP-ID Gen Chromosom | Chromosom Allel Position im
Position Gen
rs9880851 | MAGI-1 |3 65579591 CIT Intron
rs2868865 | MAGI-2 | 7 77624210 CIT Intron
rs12300661 | MAGI-3 |1 113987113 CIT Intron
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Amplification
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Abbildung 4-2: iPLEX Assay (Gabriel 2009)
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4.4.3.2 Ablauf der konventionellen PCR (Multiplex SNP Capture Reaktion)

Die mit 50ng/ul vorliegenden Arbeitslésungen wurden auf eine Endkonzentration von
5ng/ul vorverdunnt. Dies geschah mit Hilfe eines Pipettierroboters (Microlab MPH 96,
Hamilton), indem in 96 well plates (ABgene) 90ul Aqua bidest pro Vertiefung vorlegt
wurden und nach Zugabe von 10ul Arbeitslosung die Losung gemischt wurde. Die fur
die SNP Capture Reaktion bendtigten Primer wurden von der Firma Metabion auf Mat-
rixplatten in gefrorenem Zustand geliefert, bei Raumtemperatur aufgetaut, und auf ei-
nem Vortexer vorsichtig gemischt (Tab. 4-8).

Auch die anderen Mastermix-Reagenzien (10x PCR-Puffer (Qiagen), 25mMgCl, (Qi-
agen), 25mM dNTP Mix (ABgene), wurden bei Raumtemperatur aufgetaut und die ent-
sprechenden Mengen mit den Primern in ein 15ml Rohrchen (Sarstedt) gegeben und
gemischt. Die Tag-Polymerase (Qiagen) wurde kurz vor Gebrauch durch Kippen ge-
mischt, abzentrifugiert und dem Mastermix hinzugefiigt. Dieser wurde danach durch

Umkippen vermischt und abzentrifugiert (Tab. 4-9).

Tabelle 4-8: Primersequenzen

SNP-ID Primer | Primer Il Fragment-
lange

rs9880851 ACGTTGGATGG ACGTTGGATGG 102 bp
GTTATGTGACT GTTATGTGAC
TGTGCCAG TTGTGCCAG

rs2868865 ACGTTGGATGC ACGTTGGATGC 100 bp
AAAGGTTTTGG AAAGGTTTTGG
GCTCTCTG GCTCTCTG

rs12300661 ACGTTGGATGG CTAT- | ACGTTGGATGG 96 bp
CATGATTG CCTCTGC | CTATCATGATT

GCCTCTGC

Der Mastermix wurde anschlieRend auf einer Mikrotestplatte 96K (Sarstedt) in entspre-
chenden Mengen verteilt. Aus dieser Platte wurden durch einen Pipettierroboter
(Microlab MPH 96, Hamilton) je 3ul des Mastermixes in die Vertiefungen einer 384
well plate (ABgene) eingeflit.

2,5ul der sich im 96 well Format befindlichen DNA-L&sungen wurden mit dem Pipet-
tierroboter in die Vertiefungen der 384 Mastermixplatte transferiert. Hierbei wurden die

DNAs aus vier 96 well plates auf eine 384 well plate zusammengefihrt. Die Reaktions-
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platten wurden anschlieRend abzentrifugiert und in Thermocyclern (Mastercycler Gra-
dient, Eppendorf) weiterbehandelt:

Durch die Erwarmung auf 95°C fur 5min erfolgte die initiale Denaturierung der DNA,
wobei die Proben 20s lang bei einer Temperatur von 95°C gehalten wurden. Danach
erfolgte eine Abkihlung fiir 30s auf 56°C, um eine Anlagerung der forward- und rever-
se-Primer an die Einzelstrange der DNA zu ermdglichen (Annealing). Abschlielend
wurde die Temperatur fir eine Minute wieder auf 72°C angehoben, damit eine Elonga-
tion, im Sinne einer Anfligung der Nukleotide an die Primer, durch die Tag-Polymerase
stattfinden konnte. Ausreichend Material flr das weitere VVorgehen ergab sich nach 45

Zyklen. AbschlieRend kam es zu einer 3-min(tigen Elongation bei 72°C.

Tabelle 4-9: Reagenzien der initialen PCR

Reagenz Volumen pro Hersteller
Einzelreaktion

Autoklaviertes H20 1,850ul Purelab ultra, ELGA
PCR-Puffer mit MgCI2 0,625l Quiagen

MgCI2 (25mM) 0,325ul Quiagen

dNTP Mix (25mM) 0,100l Abgene

Primer Mix (jeweils 500nM) 1,000pl Quiagen
Genomische DNA (5-10 ng/ul) | 2,5 ul

Hotstar Taq (5 U/pl) 0,100 pl Quiagen

4.4.3.3 Dephosphorylierung

Durch Zugabe von Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP; Sequenom) wurden die im
PCR-Produkt verbliebenen Desoxynukleotidtriphosphate (ANTPs) dephosphoryliert.
Das SAP-Gemisch bestand aus 1,53l autoklaviertem Wasser, 0,17ul SAP-Puffer (10x)
und 0,3pl SAP Enzym in einer Konzentration von 1U/pl. 2ul dieses SAP-Mix wurden
jeder PCR-Reaktion hinzugegeben und gemischt. Mittels Thermocycler wurde das Ge-
misch fir 20 min bei 37°C inkubiert und das darin enthaltene SAP Enzym durch Erhit-
zung auf 85°C fir 5min und anschlielender Abkuhlung auf 4°C inaktiviert.
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4.4.3.4 Primerextensionsreaktion/ iPLEX-Reaktion

Anschliefend wurden die MassExtend Primer in der iPLEX-Reaktion um eine Base
erweitert. Die Primer wurden dabei so gewéhlt, dass sie neben dem jeweiligen zu analy-
sierenden SNP zum liegen kommen. Die Sequenz der Primer wird in der folgenden Ta-
belle (Tab. 4-10) dargstellt.

Tabelle 4-10: Primersequenzen

SNP-ID Extend Primer
rs9880851 ctCCACACAGCCAGCAGAG
rs2868865 AGGTTTATGCTATCAGGT
rs12300661 CCTCTGCAGAACAGATTAA

Bei der Extenstionreaktion werden als Terminatoren Didesoxynukleotide verwendet, die
am 3’-Ende keine OH-Gruppe enthalten und dadurch nach Anbindung an den Extensi-
onsprimer nicht verlangert werden kdnnen. Somit ensteht ein Produkt, das sich von der
Primerlange um nur ein Nukleotid unterscheidet. Die Tabelle 4-11 enthélt die daftr

verwendeten Reagenzien:

Tabelle 4-11: Bestandteile des iPlex-Mix

Reagenz Volumen pro Hersteller
Einzelreaktion
Autoklaviertes H20 0,755ul Sequenom
IPLEX Puffer 10x 0,200ul Sequenom
iIPLEX Abbruch-Mix 0,200ul Sequenom
Primer Mix (7 uM : 14uM) 0,800ul Sequenom
IPLEX Enzyme 0,041pl Sequenom

Zunéchst wurden alle Reagenzien, bis auf das iPLEX-Enzym (Sequenom), bei Raum-
temperatur aufgetaut und nach Vermischung abzentrifugiert. Die flir die Reaktion ben6-
tigten Mengen an Wasser, iPLEX Puffer (Sequenom), iPLEX-Abbruch-Mix (Seque-
nom) und Extensionsprimer (Metabion) wurden in ein 15ml Réhrchen (Sarstedt) gefiillt,
auf dem Vortexer gemischt und wiederum abzentrifugiert. Das bei -20°C gelagerte i-
PLEX-Enzym (Sequenom) wurde kurz vor Gebrauch gemischt, abzentrifugiert und in

der bendtigten Menge dem Reaktionsgemisch beigefiigt. Danach wurde das iPLEX-
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Reaktionsgemisch auf eine 96 well plate UGbertragen. Ein Pipettierroboter (Beckmann)
flgte je 2ul iIPLEX-Mix zu den mit SAP behandelten SNP Capture Reaktionsprodukten
hinzu.

Die Platten wurden nach Zugabe des Reaktionsmixes abzentrifugiert und im Ther-
mocycler folgendermafen prozessiert:

Bei 94°C wurden die Proben 30s lang zunéchst denaturiert. Bei 52°C kommt es zur An-
lagerung des Extensionsprimers, dem Annealing (5s). Die Extension erfolgt bei 80°C
fir 5s durch Verlangerung des Primers um ein Didesoxynukleotid. In einer Schleife
werden Annealing und Extension 5x wiederholt. Dann kommt es erneut zu einer Dena-
turierung bei 94°C, gefolgt von 5x Annealing und Extension. Dabei wird die duRere
Schleife 40x wiederholt, so dass schlielich 200 Wiederholungen des Annealing- und
Extensionsablaufs zustande kommen. Im letzten Schritt erfolgt eine dreiminutige, finale
Extension bei 72°C. Danach werden die Proben auf 4°C abgekhlt.

4.4.3.5 Messung im Massenspektrometer

Unter Verwendung des MassARRAY MALDI-TOF-Verfahrens (Sequenom) wurde die
massenspektrometische Analyse durchgefiihrt. Dazu wurde die Analysel6sung mit dem
MassARRAY Nanodispenser (Sequenom) auf einen Siliziumchip (Spectrochip) aufge-
tragen. Dieser ist mit 384 Matrixspots aus 3-Hydroxypicolinsaure préapariert, die ein

Auskristallisieren der Extensionsprodukte verhindert.

AnschlieBend lief die MALDI-TOF-Analyse folgendermalien ab:

Nachdem die Matrix der sich im Hochvakuum des Massenspektrometers befindlichen
Chips fir einige Nanosekunden mit einem intensiven Laserimpuls beschossen worden
war, kam es zu einer Verdampfung und lonisation des Probenmaterials. Die Geschwin-
digkeit der dadurch entstandenen und im Vakuum beschleunigten lonen wurde beim
Durchwandern des Flugkanals zwischen Beschleunigungselektrode und Detektor ge-
messen. Anhand der Geschwindigkeitsmessung, konnte auf die molekulare Masse der
Teilchen geschlossen werden und mittels TYPER Analyzer 3.3.0 Software (Sequenom)
jedem, der in der Extensionsreaktion erzeugten DNA-Fragmente, ein spezifischer Geno-

typ zugeordnet werden.
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4.5 Statistische Auswertung

Mit Unterstltzung der PASW (Predictive Analytics SoftWare) Statistics 18,0 Software
(Statistical Package for Social Science, Inc Chicago, 2009) fand abschlieRend die statis-
tische Auswertung statt. Die Genotypen-Verteilung wurde bezuglich des Hardy-
Weinberg-Equilibriums mit dem y2-Test gepruft.

