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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Fur kognitive Prozesse und Gedachtnisleistungen wurde ein bedeutender heritabler
Anteil postuliert. Als Kandidatengene, die die genetischen Einflisse vermitteln,
kommen neben Genen, die an der Neurotransmission beteiligt sind auch solche in
Betracht, die eine wichtige Rolle an der neuronalen Zelldifferenzierung und am
Neuritenwachstum spielen. Verschiedene Arbeiten weisen darauf, dass das FOXP2-
Gen an der neuralen Entwicklung und am Neuritenwachstum beteiligt ist, was dem
morphologischen Korrelat kognitiver Prozesse und der Gedachtnisleistungen
entspricht. FOXP2 Haploinsuffizienzen bewirken beim Menschen neben einer
Developmental Verbal Dyspraxia auch kognitive Defizite. Heterozygote knock-down
Tiermodelle zeigen Schwierigkeiten beim stimmlichen Lernen sowie beim Lernen
motorischer Fertigkeiten. Das Gedachtnis bildet dabei die Grundlage des Lernens.
Ferner scheint das FOXP2- Gen bei bestehenden neuropsychiatrischen
Erkrankungen die Schwere der Symptome zu modulieren.

In der voriegenden Arbeit wurden die Einflisse von 20 Polymorphismen des FOXP2-
Gens, rs1005958, rs10228494, rs10262103, rs10266297, rs10269986, rs10486026,
rs1058335, rs10953766, rs1229760, rs12705966, rs1456029, rs1456031,
rs17372022, rs1852469, rs2061183, rs2106900, rs2396753, rs4236599, rs6969376
und rs7795397, auf die Gedéachtnisleistungen untersucht. Dazu wurde genomische
DNA einer Gesamtstichprobenpopulation, bestehend aus 884 mitteleuropéischen
Kaukasiern, genotypisiert. Die Stichprobenpopulation setzte sich aus 526 gesunden
Kontrollprobanden und 358 an Schizophrenie erkrankten Patienten zusammen. Die
Genotyp- sowie Haplotypfrequenzen wurden mit den erzielten Leistungen eines
Aufmerksamkeits- und Gedachtnistests (WMS-R: Wechsler-Memory-Scale in der
revidierten Fassung, 2000) verglichen. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war einen
mdoglichen Zusammenhang zwischen den Genotyp- und Allelverteilungen sowie den
Haplotypen und der phanotypischen Auspragung von Gedéachtnisleistungen zu
identifizieren.

Von den 20 untersuchten Polymorphismen des FOXP2- Gens auf Chromosom 7,
waren 19 in Intros lokalisiert und ein SNP in Exon 17, wobei es sich dabei um eine
nicht codierenden Transkriptvariante bzw. eine nicht translatierte Regionsvariante im