Zunéchst wurden mittels ANOVA (Analysis of Variance) Varianzuntersuchungen in
Bezug auf Verbal-, Handlung- und Gesamt-1Q durchgefiihrt. Diese fanden unter Be-
riicksichtigung des Einflusses von Faktoren wie Geschlecht (mannlich/weiblich), Geno-
typ oder Allel und Bildungsgrad (gering, mittel, hoch) statt. Das Alter wurde fir die
Summenskalen nicht miteinbezogen, da der Gesamt-1Q im Gegensatz zu den Subskalen
altersspezifisch korrigiert ist.

AnschlieRend wurde kontrolliert eine MANOVA (Multiple Analysis of Variance) mit
Einbeziehung der 11 HAWIE-R Untertests als abhédngige Doménen (Allgemeines Wis-
sen, Zahlennachsprechen, Wortschatztest, Rechnerisches Denken, Allgemeines Ver-
standnis, Gemeinsamkeiten finden, Bildererganzen, Bilderordnen, Mosaiktest, Figuren-
legen, Zahlen-Symbol-Test), den unabhéngigen Variablen wie den Faktoren Geno-
typ/Allel und den Kovariablen Status (Kontrollprobanden vs. Patienten), Alter, Ge-
schlecht und Bildungsstand durchgefiihrt. Allen statistischen Berechnungen wurde ein
Signifikanzniveau von p< 0,05 zugrunde gelegt wahrend p< 0,10 als Trend zur Signifi-

kanz interpretiert wurde.
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5 Ergebnisse

Im Rahmen der dieser Dissertation zugrunde liegenden Assoziationsstudie soll der Zu-
sammenhang zwischen den Polymorphismen rs9880851 im MAGI-1-Gen, rs2868865
im MAGI-2-Gen sowie rs1230661 im MAGI-3-Gen und kognitiven Fahigkeiten unter-
sucht werden. Hierzu wurden der HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur
Erwachsene, Revision 1991) und eine Genotypisierung der genannten Polymorphismen
durchgefiihrt.

Die Untersuchung des rs9880851 (MAGI-1) schloss 1229 Studienteilnehmer mit ein,
von denen 563 mannlich und 666 weiblich waren. Wahrend die Analyse des Polymor-
phismus rs2868865 (MAGI-2) mithilfe von 555 mannlichen und 663 weiblichen Pro-
banden stattfand, wurde der rs1230661 (MAGI-3) bei 559 Mannern und 660 Frauen
gepruft.

Der Schulbildungsgrad (Hauptschule, Realschule, Gymnasium) wurde als Kovariable in
der Auswertung bericksichtigt. Dabei hatten 43,3% Abitur, 33,2% einen Realschulab-

schluss und 23,5% einen Hauptschulabschluss oder gar keinen Schulabschluss.

5.1 Analyse der Polymorphismen rs9880851, rs2868865 und
rs1230661 der MAGI-Gene 1-3

Es wurde der Einfluss der genetischen Variationen rs9880851, rs2868865 und
rs1230661 innerhalb der MAGI-Gene 1-3 in Bezug auf kognitive Leistungen in den 11
Untertests des HAWIE-R untersucht. Die Testresultate des Handlungs-, Verbal- und
Gesamt-1Qs sowie der 11 Subtests wurden hinsichtlich der Genotypen (C/C, C/T, T/T)
und Allel-Verteilung (C, T) analysiert.

Alle untersuchten Variationen lagen innerhalb des Hardy-Weinberg-Equilibriums (Tab.
5-1).

Tabelle 5-1: Verteilung der Genotypen im Hardy-Weinberg-Equilibrium

SNP-ID F df p
rs9880851 0,1310 1 0,646003
rs2868865 0,2839 1 0,321804
rs1230661 0,5428 1 0,58082
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5.1.1 Genotyp- und Allelverteilung der SNPs rs9880851, rs2868865 und
rs1230661

rs9880851:

Anhand der statistischen Auswertung konnte festgestellt werden, dass der Genotyp T/T
mit einem Anteil von 48,2% des untersuchten Probandenkollektivs am stérksten vertre-
ten war. Wahrend der Genotyp C/T mit 42,1% die zweitgroRte Gruppe darstellte, war
die Genotyp C/C — Gruppe mit 9,7% die kleinste.

rs2868865:

Der Statistik zufolge stellte sich der Genotyp C/C mit 67,2% hier deutlich als grofite
Gruppe heraus, gefolgt von Genotyp C/T mit 29,1% und Genotyp T/T mit dem gerings-
ten Anteil von 3,7%.

rs1230661:

Hierbei wies der groRte Teil der Probanden den Genotyp C/C mit 58,8% auf. Der Geno-
typ C/T war als zweitgroBter Anteil mit 34,5% und T/T mit 6,7% als Minderheit vertre-
ten (Tab. 5-2).

Tabelle 5-2: Genotyp- und Allelverteilung der einzelnen Polymorphismen der MAGI-Gene 1-3

SNP-ID / GenotypCC | Genotyp CT | Genotyp TT | Total Allele
MAGI-Gen n(%o) n(%o) n(%o) n C n(%) T n(%)
rs9880851/ | 120 (9,7) 517 (42,1) 592 (48,2) 1229 757(30,8) 1701(69,2)

MAGI-1 Totaln : 2458
rs2868865/ | 818 (67,2) 354 (29,1) 46 (3.7) 1218 1990 (81,7) | 446 (18,3)

MAGI-2 Totaln : 2436
rs1230661/ | 717 (58.8) 420 (34,5) 82 (6,7) 1219 1854 (76,0) | 584 (24,0)

MAGI-3

Totaln : 2458

5.1.2 Assoziation der Polymorphismen rs9880851, rs2868865 und rs1230661 zu
Gesamt-, Verbal- und Handlungs-1Q sowie zu den HAWIE-R-Untertests

Zur Prifung einer méglichen Assoziation eines Genotyps zur kognitiven Leistung wur-
den der Gesamt-1Q, Verbal-1Q, Handlungs-1Q sowie die Ergebnisse der 11 Untertests
des HAWIE-R fir die mdglichen Genotypen berechnet und in den nachfolgenden Ta-

belle fir jeden SNP einzeln dargestellt.
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5.1.2.1 rs9880851 im MAGI-1-Gen
5.1.2.1.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilung des untersuchten SNPs rs9880851 wies einen Trend zu einem
Haupteffekt auf (F= 1,016; df= 22/2424; p= 0,078). In Bezug auf die Assoziation der
Genotypenverteilung bei Gesamt-, Verbal- und Handlungs-1Q konnte weder eine Signi-

fikanz noch ein Trend festgestellt werden (Tab. 5-3).

Tabelle 5-3: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypenverteilung
des Polymorphismus rs9880851 im MAGI-Gen 1

Genotyp

CC CT TT
(n=120) (n=517) (n=592)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F P

HAWIE-R

Gesamt-1Q 114,17 114,04 114,12 0,969 0,380
(14,972) (15,243) (14,593)

Verbal-1Q 111,49 112,22 112,09 0,255 0,775
(14,560) (14,273) (14,054)

Handlungs-1Q 112,65 111,66 111,81 1,162 0,313
(14,621) (14,688) (14,532)

Verbalteil (Roh-

werte)

Allgemeines Wis- 17,24 17,18 16,94 0,734 0,480

sen (3,819) (3,961) (3,872)

Zahlennachsprechen | 14,29 14,45 14,93 3,576 0,028
(3,976) (3,915) (3,991)

Wortschatztest 22,36 22,87 22,72 0,020 0,980
(5,172) (5,147) (5,081)

Rechnerisches Den- | 13,81 13,69 13,87 0,967 0,381

ken (3,379) (3,466) (3,246)

Allgemeines Ver- 21,58 21,64 21,4 0,549 0,578

standnis (3,362) (3,069) (3,285)

Gemeinsamkeiten 26,23 26,58 26,31 0,219 0,803

finden (4,725) (3,774) (4,188)

Handlungsteil

(Rohwerte)

Bilderergénzen 13,66 13,47 13,44 0,797 0,451
(2,349) (2,830) (2,827)

Bilderordnen 28,08 27,87 28,00 0,969 0,380
(12,253) (11,585) (11,950)

Mosaiktest 31,97 32,72 32,95 1,502 0,223
(9,966) (9,306) (9,691)

Figurenlegen 31,88 30,87 30,87 2,995 0,050
(5,501) (6,047) (6,027)

Zahlen-Symbol- 55,88 55,51 54,59 2,132 0,119

Test (13,529) (13,889) (12,948)

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, fett= signifikant/Trend, df= 2/1221
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Bei der Assoziation der Verteilung der Genotypen mit dem Verbaltest Zahlennachspre-
chen (F= 3,576; df= 2/1221; p = 0,028) sowie dem Handlungstest Figurenlegen (F=
2,995; df= 2/1221; p= 0,050) konnten signifikante Assoziationen nachgewiesen werden.
Dabei zeigten fur den Subtest Zahlennachsprechen die TT-Genotyptrager die besten
Leistungen, wahrend fir den Subtest Figurenlegen die Trager des Genotypen CC die
besten Leistungen erzielten (Abb. 5-1 und Abb. 5-2).

Rohwerte Zahlennachsprechen

16
15,5
15
14,5
14
13,5
13
12,5

12
CcC CT TT

Genotyp

Abbildung 5-1: Subtest Zahlennachsprechen (Mittelwert +/- Standardabweichung) in Assoziation
mit den Genotypen CC, CT und TT des SNP rs9880851

Rohwerte Figurenlegen
35

34

33

32
31
30
29
28
cC CT TT
Genotyp

Abbildung 5-2: Subtest Figurenlegen (Mittelwert +/-Standardabweichung) in Asso-
ziation mit den Genotypen CC, CT und TT des SNP rs9880851
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5.1.2.1.2 Allelverteilung rs9880851

Exploriert wurden die Allele C und T des Polymorphismus rs9880851 hinsichtlich einer
Assoziation zu den Hauptresultaten die von den Probanden im HAWIE-R Intelligenz-
test erzielt wurden. Die Daten werden in Tabelle 5-4 dargestellt.