3' Bereich des Gens handelt. Die Auswertung der erhobenen Daten ergab bei den
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Subtests Verbale Paarerkennung I, Logisches Gedachtnis I, Visuelle Paarerkennung
| sowie Figurales Gedachtnis fur die drei SNPs rs10269986, rs1229760 und
rs12705966 (LD-Block 2) signifikante Assoziationen. Dabei waren die Allele der
SNPs rs10269986A, rs1229760T und rs12705966G mit besseren, die Allele der
SNPs rs10269986G, rs1229760C und rs12705966A mit schlechteren Leistungen
assoziiert. Dementsprechend waren auch die Allele der SNPs rs10269986A,
rs1229760T und rs12705966G mit besseren, die Allele der SNPs rs10269986G,
rs1229760C und rs12705966A mit schlechteren Leistungen in  den
Leistungsaspekten Verbales Gedachtnis sowie Visuelles Gedachtnis, die aus den
oben genannten Subtests bestehen sowie in dem Leistungsaspekt Allgemeines
Gedachtnis, der die Leistungsaspekte Verbales Gedéachtnis und Visuelles
Gedachtnis beinhaltet, assoziiert. Bei der Haplotypenanalyse des LD-Block 2 war der
Haplotyp GCAG, bei den zuvor genannten Subtests und den daraus bestehenden
Leistungsaspekten mit jeweils signifikant niedrigeren Werten assoziiert. Der bis auf
den letzten SNP komplementare Haplotyp ATGG war mit signifikant hoheren Werten
assoziiert. Das gleiche Bild zeigte sich fur den Subtest Verbale Paarerkennung Il und
den daraus bestehenden Leistungsaspekt Verzogerte Wiedergabe. Auch hier waren
die Allele der SNPs rs10269986A, rs1229760T und rs12705966G mit besseren, die
Allele der SNPs rs10269986G, rs1229760C und rs12705966A mit schlechteren
Leistungen assoziiert. Der Haplotyp GCAG war mit jeweils signifikant niedrigeren
Werten, der Haplotyp ATGG mit signifikant hoheren Werten assoziiert. Die
signifikanten Assoziationen dieser SNPs spiegeln sich somit auch in den
entsprechenden Haplotypen wider. Ferner lassen sich die signifikanten
Assoziationen der jeweiligen Allele der SNPs Uber die entsprechenden Haplotypen
von den Subtests Uber die Leistungsaspekte nachverfolgen.

Bei den Leistungsaspekten Allgemeines Gedachtnis und Verbales Gedachtnis
zeigten die Polymorphismen rs2106900, rs10266297, rs6969376 (LD-Block 1) sowie
rs1456031, rs1005958 und rs4236599 (LD-Block3) signifikante Unterschiede.

Bei den Subtests, die Bestandteil der Leistungsaspekte sind, traten
dementsprechend zahlreiche signifikante Assoziationen auf.

Der Haplotyp CCGTC, bestehend aus den Polymorphismen rs1456031, rs1005958,
rs10953766, rs4236599 und rs1058335 (LD-Block 3), hatte in den Leistungsaspekten
Verbales und Allgemeines Gedachtnis sowie Verzogerte Wiedergabe jeweils

signifikant niedrigere Werte. Die verschiedenen Haplotypen des LD-Blocks 1,
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bestehend aus rs7795397, rs1852469, rs10486026, rs10228494, rs10262103,
rs17372022, rs2106900, rs10266297, rs2396753 und rs6969376, prasentierten in
unterschiedlichen Leistungsaspekten signifikante Assoziationen. Bei den Subtests
ergaben sich wiederum zahlreiche signifikante Assoziationen.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass einige der 20 untersuchten Polymorphismen
einen Einfluss auf die Phé&notypen von Ged&achtnisleistungen bei mitteleuropaischen
Kaukasiern haben kénnten.
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2. Einleitung

2.1 Gedachtnis

2.1.1 Gedéachtnis- und Lernprozesse

Fur den Begriff des Lernens gibt es in der Literatur viele verschiedene Definitionen.
Lernen kann unter anderem als beilaufiger oder absichtlicher, kollektiver oder
individueller Erwerb von korperlichen, geistigen, sozialen Kenntnissen, Fertigkeiten
und Fahigkeiten definiert werden. Der Lernprozess bewirkt relativ stabile
Veranderungen des Denkens, Fuhlens oder Verhaltens auf Grund von neuen
Erfahrungen oder Einsichten. Als Gedachtnis wird die Fahigkeit zur Enkodierung,
Retention / Konsolidierung und zum Abruf von gelernten Informationen bezeichnet.
Der Prozess der Reizaufnahme und die Informationsuberfihrung in eine mentale
Repréasentation werden als Enkodierung beschrieben. Retention / Konsolidierung
bezeichnet die Speicherung der Informationen und Abruf (engl.: retrieval) ist der
Prozess des Wiederauffindens gespeicherter Informationen (Zimbardo et al., 2004;
Gruber, 2011). Am Lernprozess sind sowohl die verschiedenen Gedachtnissysteme
wie auch Veranderungen auf molekularer Ebene beteiligt. Die synaptische Plastizitét
bildet die neurophysiologische Grundlage von Gedachtnis- und Lernprozessen
(Hebb, 1949; Martin et al., 2000).