Tabelle 5-4: Resultate des HAWIE-R-Intelligenztests assoziiert mit der Allelverteilung des SNP
rs9880851 des MAGI-Gen

Allele

C T
(n=757) (n=1701)
MW (SD) MW (SD) F p

HAWIE-R

Gesamt-1Q 114,08 114,09 0,005 0,944
(15,139) (14,785)

Verbal-1Q 111,99 112,14 0,055 0,815
(14,35) (14,112)

Handlungs-1Q 111,98 111,77 0,139 0,710
(14,655) (14,571)

Verbalteil (Roh-

werte)

Allgemeines Wis- 17,20 17,02 1,141 0,286

sen (3,911) (3,899)

Zahlennachsprechen | 14,40 14,78 5,819 0,016
(3,929) (3,971)

Wortschatztest 22,70 22,77 0,016 0,899
(5,153) (5,098)

Rechnerisches Den- | 13,73 13,81 3,794 0,529

ken (3,435) (3,313) (0,397)

Allgemeines Ver- 21,62 21,47 1,215 0,270

stdndnis (3,160) (3,22)

Gemeinsamkeiten 26,47 26,39 0,328 0,567

finden (4,096) (4,066)

Handlungsteil

(Rohwerte)

Bilderergénzen 13,53 13,45 0,178 0,673
(2,685) (2,826)

Bilderordnen 27,93 27.96 0,297 0,586
(11,785) (11,833)

Mosaiktest 32,48 32,88 2,760 0,097
(9,512) (9,571)

Figurenlegen 31,19 30,87 1,108 0,293
(5,891) (6,029)

Zahlen-Symbol- 54,87 55,628 3,881 0,049

Test (13,240) (13,759)

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, fett= signifikant/Trend, df= 1/2442

Das Allel weist einen Haupteffekt auf (F=2,150; df= 11/2442; p= 0,015). In Bezug auf

die Assoziation der Allelverteilung mit dem Gesamt-1Q, Verbal-1Q und Handlungs-1Q
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konnten weder signifikante Werte noch ein Trend gefunden werden. Wahrend bei den
Subtests Zahlennachsprechen (F= 5,819; df= 1/2442; p= 0,016) und Zahlen-Symbol-
Test (F= 3,881; p= 0,049; df= 1/2442) eine Signifikanz nachgewiesen werden konnte,
wurde bei dem Untertest Mosaiktest (F= 2,760; p= 0,097; df=1/2442) ein Trend festge-
stellt (Abb. 5-4, Abb. 5-5 und Abb. 5-6). Anhand der Rohwertangaben ist ersichtlich,
dass die T-Allel-Trédger in den entsprechenden Subtests geringfuigig besser abschnitten
als die C-Allel-Trager.

Rohwerte Zahlennachsprechen

15
14,9
14,8
14,7
14,6
14,5
14,4
14,3
14,2
14,1

14

Allele

Abbildung 5-3: Assoziation der Rohwerte des Subtests Zahlennachsprechen (Mittelwert +/-
Standardabweichung) mit der Allelverteilung des SNP rs9880851

Rohwerte Zahlen-Symbol-Test

59,4
58,4
57,4
56,4
55,4
54,4
53,4
52,4
51,4

Allele

Abbildung 5-4: Assoziation der Rohwerte des Subtests Zahlen-Symbol-Test (Mittelwert +/- Stan-
dardabweichung mit der Allelverteilung des SNP rs9880851
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Rohwerte

34

Mosaiktest

33,8
33,6

33,4
33,2

33

32,8

32,6

32,4
32,2

32

Allele

Abbildung 5-5: Assoziation der Rohwerte des Subtests Mosaiktest (Mittelwert +/- Standardabwei-
chung) mit der Allelverteilung des SNP rs9880851

5.1.2.2 rs2868865 im MAGI-2-Gen

5.1.2.2.1 Genotypverteilung

Bei der Auswertung der Ergebnisse liel} sich bei der Genotypenverteilung des SNPs
rs2868865 im MAGI-2-Gen kein Haupteffekt (F= 0,792; df= 22/2402; p= 0,738) eines
Genotyps feststellen. Zudem wurde keine signifikante Assoziation der Verteilung der
Genotypen mit Gesamt-1Q, Verbal-1Q und Handlungs-1Q gefunden (Tab. 5-5).

Tabelle 5-5: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypenverteilung
des Polymorphismus rs2868865 im MAGI-Gen 2

Genotyp
CcC CT TT
(n=818) (n=354) (n=46)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F p
HAWIE-R
Gesamt-1Q 114,15 113,80 113,67 0,182 0,833
(14,95) (15,575) (16,784)
Verbal-1Q 113,20 111,81 110,87 0,092 0,912
(13,851) (14,667) (16,663)
Handlungs-1Q 111,72 111,75 113,304 1,178 0,308
(14,205) (15,305) (16,285)
Verbalteil (Rohwerte)
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Genotyp

CC CT TT
(n=1818) (n=354) (n=46)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F p

Allgemeines Wissen 17,08 16,98 17,41 0,472 0,624
(3,884) (3,916) (4,313)

Zahlennachsprechen 14,73 14,57 13,93 0,630 0,533
(3,962) (3,992) (3,838)

Wortschatztest 22,90 22,51 21,87 0,828 0,437
(5,071) (5,090) (5,528)

Rechnerisches Denken 13,787 13,72 14,15 0,402 0,669
(3,304) (3,458) (3,438)

Allgemeines Verstandnis 21,56 21,48 21,13 0,158 0,854
(3,144) (3,196) (4,183)

Gemeinsamkeiten finden 26,40 26,51 25,48 1,495 0,225
(4,007) (4,043) (5,476)

Handlungsteil

(Rohwerte)

Bilderergénzen 13,46 13,45 13,60 0,794 0,473
(2,786) (2,783) (3,015)

Bilderordnen 28,048 27,81 26,59 0,178 0,837
(11,436) (12,662) (11,962)

Mosaiktest 32,82 32,47 33,11 0,987 0,373
(9,606) (9,425) (10,367)

Figurenlegen 30,96 30,98 30,61 0,485 0,616
(5,976) (5,895) (7,473)

Zahlen-Symbol-Test 55,46 54,50 53,70 0,013 0,987
(12,988) (14,342) (12,708)

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, fett= signifikant/Trend, df= 2/1210

5.1.2.2.2 Allelverteilung rs2868865

Exploriert wurden das C- und das T-Allel des Polymorphismus rs2868865 hinsichtlich
einer Assoziation zu den Hauptresultaten, die von den Studienteilnehmern im HAWIE-
R-Intelligenztest erzielt wurden. Die Daten werden in Tabelle 5-6 dargestelit.
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Tabelle 5-6: Resultate des HAWIE-R-Intelligenztests assoziiert mit der Allelverteilung. des SNP
rs2868865 des MAGI-Gen 2

Allele

C T
(n=1990) (n=446)
MW (SD) MW (SD) F p

HAWIE-R

Gesamt-1Q 114,09 113,78 0,337 0,561
(14,686) (15,793)

Verbal-1Q 112,13 111,61 0,001 0,975
(13,993) (15,065)

Handlungs-1Q 111,73 112,77 1,851 0,174
(14,399) (15,487)

Verbalteil (Rohwerte)

Allgemeines Wissen 17,07 17,07 0,154 0,695
(3,888) (3,996)

Zahlennachsprechen 14,70 14,44 0,403 0,526
(3,965) (3,960)

Wortschatztest 22,83 22,38 1,353 0,245
(5,074) (5,177)

Rechnerisches Denken 13,78 13,82 0,245 0,621
(3,330) (3,451)

Allgemeines Verstandnis 21,55 21,41 0,031 0,859
(3,152) (3,415)

Gemeinsamkeiten finden 26,42 26,30 0,034 0,854
(4,012) 84,383)

Handlungsteil (Rohwerte)

Bildererganzen 13,46 13,49 1,044 0,307
(2,784) (2,827)

Bilderordnen 28,00 27,55 0,187 0,665
(11,658) (12,505)

Msaiktest 32,75 32,60 0,994 0,319
(9,570) (9,605)

Figurenlegen 30,97 30,91 0,840 0,359
(5,959) (6,235)

Zahlen-Symbol-Test 55,29 54,33 0,006 0,937
(13,237) (13,998)

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, fett= signifikant/Trend, df= 1/2430
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Kein Allel weist einen Haupteffekt (F=0,558; df= 11/2420; p= 0,863) auf. In Bezug auf
die Assoziation der Genotypenverteilung mit dem Gesamt-1Q, Verbal-1Q und Hand-

lungs-1Q konnten weder signifikante Werte noch ein Trend gefunden werden (Tab. 5-6).

5.1.2.3 rs1230661 im MAGI-3-Gen
5.1.2.3.1 Genotypverteilung

Die Genotypenverteilung des SNPs rs1230661 in MAGI-3 zeigte keinen Haupteffekt
(F=0,728; df= 22/2404; p= 0,814). In Bezug auf die Assoziation der Genotypenvertei-
lung bei Gesamt-, Verbal- und Handlungs-1Q, sowie der 11 Untertests konnten weder

signifikante Werte noch ein Trend festgestellt werden (Tab. 5-7).

Tabelle 5-7: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypenverteilung
des Polymorphismus rs1230661 im MAGI-Gen 3

Genotyp

CcC CT TT
(n=717) (n=420) (n=82)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F p

HAWIE-R

Gesamt-1Q 114,55 113,53 113,76 0,278 0,757
(15,320) (14,152) (15,219)

Verbal-1Q 112,74 111,17 111,91 0,784 0,457
(14,446) (13,737) (14,061)

Handlungs-1Q 111,88 111,88 111,54 0,444 0,642
(14,813) (14,045) (16,110)

Verbalteil (Rohwerte)

Allgemeines Wissen 17,19 16,94 16,99 0,332 0,718
(3,892) (3,940) (3,860)

Zahlennachsprechen 14,89 14,49 14,01 1,087 0,338
(3,998) (3,952) (3,657)

Wortschatztest 22,96 22,50 22,44 0,156 0,856
(5,186) (4,956) (5,301)

Rechnerisches Denken 13,86 13,66 13,73 0,270 0,763
(3,290) (3,450) (3,334)

Allgemeines Verstansnis | 21,53 21,45 21,85 1,458 0,233
(3,171) (3,306) (3,015)

Gemeinsakeiten finden 26,53 26,33 26,04 0,006 0,994
(4,192) (3,810) (4,476)
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Genotyp

CcC CT TT
(n=717) (n=420) (n=82)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F p

Handlungsteil

(Rohwerte)

Bildererganzen 13,51 13,50 13,16 0,136 0,872
(2,768) (2,698) (3,335)

Bilderordnen 27,98 28,13 27,598 1,252 0,286
(11,792) (11,709) (12,437)

Mosaiktest 32,88 32,74 31,84 0,245 0,783
(9,621) (9,495) (9,526)

Figurenlegen 30,97 31,05 30,48 0,311 0,732
(6,034) (5,756) (6,824)

Zahlen-Symbol-Test 55,38 55,42 51,50 0,879 0,416
(13,340) (13,600) (13,096)

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, fett= signifikant/Trend, df= 2/1211

5.1.2.3.2 Allelverteilung rs1230661

Untersucht wurden die Allele C und T des Polymorphismus rs1230661 hinsichtlich ei-
ner Assoziation zu den Rohwertergebnissen die von den Probanden im HAWIE-R-
Intelligenztest erzielt wurden. Die Daten werden in Tabelle 5-8 dargestellt.

Das Allel weist keinen Haupteffekt (F=0,967; df= 11/2422; p= 0,475) auf. In Bezug auf
die Assoziation der Genotypenverteilung mit dem Gesamt-1Q, Verbal-1Q und Hand-

lungs-1Q konnten weder signifikante Werte noch ein Trend gefunden werden (Tab. 5-8).

Tab. 5-8: Resultate des HAWIE-R-Intelligenztests assoziiert mit der Allelverteilung. des SNP
rs1230661 des MAGI-Gen

Allele
C T
(n=1854) (n=584)
MW (SD) MW (SD) F p
HAWIE-R
Gesamt-1Q 114,32 113,59 0,039 0,844
(15,062) (14,433)
Verbal-1Q 112,39 111,38 0,455 0,500
(14,297) (13,808)
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Allele

C T
(n=1854) (n=584)
MW (SD) MW (SD) F p

Handlungs-1Q 111,88 111,78 0,455 0,500
(14,635) (14,626)

Verbalteil (Rohwerte)

Allgeeines Wissen 17,13 16,95 0,548 0,459
(3,902) (3,996)

Zahlennachsprechen 14,80 14,36 1,905 0,168
(3,989) (3,871)

Wortschatztest 22,85 22,48 0,102 0,750
(5,136) (5,046)

Rechnerisches Denken 13,82 13,68 0,390 0,532
(3,326) (3,412)

Allgemeines Verstédndnis | 21,51 21,57 1,633 0,201
(3,201) (3,227)

Gemeinsamkeiten finden | 26,48 26,25 0,001 0,971
(4,108) (4,002)

Handlungsteil

(Rohwerte)

Bildererganzen 13,51 13,41 0,008 0,929
(2,751) (2,889)

Bilderordnen 28,02 27,98 2,453 0,117
(11,767) (11,899)

Mosaiktest 32,85 32,49 0,469 0,494
(9,587) (9,500)

Figurenlegen 30,99 30,89 0,647 0,421
(5,970) (6,068)

Zahlen-Symbol-Test 55,39 54,32 0,087 0,768
(13,392) (13,553)

MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, fett= signifikant/Trend, df= 1/2432
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob eine Assoziation zwischen bestimmten Polymor-
phismen der MAGI-Gene 1-3 und kognitiven Fahigkeiten besteht.

Im Rahmen der Untersuchung wurden die SNPs rs9880851, rs2868865 und rs1230661
separat nach Allel- und Genotyp bezuglich eines méglichen Zusammenhangs zu den
Rohpunktwerten der 11 HAWIE-Untertests analysiert. Zudem wurden die SNPs hin-
sichtlich einer eventuell bestehenden Assoziation zum Handlungs-, Verbal- und Ge-
samt-1Q Uberpruft. Fir den Polymorphismus rs9880851 im MAGI-1-Gen wurden dazu
1229 Probanden untersucht, wahrend fiir den SNP rs2868865 in MAGI-2 1218 Perso-
nen und fir rs1230661 in MAGI-3-Gen 1219 Teilnehmer analysiert wurden.

Anhand der statistischen Auswertung fiir den Polymorphismus rs9880851 im MAGI-1-
Gen, wiesen die Genotypen keine signifikante Werte bezogen auf eine Assoziation zum
Handlungs-, Verbal- und Gesamt-1Q auf.

In den Untertests Figurenlegen (Handlungsteil) und Zahlennachsprechen (Verbalteil)
zeigten sich Signifikanzen. Wahrend im Subtest Zahlennachsprechen (F= 3,576; df=
2/1221; p = 0,028) Tréager des homozygoten Genotyps C/C schlechtere Ergebnisse als
die Trager der beiden anderen Genotypen C/C und T/T erzielte, waren sie im Hand-
lungstest Figurenlegen (F= 2,995; df= 2/1221; p= 0,050) erfolgreicher als Tréger der
Genotypen C/T und T/T.

Bei der Allelauspragung konnten bezogen auf die drei 1Q-Summenskalen weder eine
Signifikanz noch ein Trend gefunden werden. In den Subtests Zahlennachsprechen
(Verbalteil; F= 5,819; df= 1/2442; p = 0,016) und Zahlen-Symbol-Test (Handlungsteil;
F= 3,881; p= 0,049; df= 1/2442) wurden signifikante Werte und beim Mosaiktest
(Handlungsteil; F= 2,760; p= 0,097; df=1/2442) ein Trend festgestellt. Weiterhin wies
das Allel einen Haupteffekt (F=2,150; df= 11/2442; p= 0,015) auf. Wéhrend die C-
Allel-Trager beim Mosaiktest geringfligig schlechtere Werte als die T-Allel-Trager
aufwiesen, erreichten sie beim Zahlen-Symboltest einen etwas besseren Wert als die T-
Allel-Tréager.

Bei dem SNP rs2868865 im MAGI-2-Gen zeigten die Genotyp- und die Allelverteilung
in der Statistik keine signifikanten Assoziationen zum Gesamt-1Q, Handlungs- und
Verbal-1Q.
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In der statistischen Auswertung fir den SNP rs1230661 im MAGI-3-Gen waren weder
signifikante Zusammenhange noch Trends in Bezug auf einen Einfluss der Genotyp-

bzw. Allelverteilung auf Leistungen im HAWIE-R-Intelligenztest zu finden.

6.2 Diskussion der Methoden

6.2.1 Ethnische Herkunft

Die durch Assoziationsstudien gewonnenen Ergebnisse kénnen durch populationsbezo-
gene genetische Aspekte beeinflusst werden (Thomas und Witte 2002, Cardon und
Palmer 2003, Zimbardo und Gerrig 2004).

Um in der vorliegenden Untersuchung diesen Effekt so niedrig wie moglich zu halten,
wurden nur Teilnehmer mit deutschen Vorfahren, d.h. dass die Eltern und die GroRel-
tern aus Deutschland kommen sollten, per Zufallsverfahren ausgewéhlt, die aus der
Minchner Bevolkerung stammten. Diese Tatsache trug aulRerdem dazu bei, eine repra-
sentative Stichprobe fur eine umrissene geographische Lage zu erhalten. Bei Betrach-
tung der Hapmap-Frequenzen zeigt sich, dass ein Vergleich verschiedener ethischer
Gruppen in derartigen Studien nur unter Berlcksichtigung von Stratifikationsmarkern
gezogen werden sollte. Aus der Tabelle 6-1 fiir den SNP rs9880851 ist ersichtlich, dass
das T-Allel beispielsweise im asiatischen Raum haufiger vertreten ist, als bei den Euro-
paern, wohingegen es bei den Westafrikanern und Afroamerikanern in geringerer An-

zahl anzutreffen ist.

Tabelle 6-1: Hapmap-Frequenz des MAGI-1-Polymorphismus rs9880851

Bevolkerungsgruppe C-Allel T-Allel
Européer (CEU) 25,7% 74,3%
Asiaten (HCB) 4,7% 95,3%
Asiaten (JPT) 12,8% 87,2%
Westafrikaner (YRI) 33,3% 66,5%
Afroamerikaner (ASW) 28,6% 71,4%
Grolraum Miinchen 30,8% 69,2%

Abkiirzungen: CEU: Einwohner Utahs mit Nord- und Westeuropdischen Vorfahren, HCB: Han Chinesen aus Peking
(China), JPT: Japaner aus Tokio (Japan), YRI: Yoruba aus Ibadan (Nigeria), ASW: Siidwest-Amerikaner mit afri-
kanischer Abstammung

Bei dem SNP rs2868865 zeigt Tabelle 6-2 hinsichtlich des C-Allels geringer ausgeprag-
te Abweichungen von der Zahl der Européer. Hier kommt das C-Allel im Vergleich zu

den anderen Populationen bei den Européern etwas seltener vor.
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Tabelle 6-2: Hapmap-Frequenz des MAGI-2-Polymorphismus rs2868865

Bevolkerungsgruppe C-Allel T-Allel
Européer (CEU) 84,1% 15,9%
Asiaten (HCB) 87,2% 12,8%
Asiaten (JPT) 91,3% 8,7%
Westafrikaner (YRI) 91,2% 8,8%
Afroamerikaner (ASW) 86,7% 13,3%
GroRraum Minchen 81,7% 18,3%

Hinsichtlich der Allelverteilung fir den Polymorphismus rs1230661 wird anhand der
Tabelle 6-3 deutlich, dass das C-Allel bei den Han Chinesen und Japanern seltener an-
zutreffen ist, als bei der européischen Bevolkerung. Umgekehrt verhélt es sich bei den

Westafrikanern und Afroamerikanern. Hier ist das C-Allel oft vertreten.

Tabelle 6-3: Hapmap-Frequenz des MAGI-3-Polymorphismus rs 1230661

Bevolkerungsgruppe C-Allel T-Allel
Européer (CEU) 77,4% 22,6%
Asiaten (HCB) 33,7% 66,3%
Asiaten (JPT) 43,6% 56,4%
Westafrikaner (YRI) 100% 0%
Afroamerikaner (ASW) 95,9% 4,1%
Grolraum Miinchen 76,0% 24,0%

Bei Vergleich der CEU-Werte aller drei Tabellen mit denen im GroBraum Minchen ist
erkennbar, dass die Hapmap-Gruppierung CEU aufgrund ihrer europdischen Abstam-
mung am ehesten dem hier vorliegenden Probandenkollektiv entspricht.

Hingegen zeigt die zahlenmallige Abweichung zwischen den einzelnen Bevolkerungs-
gruppen deutlich, dass die ethnische Abstammung der Probanden als wichtiges Ein-
flussmerkmal betrachtet werden muss, da die Allel- und Genotypfrequenzen in ver-
schiedenen Bevolkerungsgruppen signifikant variieren konnen. Daher missen differie-
rende Untersuchungsresultate auf Art und Zusammensetzung des Studienkollektivs ge-
nau gepriift werden, um Fehlerquellen ausfindig zu machen und zutreffende Ergebnisse

zu erhalten.
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6.2.2 Rekrutierung und Ausschlusskriterien

Insgesamt wurden in die Untersuchung 1229 Probanden einbezogen, von denen 45,7%
méannlich und 54,3% weiblich waren. Alle Teilnehmer kamen aus dem GroBraum Mun-
chen waren deutschstammig (bis einschlieBlich 3. Grades), volljahrig (18-65 Jahre) und
wurden per Zufallsprinzip durch eine schriftliche Einladung auf die Studie aufmerksam
gemacht.