2.1.2 Zeitliche Klassifikation von Gedachtnissystemen

Je nach Dauer der Informationsspeicherung wird das Gedéachtnis in verschiedene
Subsysteme unterteilen. Ublicherweise wird zwischen dem sensorischen Gedéachtnis
(sensorisches Register bzw. Ultrakurzzeitgedachtnis) mit einem Informationszerfall
nach wenigen Hundertstelsekunden sowie dem Kurzzeitgedéchtnis, dem
Arbeitsgedachtnis und dem Langzeitgedachtnis unterschieden (Atkinson & Shiffrin,
1968; Baddeley, 1986; Baddeley, 2012). Eingehende sensorische Informationen
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gelangen vorerst in eines der sensorischen Register. Als nachstes kann diese
Information verworfen werden oder in das Kurzzeitgedachtnis gelangen, wobei diese
Informationsweiterleitung von Aufmerksamkeits- und Wahrnehmungsprozessen
bestimmt wird. Im Kurzzeitgedachtnis wird die Information solange gespeichert, bis
sie durch eine neue Information ersetzt oder geléscht wird. Die Information kann
alternativ. vom Kurzzeitgedachtnis dauerhaft ins Langzeitgedéachtnis uberfuhrt
werden. Der Prozess der Aufrechterhaltung von Informationen wird erhaltendes
Wiederholen oder Rehearsal genannt (Atkinson & Shiffrin, 1968; Birbaumer &
Schmidt, 2006; Gruber, 2011; Abbildung 1).

Sensorisches Register (SR)

e echoistisch Kontrollprozesse

AN

Kurzzeitgedachtnis
akustische optische (KZG)

7 Chunks
:‘9? 1 o *
Reize

v

e deklarativ (explizit) e non deklarativ (implizit)

e ikonographisch

Langzeitgedachtnis (LZG)

zumeist unbewuf3t

Abbildung 1: Modell der Informationsspeicherung im Gedachtnis; SR= sensorisches
Register; KZG= Kurzzeitgedachtnis; LZG= Langzeitgedachtnis. (modifiziert nach
Atkinson & Shiffrin, 1968).

2.1.2.1 Sensorisches Gedachtnis

Das sensorische Gedachtnis speichert die tber die Sinnesorgane ankommenden

Informationen und ist fir jede Sinnesmodalitdt spezifisch. Eingehende sensorische

5
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Informationen werden durch das ikonografische Gedachtnis fur das visuelle System
und das echoische Gedachtnis fir das auditive System kurzzeitig
zwischengespeichert, bis sie interpretiert, gefiltert und bewertet werden und in
permanentere Reprasentationen uUberfliihrt werden konnen. Das ikonografische
Gedachtnis kann Informationen fir etwa 15 Millisekunden (Sperling, 1960), das
echoische Gedachtnis fur etwa 2 bis 4 Sekunden (Darwin et al., 1972) speichern. Fur
die Ubertragung der Informationen in nachfolgende Gedachtnissysteme spielen
steuerbare Prozesse von Bewusstsein und Aufmerksamkeit eine Rolle, nicht jedoch
fur das sensorische Gedachtnis selbst (Birbaumer & Schmidt, 2006; Gruber, 2011).

2.1.2.2 Kurzzeitgedachtnis

Das Kurzzeitgedachtnis speichert Informationen fur einen Zeitraum von Minuten,
zeigt jedoch eine wesentlich geringere Kapazitat als das sensorische Gedachtnis. Es
handelt sich um einen Speicher, der wenige Inhalte unmittelbar aktiviert halt und zur
Verfigung stellen kann. Im  Kurzzeitgedachtnis werden Informationen
weiterverarbeitet, die in das Langzeitgedachtnis Uberfihrt werden (Atkinson &
Shiffrin, 1968; Birbaumer & Schmidt, 2006; Gruber, 2011). Es verflugt Uber eine
begrenzte Kapazitat von 7 (+/-2) Informationseinheiten, die auch Chunks genannt
werden. Der spezifische Inhalt einzelner Chunks wird dabei als unbedeutend fir das
Kurzzeitgedachtnis erachtet, wahrend der Informationsgehalt (bits) der Chunks sehr
unterschiedlich sein kann und aus Binarzahlen, Dezimalzahlen, Buchstaben oder
Wartern bestehen kann (Miller, 1956). Verschiedene neuere Untersuchungen lassen
vermuten, dass die Kapazitdt des Kurzzeitgedachtnisses geringer ausfallt als von
Miller (1956) angenommen und vermutlich eher im Bereich zwischen 3 bis 4 Chunks
liegt (Cowan, 2001; Gobet 2004; Gilchrist et al.,, 2008; Baddeley, 2012). Die
Kapazitat ist zudem von weiteren Faktoren abhangig, wie z.B., ob flir prasentierte
Informationen bereits Eintrage im Langzeitgedachtnis vorhanden sind (Chase &
Simon, 1973).

Die Retentionsdauer fur Informationen im Kurzzeitgedachtnis betragt etwa 20
Sekunden (Murdock, 1961). Dabei handelt es sich jedoch nicht um einen fixen Wert,
da bereits bestehende Informationen im Langzeitgedachtnis zur Interferenz mit
neuen Informationen im Kurzzeitgedachtnis fuhren und somit die Retentionsdauer

des Kurzzeitgedachtnisses beeinflussen (Keppel & Underwood, 1962).
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2.1.2.3 Arbeitsgedéachtnis

Das Kurzzeitgedachtnis aus dem modalen Gedachtnismodell von Atkinson & Shiffrin
(1968) wurde zunehmend von dem Arbeitsgedachtnismodell von Baddeley (1986)
abgeldst und weiterentwickelt (Baddeley, 2012; Mansouri et al., 2015). Wie auch
beim Kurzzeitgedachtnis lassen neuere Untersuchungen vermuten, dass die
Kapazitat des Arbeitsgedéachtnisses vermutlich in einem Bereich zwischen 3 bis 4
Chunks liegt (Chen & Cowan, 2005; Chen & Cowan 2009; Baddeley, 2012; Li et al.,
2013). Das Modell des Arbeitsgedachtnis beinhaltet zwei Systeme zur kurzfristigen
Informationsspeicherung: die phonologische Schleife und den raumlich-visuellen
Notizblock. Die zentrale Exekutive koordiniert diese beiden Systeme. Spater kam
noch der episodische Puffer als weiteres System hinzu (Baddeley, 1998; Baddeley,
2000; Baddeley, 2003; Baddeley, 2012). Die phonologische Schleife dient zur
Speicherung sprachlicher und auditorischer Informationen, die durch den Rehearsal
Prozess relativ lange verfugbar bleiben kénnen. Der raumlich-visuelle Notizblock
dient der tempordren Speicherung von Vvisuellen Wahrnehmungen und
Vorstellungen. Dieses System besteht aus einem Subsystem fir Objektmerkmale
und einem Subsystem fur rdumliche Informationen. Die zentrale Exekutive ist die
wichtigste Komponente und stellt eine Kontrolleinheit dar, die beide Systeme
kontrolliert und alle Prozesse des Arbeitsgedachtnisses initiiert und koordiniert
(Baddeley, 1996; Baddeley, 2012). Der episodische Puffer ist ein temporares
multimodales Speichersystem mit begrenzter Speicherkapazitat und wird auch von
der zentralen Exekutive gesteuert. Uber den episodischen Puffer steht die zentrale
Exekutive mit dem Langzeitgedachtnis in Verbindung.