Probanden, die an neuropsychiatrischen Erkrankungen litten oder Verwandte mit derar-
tigen Krankheiten hatten, konnten in der Untersuchung nicht berticksichtigt werden, da
eine Beeinflussung der kognitiven Leistungen durch diese Erkrankungen ausgeschlos-
sen werden musste. Daher fand das Auswahlverfahren der gesunden Probanden in die-
ser Studie mithilfe eines mehrstufigen Screenings statt. Zur Beurteilung der Diagnose
wurde das Strukturierte Klinische Interview (SKID | und I1), das Family History Asses-
sment Module (FHAM) und das Leibziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI)
angewandt. Zudem fand eine korperliche Untersuchung statt, um neurologische Erkran-
kungen mit Auswirkungen auf die kognitiven Fahigkeiten, wie beispielsweise Parkin-
son, ausschliel}en zu kénnen.

Mittels Screening wurde das Probandenkollektiv hinsichtlich Alkoholabusus, Medika-
mentenmissbrauch und Drogenkonsum selektiert. Ziel war es, eine Probandengruppe
zusammenzustellen , welche nach aktuellen Diagnosestandards psychologisch und neu-
rologisch als gesund einzustufen war. Da die Befragung und Untersuchung der Stu-
dienteilnehmer durch verschiedene Testleiter stattfand, muss trotz intensiver Schulung
auf moglicherweise subjektiv differierende Einschédtzungen der interviewenden Perso-
nen hingewiesen werden. Daher kdnnen generell die durch Assoziationsstudien gewon-
nen Resultate bei inkonsequenter Anwendung der Ausschlusskriterien durch die rekru-
tierende Person und Abweichungen beim klinischen Diagnoseverfahren mit einem Bias
versehen sein.

Durch die oben genannten Befragungshilfsmittel wie SKID, FHAM und LEBI wurde
versucht, diesen Effekt so niedrig wie moglich zu halten.

Mithilfe eines Anamnesebogens wurden Schulbildung und beruflicher Werdegang als
Kovariablen berlcksichtigt. Die Richtigkeit der Anamneseerhebung beztglich der
Krankheitsgeschichte des Probanden selbst und vor allem der seiner Familienangehori-
gen héngt dabei stark von dessen Angaben und Wissen ab. Vor allem Suchtprobleme
und gesellschaftlich stigmatisierte Leiden werden trotz Datenschutzzusicherung und

Schweigepflicht eher ungern mitgeteilt.
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6.2.3 Methodik

Die Intelligenztestung erfolgte anhand der Durchfihrung des Hamburg-Wechsler-
Intelligenztests fiir Erwachsene in seiner Revision von 1991 (HAWIE-R). Der HAWIE-
R dient der Bestimmung von g, dem Faktor der allgemeinen Intelligenz g (Tewes 1994).
Daneben stellen Verbal- und Handlungs-1Q gute Richtwerte fiir die kristalline bzw. flu-
ide Intelligenz dar (Duncan et al. 1995). Anhand der im HAWIE enthaltenen 11 Sub-
tests bzw. deren Ergebnisse (Rohpunktwerte) wurde der Gesamt-1Q, der Handlungs-
und Verbal-1Q unter Anwendung einer alterskategorisch unterteilten Umrechnungsta-
belle des Testhandbuchs berechnet. Hierbei ist zu beachten, dass das Alter der Testper-
son die Studienergebnisse beeinflussen kann. Veranderungen der kognitiven Funktionen
aufgrund des Alters sind individuell sehr unterschiedlich und von diversen Faktoren wie
gesundheitlichem und psychologischem Zustand, wie auch der Umwelt und dem Le-
bensstil abhangig (Glisky 2007). Bei jungen und alten, erwachsenen Studienteilneh-
mern, die dem gleichen kognitiven Test unterzogen wurden, wurde mithilfe bildgeben-
der Verfahren innerhalb von Studien verschiedene Areale aktivierter Gehirnstrukturen
dargestellt (Grady et al. 2002). Der Intelligenztest HAWIE-R bezieht sich auf eine Al-
tersspanne von 16-74 Jahren, wobei das Alter nur bei der Rohpunktauswertung der Un-
tertests einkalkuliert wird. Fir den Gesamt- , Verbal- und Handlungs-1Q ist dies nicht
notwendig Fur die hier durchgefiihrte Studie wurden Personen zwischen 18 und 79 Jah-
ren untersucht, wobei Testpersonen, die &lter als 60 Jahre waren zusétzlich mit dem
MMST-Test in Bezug auf kognitive Einschrankungen untersucht wurden. Mithilfe nor-
mierter Tabellen kénnen die Leistungen eines Studienteilnehmers mit denen von Pro-
banden der gleichen Alterskategorie verglichen werden.

Auch Schulbildung und Geschlecht wurden als Kovariablen bei der Statistik beriick-
sichtigt. Tests zur Messung der Intelligenz, wie z. B. der HAWIE-R, sind nicht ge-
schlechtlichsabhangig konstruiert, d.h. Aufgaben, die zwischen dem mannlichen und
weiblichen Geschlecht unterscheiden, nicht in die Testbatterie miteinbezogen werden
(Amelang und Bartussek 2006).

Die Tatsache, dass eine mangelnde Teststarke die Reliabilitat beeinflussen konnte, stellt
bei Assoziationsstudien oftmals ein Problem dar. Um Typ-1-Fehler auszugrenzen, er-
fordert das Studiendesign eine ausgedehnte Stichprobengréf3e. Nur mit einer groRen
Anzahl von Stichproben sind kleine EffektgroRen messbar. Um genetische Einfliisse mit
< 1% Varianz zu finden, sind gemaR Power-Kalkulationen ca. 1000 Probanden notwen-
dig (Hattersley und McCarthy 2005, Wust und de Geus 2011). Da in die Stichprobe der
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hier durchgefuhrten Untersuchung 1229 Studienteilnehmer aufgenommen wurden, kon-
nen die Studienresultate als reliabel betrachtet werden. Es ist jedoch zu erwahnen, dass
zur Validierung der hier gewonnenen Ergebnisse, eine Replikatonsstichprobe notwendig ist.
Der in der Regel ca. 120 Minuten andauernde Test wurde dabei mit jedem Probanden
separat im Einzelgesprach zwischen Proband und Interviewer durchlaufen, da eine
Durchfiihrung in Gruppen nicht moglich ist (Rauchfleisch 2001). Um duRere Storfakto-
ren so gering wie moglich zu halten erfolgte die Durchfiihrung des Tests ausschliellich
in ruhiger Atmosphére in den Raumen der Psychiatrischen Klinik der Universitat Miin-
chen. Aufgrund der hohen Probandenanzahl wurde das Kollektiv auf mehrere Testleiter
aufgeteilt, die zuvor intensiv flir das Interview geschult, sowie mit den Anweisungen
des Testhandbuchs vertraut waren und von der Studienleitung geprift worden waren.
Trotzdem ist darauf hinzuweisen, dass diverse Einflussfaktoren, wie z. B. Tageszeit,
Ermidung von Proband oder Testleiter, Prifungsangst und Nervositat oder nachlassen-
de Motivation des Studienteilnehmers, sowohl die Durchfiihrung als auch die Testresul-
tate beeinflussen konnen. Auch ist ein bestimmter Spielraum beim Ermessen der Punk-
tevergabe fir einzelne Untertests beim Interviewer vorhanden, so dass die Ergebnisse
eines Probanden bei unterschiedlichen Testleitern nicht immer identisch ausfallen. Dies
ist vor allem in vielen Tests des Verbalteils (alle auBer Zahlennachsprechen und Rech-
nerisches Denken) aufgrund der offenen Fragen oftmals der Fall. Dabei richtete sich die
Vergabe der Punkte nach der subjektiven Einschdtzung des Interviewers beziglich der
Antwort-Qualitat des Probanden. Da derartige Aspekte nur schwer zu kontrollieren

sind, sollten sie bei abweichenden Studienergebnissen immer berlicksichtigt werden.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die drei Polymorphismen rs9880851, rs2868865
und rs1230661 der MAGI-Gene 1-3 hinsichtlich einer mdglichen Assoziation zur Intel-
ligenz (Anwendung des HAWIE-R) zu untersuchen.

Alle drei SNPs sind in einer Intronregion im jeweiligen MAGI-Gen lokalisiert. Der Po-
lymorphismus rs9880851 befindet sich auf Chromosom 3 an Position 65579591 (MA-
GI-1), wahrend die SNPs rs2868865 an Position 77624210 auf Chromosom 7 (MAGI-
2) und rs1230661 an Position 113987113 auf Chromosom 1 (MAGI-3) zu finden sind.
Alle drei SNPs bewirken im jeweiligen Gen einen Austausch der Basen Cytosin und

Thymin, wobei Cytosin durch Thymin ersetzt wird. Aufgrund der Lage dieser drei
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SNPs in der jeweiligen Intronregion ist eine mogliche funktionelle Konsequenz unklar,
da es zu keinem Aminoséureaustausch kommen kann. Somit ist auch die Wahrschein-
lichkeit, dass diese SNPs posttransskriptionelle VVerédnderungen hervorrufen, sehr ge-
ring. Hinweise auf funktionelle Auswirkungen konnten die SNPs dennoch liefern, wenn
sie zusammen mit einem funktionellen SNP im Kopplungsungleichgewicht stehen, das
heisst auf dem gleichen LD-Block liegen. Der SNP rs9880851 befindet sich in MAGI-1
auf einem 12kb umfassenden Block, zusammen mit 6 anderen SNPs. Wahrend der MA-
GI-2 Polymorphismus rs2868865 zusammen mit 20 anderen SNPs auf einem 22kb umfas-
senden LD-Block lokalisiert ist, befindet sich der SNP rs1230661 in MAGI-3 gemeinsam
mit 50 anderen Polymorphismen auf einem 111kb groRen Block (Hapmap 2012).

Weitere Mdglichkeiten der SNPs Einfluss auf Phanotypen zu nehmen, ware beispiels-
weise die Einwirkung auf regulatorische Sequenzen. Dies kdnnte zu Effekten hinsicht-
lich einer veranderten Regulation der Transskription, des alternativen Spleillens, der
Polyadenylierung der mRNA oder der mRNA-Stabilitat flhren. Diese Mechanismen
besitzen Einfluss auf die Stabilitdt der mMRNA und damit auf die Expression des Proteins
sowie dessen Umsatzrate und kdnnen somit bei fehlerhafter Regulation auch den Phéano-

typ beeinflussen.

Alle 3 untersuchten Polymorphismen wurden hinsichtlich einer Assoziation mit Leis-
tungen im HAWIE-R (Verbal-, Handlungs-, Gesamt-IQ und Rohwerte der 11 Unter-

tests) Uberpruft. Hierzu wurden die Genotyp- und Allelfrequenzen separat ausgewertet.