Die Kapazitat bzw. Funktion des Arbeitsgedachtnisses korreliert hochgradig mit den
Leistungen bei Intelligenztests bzw. der generellen Intelligenz (g) (Wright et al., 2001;
SulR et al.,, 2002; Oberauer et al.,, 2005). Das Arbeitsgedachtnis wird dem
dorsolateralen prafrontalen Kortex zugeordnet (Braver et al., 2001; Gottesman &
Gould, 2003). Die phonologischen Prozesse des Arbeitsgedéachtnisses sind dabei im
anterioren prafrontalen Kortex lokalisiert, die visuellen Prozesse hingegen in

posterioren Abschnitten des Sulcus frontalis (Gruber, 2001).
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2.1.2.4 Das Langzeitgedachtnis

Das Langzeitgedéachtnis ist schlie3lich das letzte Stadium des Mehrspeichermodells
nach Atkinson & Shiffrin (1968). Bei diesem dauerhaften Speichersystems des
Gehirns handelt es sich nicht um eine einheitliche Struktur, sondern vielmehr um
verschiedene  Speicherleistungen fir sensorische und nicht-sensorische
Informationen. Die Informationen kdnnen von Minuten Uber Jahre bis ein Leben lang
gespeichert werden. Die Kapazitat scheint im Gegensatz zum Kurzzeitgedachtnis
unbegrenzt zu sein. Folgende Prozesse des Langzeitgedachtnisses lassen sich
unterscheiden: Unter Enkodierung wird das Abspeichern von Informationen im
Gedéachtnis verstanden. In der Retentions- / Konsolidierungsphase werden wichtige
Informationen durch neuronale Festigung der Gedachtnisspur bewahrt. Schlief3lich
werden wahrend der Abrufphase gespeicherte Informationen reproduziert oder
rekonstruiert. In der Phase des Vergessens kommt es durch den Zerfall von
Gedachtnisspuren  oder Interferenz ahnlicher  Ged&chtnisinhalte  zum
Informationsverlust (Gruber, 2011). Um neue Gedachtnisinformationen in das
Langzeitgedachtnis zu Uberfihren und diese Informationen zu bewahren, ist das
bewusste Abrufen und Zirkulieren der Informationen im Arbeitsgedachtnis von
Bedeutung. Die Festigung von Ged&chtnisinhalten nimmt mit der Relevanz, der
Anzahl der Assoziationen sowie der emotionalen Beteiligung zu (Cahill et al., 1994;
Spitzer, 2007). Die Inhalte des Kurzzeitgedachtnisses werden als Aktivierung von
Neuronen gespeichert (Liebe et al, 2012). Wohingegen die Inhalte des
Langzeitgedachtnisses als hirnstrukturelle Veranderungen gespeichert werden und
auch durch epigenetische Mechanismen (z.B. DNA-Methylierung) beeinflusst werden
(Miller et al., 2007). Auch genetische Polymorphismen kénnen mit den Leistungen

des Langzeitgedachtnisses assoziiert sein (Papassotiropoulos et al., 2005).

2.1.3 Unterteilung des Langzeitgedachtnisses

Das Langzeitgedachtnis wird weiterhin in zwei Formen, die verschiedene Arten von
Informationen speichern, unterteilt. Zum einen in das deklarative oder explizite
Gedachtnis, wobei sich explizit auf den Abrufprozess innerhalb des deklarativen

Gedachtnisses bezieht (Gruber, 2011). Im deklarativen Gedachtnis sind
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bewusstseinsfahige Informationen gespeichert, die deklariert werden kdénnen. Zum
anderen in das non-deklarative oder implizite Gedachtnis, dabei bezieht sich implizit
auf den Abrufprozess innerhalb des non-deklarativen Gedachtnisses (Gruber, 2011).
Das non-deklarative Gedachtnis speichert unter anderem Fertigkeiten,
Verhaltensweisen, Resultate von Konditionierungsprozessen und Priming. Priming
bedeutet, dass die Verarbeitung eines Reizes beeinflusst wird, indem ein vorheriger
Reiz der gleichen Kategorie implizite Ged&chtnisinhalte aktiviert. Diese beiden
Gedachtnisformen werden in unterschiedlichen Gehirnarealen verarbeitet und sind

voneinander unabhangig (Squire et al., 1993).

2.1.3.1 Deklaratives Gedachtnis

Innerhalb des deklarativen Gedachtnisses werden das episodische und das
semantische Gedéachtnis unterschieden. Das semantische Gedachtnis enthalt
Wissen uber Ereignisse und Fakten, die von der eigenen Person unabhangig sind.
Im episodischen Gedéachtnis sind Informationen Uber Episoden, Ereignisse und
Tatsachen aus dem eigenen Leben abgelegt. Trotz dieser Trennung ist eine
Interaktion beider Systeme maoglich (Tulving, 1972; Gruber, 2011).

Eine wichtige Rolle fur das episodische Gedachtnis spielen der mediale
Temporallappen, der Nucleus anterior thalami, der Mammilarkérper, der Fornix und
der prafrontale Kortex (Desgranges et al., 1998; Nyberg, 1998; Squire et al., 2004;
Wolk & Budson, 2010). Die Enkodierung in das episodische Gedachtnis findet im
linken prafrontalen Kortex statt, Retrivial hingegen eher im rechtseitigen préafrontalen
Kortex (Fletcher et al., 1997; Desgranges et al., 1998; Tulving, 2002). Fur das
semantische Gedachtnis ist besonders der inferiore laterale Temporallappen von
Bedeutung (Wolk & Budson, 2010). Eine Ubersicht ist in Abbildung 2 dargestellt.

2.1.3.2 Non-deklaratives Gedachtnis

Das non-deklarative Gedachtnis besteht ebenfalls aus einigen Untergruppen. Diese
Subgruppen bilden eine heterogene Gruppe, die einige Arten des Lernvermdgens
und verschiedene Gedéachtnisfahigkeiten beinhaltet. Diese Untergruppen haben

gemeinsam, dass die Wiedergabe von Gedéachtnisinhalten unbewusst, automatisch
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und ohne Willensanstrengung erfolgt (Gruber, 2011). Das non-deklarative
Gedéachtnis beinhaltet folgende Subgruppen (Squire et al., 1993; Squire, 2004): das
prozedurale Gedachtnis, das ein Speicher fur automatisierte Fertigkeiten und
die

Konditionierung und Non-assoziative Lernformen, bestehend aus Habituation und

Verhaltensroutinen darstellt, das Priming und perzeptuelle Lernen,
Sensitivierung. Habituation wird auch erlernte Verhaltensunterdriickung oder
Gewd6hnung genannt und bezeichnet eine einfache und meist unbewusste Form des
Lernens, bei der sich die Reaktion auf einen wiederholt unbedeutenden Reiz
abschwacht. Der gegenteilige Prozess, die Zunahme der Reaktion bei wiederholter
Darbietung eines Reizes, wird als Sensitivierung bezeichnet (Gruber, 2011; Cevik,
2014). Die Konditionierung ist eine Lerntheorie, die das Erlernen von Reiz-
Reaktionsmustern beschreibt (Clark & Squire, 1998; Cevik, 2014). Das non-
deklarative Gedachtnis ist neben Kortexarealen hauptsachlich in den Basalganglien
und im Cerebellum lokalisiert (Thompson, 1988; Squire, 2004). Eine Ubersicht ist in

Abbildung 2 dargestellt.

Langzeitgedéachtnis

—

Deklaratives Gedachtnis Non-deklaratives Gedachtnis

O\

Episodisches Semantisches Prozedurales Priming Klassische Non-assoziatives
Gedéachtnis Gedachtnis Gedachtnis Konditionierung Lernen
Ereignisse Tatsachen Motorische Perzeptuelles CS-UCS Habituation &
l l Fertigkeiten Priming Assoziation Sensitivierung
MTL, Neokortex Basalganglien Neokortex Amygdala Reflexbahnen
Cerebellum Cerebellum

Abbildung 2: Taxonomie des Langzeitgedachtnisses,
und vereinfachte Zuordnung beteiligter
CS=Konditionierter

Verhalten

Temporallappen;

(modifiziert nach Squire, 2004).