Bei dem Polymorphismus rs9880851 wurde bei der Allelverteilung ein Haupteffekt und
bei der Genotypverteilung ein Trend zu einem Haupteffekt auf kognitive Féhigkeiten
festgestellt. Das T-Allel zeigte in einem Test des Verbalteils und in 2 Tests des Hand-
lungsteils die besseren Resultate. Wahrend es beim Test Zahlennachsprechen (Verbal-
teil) und beim Zahlen-Symbol-Test (Handlungsteil) signifikant mit besseren Leistungen
assoziiert war, wurde beim Mosaiktest (Handlungsteil) ein Trend gefunden. Signifikante
Resultate wurden beim Subtest Figurenlegen (Handlungsteil) mit besseren Leistungen
fur das C-Allel beobachtet. Untersuchungen des Genotyps zeigten keine signifikanten
Ergebnisse fur den Gesamt-, Verbal- und Handlung-1Q. T/T-Homozygote schnitten
beim Test Zahlennachsprechen des Verbalteils (signifikanter Wert), beim Mosaiktest
(Handlungsteil) und Zahlen-Symbol-Test (Handlungsteil) besser als homozygote Trager
des C-Allels ab.
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Die SNPs rs2868865 in MAGI-2 und rs1230661 in MAGI-3 zeigten in der Auswertung
in Bezug auf die Genotypen- und Allelverteilung weder einen Haupteffekt noch signifi-

kante Werte oder Trends.

Die in dieser Studie gewonnen Ergebnisse lassen darauf schliel3en, dass es eine Assozia-
tion zwischen dem in MAGI-1 lokalisierten SNP rs9880851 zu bestimmten Aspekten
der Intelligenz gibt. Bei den Polymorphismen in den MAGI-Genen 2 und 3 waren keine
Elemente zu finden, die auf einen Zusammenhang mit kognitiven Fahigkeiten und Intel-
ligenz schliel’en lassen. Da bisher noch keine vergleichbaren Studien durchgeftihrt bzw.
publiziert wurden, die die vorliegenden Resultate bestatigen kdnnten, sollten diese Er-

gebnisse nur als vorlaufige Aussage bzw. Annahme gewertet werden.

Die MAGIs (Maguks with inverted domain structure) bilden eine Untergruppe der Fa-
milie der Membran-assoziierten Guanylat-Kinasen, und gehdéren somit zu den Tight
Junction-assoziierten Proteinen, die an der Aufrechterhaltung eines Multiproteinkom-
plexes an der Membraninnenseite im Bereich des Zell-Zell-Kontaktes beteiligt sind
(Laura et al. 2002).

Die MAGI-Proteine werden von MAGI-Genen kodiert, die sich auf Chromosom 3
(MAGI-1), Chromosom 7 (MAGI-2) und Chromosom 1 (MAGI-3) befinden. Die MA-
GI-1- und 2-Transkripte werden dabei vorwiegend im Gehirn exprimiert (Wood et al.
1998, Laura et al. 2002).

Kennzeichnend ist der besondere strukturelle Aufbau, bestehend aus einer GuK-
ahnlichen, 6 PDZ- und 2 WW-Domanen. Aufgrund dessen ist es ihnen moglich, mit
diversen Interaktionspartnern zu reagieren und dadurch an regulatorischen Vorgéngen

der Zellteilung, Zellproliferation und Zellpolaritat mitzuwirken.

6.3.1 MAGI-3

Zu MAGI-3 wurden in den bisher publizierten Untersuchungen noch keine Nachweise
im Sinne eines positiven oder negativen Einflusses auf kognitive Fahigkeiten erbracht.
Auch die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie deuten an, dass der SNP rs1230661
des MAGI-3-Gens keine Effekte auf die Kognition besitzt. Moglich ist jedoch, dass
MAGI-3 durch eine Verbindung mit bestimmten Interaktionspartnern kognitive Prozes-

se beeinflussen konnte. Da der hier untersuchte SNP rs1230661 mit 50 weiteren SNPs
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auf einem LD-Block lokalisiert ist (Hapmap 2012), ware es auch mdglich, dass SNPs in
anderen LD Blécken des Gens durchaus Auswirkungen auf kognitive Abléufe besitzen.

Um dies zu eruieren, waren weitere Vergleichsstudien notwendig.

6.3.2 MAGI-2

Buxbaum und Kollegen (2008) versuchten eine mdgliche Assoziation zwischen dem
MAGI-2 Gen und Schizophrenie nachzuweisen und stellten fest, dass die MAGI-
Proteine zusammen mit den Interaktionspartnern RPTP-Beta und ERBB4, einem Neu-
regulin-Rezeptor, der sowohl genetisch als auch funktionell eine Rolle bei der Schizo-
phrenie-Erkrankung spielt, einen Komplex bildet. Neben vielen anderen SNPs wurden
in dieser Untersuchung auch die SNPs rs9880851, rs2868865 und rs1230661 analysiert.
Allerdings konnte fiir diese 3 Polymorphismen anhand der Ergebnisse keine genweite
Signifikanz ausgemacht werden (Buxbaum et al. 2008).

In der von Koide und Kollegen (2012) durchgefuhrten Fall-Kontroll-Untersuchung
wurde die Assoziation von SNP-Variationen in MAGI-2 und dem Risiko erhéhter kog-
nitiver Pathologien in der Schizophrenie analysiert. Dazu wurde eine Stichprobe aus der
japanischen Bevolkerung analysiert. Mithilfe des Wisconsin Card Sorting Tests wurde
die Ausfiihrung von Aufgaben von 114 Féllen und 91 Kontrollen bewertet. Die erlang-
ten Resultate deuteten auf eine Assoziation zwischen SNPs im MAGI-2-Locus und ge-
steigerten kognitiven Defiziten schizophrener Patienten hin (Koide et al. 2012). Es wur-
den hierzu 2 SNPs lokalisiert, von denen der eine einen signifikanten genotypischen
Effekt und der andere eine Tendenz zur Signifikanz aufwies (Koide et al. 2012). Zu den
kognitiven Symptomen gehdren z.B. eine verminderte Prozessgeschwindigkeit, eine
geringere verbale und visuelle Lernfahigkeit und ein verschlechtertes Arbeitsgedéachtnis
(Koide et al. 2012). Verantwortlich fur diese verminderten kognitiven Leistungen in-
nerhalb der Schizophrenie sind unter anderem Beeintrachtigungen der synaptischen
Plastizitat (Stephan et al. 2009). Zu den dort ansassigen, wichtigsten Komponenten ge-
horen synaptische Gertistmolekile wie die MAGUKSs (PSD-93 und PSD-95) (Bredt und
Nicoll 2003) und die MAGIs (Hirao et al. 1998). Eine Interaktion des gehirnspezifi-
schen MAGI-2/S-SCAM (Yamada et al. 2003) mit NMDA-Rezeptoren an exzitatori-
schen Synapsen wurde bereits durch Hirao und Kollegen nachgewiesen (Hirao et al.
1998). Das humane MAGI-2 ist ein groRes, 1,5Mbps umfassendes Gen, das sich an
Chromosomposition 7921 befindet (Koide et al. 2012). Zuvor durchgefiihrte CNV-
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Untersuchungen registrierten Deletionen innerhalb der Codierung des MAGI-2-Gens
bei der Schizophrenie (Walsh et al. 2008). Auch bei der Rekrutierung von AMPA- und
NMDA-Glutamatrezeptoren scheint MAGI-2 eine wichtige Rolle zu spielen (Deng et al.
2006). Diesbeziglich wird vermutet, dass das im Bereich glutamaterger Synapsen be-
findliche MAGI-2 auBer mit NMDA-Rezeptoren auch mit Neuroligin 1 und B-Catenin
interagieren kann. An GABAergen Synapsen ist es in der Lage mit Neuroligin-2 und p-
Dystroglycan (DGC) in Verbindung treten kann. Vermutlich fungiert es sogar als Link
zwischen DGC und dem Neurexin-Neuroligin-Adhé&sionssystem (Sassoe-Pognetto et al.
2011). Koide et al. (2012) vermuten, dass MAGI-2 als Modulator der NMDA-
Neurotransmission Uber die Beeinflussung von NMDA-Signalen auch Effekte hinsicht-
lich der Kognition haben kdnnte.

Die Alzheimer Demenz geht mit neurodegenerativen Veranderungen und der Abnahme
kognitiver Leistungen einher, die sich als z. B. als Verschlechterung des Kurzzeitge-
dachtnisses aussern (Grady et al. 2001, Hardy und Selkoe 2002, Tarumi und Zhang
2014). Potkin und Kollegen (2009) fiihrten eine Studie zur Identifizierung von Alzhei-
merrisikogenen durch, die an der hippocampalen Atrophie beteiligt sind. Neben dem
bereits bekannten Hauptrisikofaktor APOE wurde auch das Gen TOMMA40 und 21 wei-
tere Risikogene untersucht, die die Alzheimerentwicklung mitbeeinflussen. Unter die-
sen Genen, die in Zusammenhang mit der Regulation der Proteindegradation, Apoptose
und neuronalem Verlust stehen, befand sich auch das MAGI-2 Gen (Potkin et al. 2009).
Diese zellularen Mechanismen sind an der hippocampalen Atrophie beteiligt, die der
Alzheimer Erkrankung zugrunde liegt (Potkin et al. 2009). Es wird angenommen, dass
MAGI-2 mit Ubiquitinierungsprozessen in Verbindung steht und somit zur Alzheimer-
entstehung beitragen konnte (Potkin et al. 2009).

Im Gegensatz zu den aufgefiihrten Untersuchungen konnten die Ergebnisse der hier
vorliegenden Arbeit keine nennenswerte Assoziation zwischen dem Polymorphismus
rs2868865 des MAGI-2-Gens und kognitiven Doménen belegen. Dies konnte darauf
zurlickzufuhren sein, dass MAGI-2 fir Proteine kodiert, die nicht allein fir sich bzw.
nur sehr geringen Einfluss auf kognitive VVorgange besitzen und erst bei Anbindung an
entsprechende Interaktionspartner bzw. der damit resultierenden Komplexbildung, ein
Effekt entsteht. Der SNP rs2868865 befindet sich zusammen mit weiteren SNPs auf
einem LD-Block, der 22kb (Hapmap 2012) umfasst. Das Gen enthalt jedoch noch wei-

tere LD-Bldocke. Es ist daher mdglich, dass in diesen auch ein oder mehrere mdglicher-
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weise auch funktionelle SNPs zu finden sind, die Effekte auf die synaptische Plastizitat

und somit auf die Intelligenz besitzen kénnten.

6.3.3 MAGI-1

Es besteht laut Wood und Kollegen (1998) die Vermutung, dass sowohl MAGI-2, als
auch MAGI-1 zusammen mit Atrophin-1 (ATN-1) bei der Dentatorubralen Pallidolysi-
anen Atrophie (DRPLA) eine Rolle spielen. Diese Erkrankung ist neben Symptomen
wie Ataxie, Choreoathetose, Epilepsie auch durch eine Demenz gekennzeichnet (Wood
et al. 1998). Hier spielen Ubiquitinierungsprozesse eine Rolle, deren Stérung zu einer
Erhohung fehlgefalteter Proteinakkumulationen und Zellzyklusabnormitiaten mit
Apoptose flhrt (Bence et al. 2001). MAGI-2 und MAGI-1 scheinen bei diesen Prozes-
sen eine wichtige Rolle zu spielen (Bence et al. 2001). Dies lasst darauf schlieRen, dass
beide MAGI-Gene an molekularen Prozessen beteiligt sein konnten, die zur Entwick-
lung der auftretenden Demenz beitragen (Potkin et al. 2009).

Innerhalb der Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigte vor allem der SNP rs9880851
des MAGI-1-Gens u. a. in den Untertests Zahlennachsprechen und Zahlen-Symbol-Test
auffallige Werte. Da mit dem Subtest Zahlennachsprechen (Verbalteil) das Arbeitsge-
déachtnis und Kurzzeitgedachtnis und mit dem Zahlen-Symbol-Test (Handlungsteil) die
Konzentrationsfahigkeit gepruft wird, ist es durchaus denkbar, das MAGI-1 die Ent-

wicklung einer Demenz beeinflusst.

Zu den Interaktionspartnern von MAGI-1 gehort das f-Catenin, mit dem es in Regionen
des Gehirns reagiert (Dobrosotskaya und James 2000). Bei B-Catenin handelt es sich um
ein Molekil, das im Bereich der Neuronen in gehdufter Form anzutreffen ist. Dort rea-
giert es mit MAGI-1 und diversen anderen Molekulen, z. B. auch den N-Cadherinen
(Uchida et al. 1996, Benson und Tanaka 1998). Dabei kommt die Interaktion zwischen
B-Catenin und MAGI-1 durch Verbindung der C-terminale Enden beider Molekiile zu-
stande (Nishimura et al. 2002). Aufgrund der Verbindung zu B-Catenin kann angenom-
men werden, dass auch MAGI-1 an der Organisation synaptischer Strukturen beteiligt
sein konnte (Dobrosotskaya und James 2000).

Es besteht die Vermutung, dass MAGI-1 als Link zwischen den Cadherinen und Neuro-
liginen fungiert (lida et al. 2004). Da Cadherine im Rahmen der synaptischen Plastizitat

eine wichtige Rolle spielen, wird angenommen, dass auch MAGI-1 durch dessen Asso-
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ziation zu den Cadherinen die synaptische Plastizitat beeinflusst. MAGI-1 wird laut
Yamada und Kollegen (2003) nektinabhéngig zu den Cadherin-basierten Adhésionssei-
ten in der hippocampalen CA3-Region rekrutiert, wo es mit den Cadherinen in Aktion
tritt. Der Hippocampus spielt hinsichtlich des episodischen, deklarativen, kontextuellen,
sowie raumlichen Lernens und Gedéchtnisses ein bedeutende Rolle (Videbech und
Ravnkilde 2004). Vor allem die Schaffer-Kollaterale, die Verbindung zwischen der
CAS3- und der CAl-Area, ist fur die Erforschung molekularer Lernprozesse pradestiniert
(Pignatelli et al. 2012). Hier befinden sich spezielle Glutamatrezeptoren (NMDA), die
an der Langzeitpotenzierung beteiligt sind (Dudel et al. 2001).

Des Weiteren ist MAGI-1 in der Lage, mit Neuroliginen zu interagieren. Neuroligine
gehoren zur Gruppe der Zelladh&sionsmolekile (CAMS) und sind in der Synapsenregi-
on zu finden. Dort sind sie fir die Aufrechterhaltung der synaptischen Integritéat verant-
wortlich (Ichtchenko et al. 1995, Bruses 2000). Neuroligin-1 (NRG-1) beeinflusst
NMDARs und PSD-95, was in einer Akkumulation dieser beiden Komponenten der
postsynaptischen Dichte resultiert (Barrow et al. 2009). Zudem ist es in der Lage, PSD-
95 und NMDARs an ausgereifte Synapsen zu binden, wobei die Verbindung aller Kom-
ponenten vermutlich durch S-SCAM/MAGI-1 (ber eine Anheftung an dessen PDZ-
Doméne zustande kommt (Barrow et al. 2009). Aufgrund dieser Assoziationen ist es
moglich, dass MAGI-1 in indirekter Weise durch molekulare Mechanismen bei der sy-
naptischen Strukturierung und Organisation im Hippocampus beteiligt ist und dessen
funktionelle Aspekte hinsichtlich Gedachtnis und Lernprozessen mitbeeinflusst.
Neuroligine stehen zudem auch mit B-Neurexin (NRX) in Verbindung. Diese fungieren
als dessen Ligand, sind im Bereich der postsynaptischen Dichte lokalisiert (Song et al.
1999) und induzieren die présynaptische Entwicklung (Scheiffele et al. 2000, Dean et
al. 2003). Untersuchungen von Laumonnier et al. (2004) ergaben, dass Mutationen hu-
maner Neuroligine auch bei Autismus und der mentalen Retardierung von Bedeutung
sind. Beide Erkrankungen weisen kognitive Auffalligkeiten auf. Autistisch erkrankte
Menschen konnen beispielsweise einen lberdurchschnittlich hohen oder verminderten
IQ aufweisen, sich logische Folgen von Routinen besser und schneller merken und im
Besitz eines sehr guten visuellen Gedachtnisses sein (Sword 2006). Personen mit men-
taler Retardierung zeigen hingegen einen verminderten IQ (<70) und weisen ein nicht
dem Alter ensprechendes Verhalten auf (Heinrich und Rost 2012).

Durch Experimente an hippocampalen Neuronen des Rattengehirns wurde eine Interak-
tion zwischen MAGI-1 und Neuroliginen festgestellt (lida et al. 2004). Diese Verbin-
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dung lasst vermuten, dass auch MAGI-1 an den resultierenden kognitiven Auffalligkei-
ten dieser beiden Erkrankungen beteiligt sein konnte.

In einer Studie von Emtage und Kollegen (2009) wurde mit Hilfe von C. elegans analy-
siert, wie Erfahrungen die synaptische Plastizitit des Verhaltens im Sinne eines Lern-
prozesses, modulieren kdnnen (Emtage et al. 2009). Fir den Erhalt der synaptischen
Plastizitat ist der regulierte AMPAR-Austausch von Bedeutung (Bredt und Nicoll 2003,
Malenka 2003). Emtage et al. (2009) stellten fest, dass MAGI-1 mit den AMPAR-
Untereinheiten GLR-1 und GLR-2 innerhalb eines mechanosensorischen, glutamatergen
Kreislaufs interagiert. Dieser Kreislauf ermdglicht es den Tieren beispielsweise vor Ge-
fahr zu flichten (Chalfie et al. 1985) und vermittelt Umkehrbewegungen als Antwort
auf BerUhrungsstimulationen (Tippen auf die Petrischale oder Streicheln mit einem
Haar). Diese Umkehrbewegungen als Reaktion auf die mechanosensorische Stimulation
sowie deren Gewdhnungskinetik wurde analysiert (Emtage et al. 2009). Dabei wurde
festgestellt, dass sich bereits stimulierte Tiere an die nachfolgende Mechanostimulation
schneller gewohnten (was sich in der Anzahl der rickwartigen Fortbewegungen messen
lieR), als noch nie zuvor stimulierte Tiere. Dies weist darauf hin, dass die Tiere in der
Lage sind, sich an die vorangegangenen mechanosensorischen Reize zu erinnern, aus
den Erfahrungen zu lernen und ihr Verhalten dementsprechend zu adaptieren (Giles et
al. 2006). Emtage und Kollegen (2009) wiesen nach, dass vor allem fiir diese gewohn-
heitskinetischen Veranderungen im Sinne eines Lernprozesses MAGI-1L (eine spezifi-
sche Isoform von MAGI-1), GLR-1 und GLR-2 erforderlich sind. Stetak und Kollegen
(2009) untersuchten molekulare Mechanismen die die Fahigkeit des assoziativen Ler-
nens und die Ged&chtniskonsolidierung beeinflussen. Hierbei analysierten sie anhand
von C. elegans Verhaltensdefekte (C. elegans enthielt dabei eine magi-1-Mutation),
indem sie unterschiedliche sensorische Stimuli wie Temperatur, olfaktorische und gus-
tatorische Einfllsse in Assoziation mit Nahrungsentzug stellten. Es wurden spezifische
Neurone identifiziert, die die MAGI-1-Funktion hinsichtlich diverser Aspekte des asso-
ziativen Lernens und der Gedachtnismodulation erforderten. RIA-Interneurone und
MAGI-1 sind fir diese Lern-Assoziation durch Signalweiterleitung von Bedeutung.
Auch bei der effizienten Gedachtniskonsolidierung stellte sich die zusétzliche Expressi-
on von MAGI-1 in glutamatergen AVA-, AVD- und eventuell auch AVE-Interneuronen
als essentiell heraus. MAGI-1 gehort durch dessen Fahigkeit Clusterbildungen von iG-
IuRs an den Synapsen zu steuern, zu den Schlusselkomponenten dieser Prozesse (Stetak
et al. 2009).
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Auch die Ergebnisse dieser Dissertation deuten auf Effekte von MAGI-1 auf die Kogni-
tion hin. Bei den Untersuchungen des Polymorphismus rs9880851 des MAGI-1-Gens
waren im Bereich des HAWIE-Untertests Zahlennachsprechen des Verbalteils und bei
den Tests Mosaiktest, Figurenlegen und Zahlen-Symbol-Test des Handlungsteils Ein-
fllisse nachweisbar. Es scheint somit, dass das MAGI-1-Gen an kognitiven Prozessen
im Rahmen des wahrnehmungsgebundenen Denkens, des Arbeitsgedachtnisses und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit involviert ist.

Da der Polymorphismus rs9880851 des MAGI-1-Gens in der Auswertung der Genotyp-
und Allelfrequenzen signifikante Werte bzw. Trends zu Signifikanzen in einigen Sub-
tests des Verbal- und des Handlungsteils zeigte, besteht Grund zu der Annahme, dass
MAGI-1 durchaus an Lernprozessen bzw. kognitiven Leistungen beteiligt sein konnte.
Beim Subtest Zahlennachsprechen beispielsweise steht die Bewertung des Kurzzeit-
und Arbeitsgedachtnisses im Vordergrund, wahrend die Untertests Figurenlegen und
Mosaiktest das wahrnehmungsgebundene logische Denken untersuchen. Der Zahlen-
Symbol-Test prift im Rahmen der Verarbeitungsgeschwindigkeit die Konzentrations-
leistung. Diese von MAGI-1 beeinflussten Komponenten spielen bei Lernprozessen und
der Intelligenz eine wichtige Rolle. Da der SNP rs9880851 mit 6 weiteren SNPs auf
einem 12kb groRen LD-Block zu finden ist (Hapmap 2012), ist es auch im Falle von
MAGI-1 moglich, dass weitere SNPs existieren, die allein oder gemeinsam Lernvor-
gange beeinflussen. Denkbar wére auch, dass der MAGI-1-Effekt auf diese Prozesse
durch Komplexbildung mit anderen Molekiilen potenziert wird. Die Effektstarke bzw.
die GroRe des Einflusses dieses MAGI-Gens sind jedoch noch unklar.

Da hinsichtlich der 3 MAGI-Gene und deren Einfluss auf die Kognition noch keine
Vergleichsstudien durchgefuhrt wurden, wéaren weitere Untersuchungen nitzlich, um
das Ausmal} ihrer direkten oder indirekten Beteiligung an kognitiven Ablaufen besser

Zu verstehen.

6.4 Ausblick

Zahlreiche Studien belegen, dass bei der Entwicklung und Ausprégung des komplexen
Phénotyps der Intelligenz nicht nur Umwelteinfliisse sondern auch mal3geblich eine
Vielzahl von Genen und deren Polymorphismen mitwirken. In vielen Untersuchungen
konnte bisher gezeigt werden, dass genetische Variationen einzelner Gene mit den

durch Intelligenztest gewonnenen Ergebnissen assoziiert sind. Genetische Untersuchun-
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gen ermdglichen die Analyse genetischer Variationen zwischen unterschiedlichen Indi-
viduen auf nicht zuféllige Abhangigkeiten (Signifikanz). Durch derartige Analysen von
SNPs konnen einzelne humane Gene und eventuelle Einflusse dieser Gene auf Erkran-
kungen oder besondere Phanotypen untersucht werden, ohne eine komplette Sequenzie-
rung durchlaufen zu missen. Trotzdem sind viele Aspekte hinsichtlich Identifikation,
Bedeutung und Einfluss der Kandidatengene und ihrer genetischen Variationen noch nicht
geklért, so dass weiterhin ein groRer Bedarf an wissenschaftlicher Forschung besteht.

In der hier vorliegenden Arbeit sollte die Assoziation zwischen den Polymorphismen
rs9880851, rs2868865 und rs1230661 der MAGI-Gene 1-3 und Intelligenz analysiert
werden. Nach Auswertung der Ergebnisse dieser Studie lieR sich nur fir den MAGI-1-
SNP rs9880851 ein derartiger Zusammenhang feststellen.

Weitere Untersuchungsergebnisse beziglich einer Verbindung dieser SNPs zur Intelli-
genz und Kognition, vor allem mithilfe eines ahnlichen Studienmodells, waren wiin-
schenswert, da bisher noch keine weiteren Untersuchungen als Vergleichsstudien exis-
tieren, um die Aussage der hier gewonnenen Resultate zu bekraftigen. Zudem sollte der
Fokus auf weitere Tests gelegt werden, die zu einer erweiterten Analyse der signifikan-
ten Subphanotypen beitragen konnten. Der Wechsler-Gedéchtnis-Test-Revidierte Fas-
sung (WMS-R), bestehend aus 14 Untereinheiten ware dabei hilfreich (Wechsler 1987),
die signifikanten, kognitiven Teilbereiche nochmals zu Uberprifen. Interessant waren
beispielsweise die Untertests ,,Figurales Gedachtnis®, ,,Visuelle Wiedergabe® und ,,Zah-
lenspanne®. Beim ,,n-back-Test* (Coppola 1999) wird dhnlich wie beim ,,Zahlennach-
sprechen® das Arbeitsgeddchtnis untersucht. Hierbei steht die simultane Aufnahme neu-
er und das Abrufen bestehender Informationen im Vordergrund. Ergebnisse des ,,Mosa-
iktest und des Subtests ,, Figurenlegen* konnten des Weiteren durch den Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) erweitert (Heaton 2002) und genauer untersucht werden da
hier das abstrakte Denken, das Entwickeln von Strategien und planvolles Handeln eine
wichtige Rolle spielen. Eine weitere Mdglichkeit wére auch der Nonverbale Lerntest
(Sturm und Willmes 1999), bei welchem Lernleistungen nach der Wiedererkennungs-
methode analysiert werden. Neben diesen Untersuchungen ware es zudem von Vorteil,
groRere Stichproben zu verwenden und weitere SNPs, wie auch tag SNPs miteinzube-
ziehen, um die Wirkungen von MAGI-1 zu bestéatigen, bzw. MAGI-2 und MAGI-3 aus-
schlieBen zu kénnen. Auch funktionelle Untersuchungen sollten, im Falle der Bestéti-
gung einer Assoziation des SNPs beispielsweise in Bezug auf Anderung der mRNA, der

Proteinexpression, oder — struktur, durchgefihrt werden.
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7 Abkurzungen und Fachbegriffe

Abkurzung/Fachbegriff Erklarung
A Adenin

ACCN3 Amilorid-sensitives Cation Channel 3
ADNI Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative
AIP Atrophin 1 Interacting Proteines

Al Adherens Junction

AKT1 Serin/Threonin-Protein-Kinase
AL-Puffer Aluminium-Puffer

Anova Analysis of Variance

APOE Apolipoprotein E

Arg Arginin

ATN1 Atrophin 1

BDNF Brain-Derived-Neurotrophic Factor
BetalAR Betal-Adrenergic Receptor

bp Basenpaare

C Cytosin

CACNB Calcium Channel beta subunit

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat
CAMS Zelladhasionsmolekdle

CARMA Caspase Recruitment Domain

cDNA complementary DNA

C. elegans Caenorrhabditis elegans (Fadenwurm)
COMT Catechol-O-Methyl-Transferase

Crb Crumbs

Cys Cystein

DaPKC Drosophila atypical PKC

DISC Disrupted in schizophrenia

DGC Dystroglycan

df Freiheitsgrade

DLG Disc Large
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Abktrzung/Fachbegriff Erkléarung

DIt Disc lost

DNA Desoxyribonukleinsaure

dNTP Desoxynukleotidtriphosphate

Drosophila Taufliege

DRPLA Dentorubrale Pallidolysiale Atrophie

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of mental Disorder
(Fourth Edition) der American Psychiatric Association

EDTA Ethylendiamintetraessigséure

ERBB4 V-erb-a erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog 4

ERK Extracellular signal-regulated protein-kinase

Faktor g general intelligence

Faktor s specific inteligence

FHAM Family History Assessment Module

FSGS Fokale Segmentale Glomerulussklerose

G Guanin

GABA Gamma-Aminobuttersaure

gc kristalline Intelligenz

gDNA genomische DNA

gf fluide Intelligenz

g-Faktor Faktor der allgemeinen Intelligenz

gf (h) ubergeordnete Intelligenz

GJ Gap Junction

Guk-Doméne Guanylatkinaseahnliche-Doméne

GYPC Glycophorin ¢

HAWIE Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene

HAWIE-III Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene-11I

HAWIE-R Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revisi-
on

HCL Salzsdure

IQ Intelligenzquotient

JAM Junctional Adherens Molecule

JNK c-Jun-N-Terminal Kinase
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Abktrzung/Fachbegriff Erkléarung

kB Kilobasen

KIF16B Kinesin family member 16B

k:m Spatial and motor abilities

LD Linkage Disequilibrium

LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungs-Inventar
Lgl Lethal Giant Larvae

LPA2 Lysophosphatische Sauren

LTD Langzeitdepression

LTP Langzeitpotenzierung

MAGI Membrane Associated Guanylate Kinase Inverted
MAGUK Membrane Associated Guanylate Kinase
MALDI-TOF Matrix assisted Laser Desorption/lonization Time-Of-Flight
MANOVA Multiple Analysis of Variance

MBps Megabasenpaare

Met Methionin

MMPI Minnesota Multiphasic Personality Inventory
MMST Mini-Mental-State-Test

MRNA messenger RNA

MRT Magnetresonanztomographie

NRG Neuroligin

N-Terminus Amino-Ende

NRX Neurexin

p (probabilty) Signifikanz

PAX5 Paired box 5

PCP Planar cell polarity

PCR Polymerasekettenreaktion

PDZ PSD-95, Dlg, ZO-1

pH Potentia hydrogenii

Primer DNA-Oligonukleotide

PTEN Phosphatidolynositol-3, 4, 5-Trisphosphat-3-Phosphatase
PRNP Prion Protein

PTPRB Protein Tyrosin Phosphatase Rezeptor Type B
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Abktrzung/Fachbegriff Erkléarung

g (Chromosom) (queue) langer Arm eines Chromosoms

r Reliabilitét

RhoA Ras homolog gene family member A

rpm Rounds per minute

RNA Ribonukleinsdure

RPTP-Beta Phosphotyrosin-Phosphatase-Rezeptor Beta
RXRA Retinoid X Receptor Alpha

SAP Shrimp Alkaline Phosphatase

Scrib Scribble

SD Standardabweichung

Sdt Stardust

Ser Serin

SH3 Src-Homologie

SKID | Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-IV-Achse |
SKID Il Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-1V-Achse |1
SNP Single Nucleotide Polymorphism

SPSS Statistical Package for Social Science
SSADH Succinate Semialdehyde Dehydrogenase

T Thymin

TE Tris-EDTA-Puffer

TJ Tight Junction

TOMM40 Translocase of outer mitochondrial membrane 40
Val Valin

v: ed Verbal educational

wWw Domain with 2 conserved Trp(W) residues
WAIS Wechsler-Adult-Intelligence Scale

WAIS-III Wechsler-Adult-Intelligence-Scale-111
WAIS-R Wechsler-Adult-Intelligence-Scale, Revision
WBIS Wechsler-Bellevue-Intelligence-Scale

WBS Williams-Beuren-Syndrome

ZNS Zentralnervensystem

Z01,2,3 Zonula Occludens 1, 2, 3

101




Abkiirzungen und Fachbegriffe

Abkulrzung/Fachbegriff Erklarung
ZONAB Zonula Occludens binding protein
pl Mikroliter

M Mikrosekunden
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