Stimulus;
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2.1.4 Anatomische Strukturen von Lern- und Gedachtnisprozessen

Fur Lern- und Gedachtnisprozesse stellen unter anderem neben dem préafrontalen
Kortex der Hippocampus eine wichtige anatomische Struktur dar (Parkin, 1996;
Parkin, 1997; Desgranges et al., 1998; Thierry et al., 2000). Der prafrontale Kortex ist
neben kognitiven und emotionalen Gedachtnisprozessen auch in die Steuerung
motorischer Prozesse involviert. Des Weiteren steuert er Aufmerksamkeits- und
Entscheidungsprozesse und ist mit der Handlungsplanung betraut (Barbas, 2000;
Faw, 2003). Der prafrontale Kortex ist bedeutsam flir Prozesse des
Arbeitsgedachtnisses (Sanchez-Santed et al.,, 1997) und ist Uber neuronale
Netzwerke eng mit dem limbischen System verbunden (Catani et al., 2013; Rolls,
2013). Das limbische System, bestehend unter anderem aus Hippocampus, Fornix,
Corpus mamillare, Gyrus cinguli, Amygdala, Nuclei anterioventrales des Thalamus,
Gyrus parahippocampalis und Septum pellucidum, speichert eingehende
Informationen und bewertet diese emotional und kognitiv (Calabrese & Markowitsch,
2003; Catani et al., 2013; Rolls, 2013). Die Amygdala und der Hippocampus sind
dabei von groBer Bedeutung (Kandel et al., 2014). Der Hippocampus erhalt
Informationen vom Assoziationskortex, vom cingularen Kortex und von subkortikalen
Regionen und sendet auch Informationen an diese. Ferner erhélt er Informationen,
die emotionale Reize betreffen von der Amygdala. Der Hippocampus ist somit in der
Lage Uber seine neuronalen Verbindungen die Bedeutung der Informationen zu
bewerten und spezifische Ereignisse in den richtigen Zusammenhang zu setzen
(Richter-Levin & Akirav, 2003). Die Amygdala wird bei emotional erregenden
Erlebnissen aktiviert und verstarkt Gber eine gesteigerte synaptische Plastizitat in
anderen Hirnregionen die Bildung vom emotionsbezogenem Gedéachtnis (LeDoux,
1992, 1993; Richter-Levin & Akirav, 2003; Phelps & LeDoux, 2005). Die Fahigkeit der
Amygdala fur Informationen mit emotionalem Bezug ein starkeres Gedachtnis bzw.
Erinnerungsvermodgen zu bilden, wird als emotional tagging bezeichnet (Richter-
Levin & Akirav, 2003). Fur das deklarative Gedachtnis scheint das limbische System
eine wichtige Rolle zu spielen (Squire et al., 1993), nicht jedoch fir das non-
deklarative Gedachtnis (Squire & McKee, 1993).
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2.1.5 Neuronale Grundlagen des Gedachtnisses

Die Speicherung von Gedachtnisinhalten ist das Ergebnis zahlreicher dynamischer
interaktiver Prozesse wie beispielsweise das Enkodieren, die Konsolidierung und das
Retrieval. Diese dynamischen Prozesse kénnen auf den unterschiedlichen Ebenen
der Hirnorganisation und in verschiedenem Ausmal3 von einfachen bis hin zu
komplexen Gedachtnissystemen beobachtet werden. Diese Dynamik beginnt mit
molekularen und zellularen Modifikationen auf der Ebene der individuellen
synaptischen Verbindung und erstreckt sich auf Modifikationen vielfaltiger
synaptischer Verbindungen in grof3eren neuronalen Netzwerken. Die synaptische
Plastizitat ist dabei von grundlegender Bedeutung (Kandel et al., 2014). Hebb (1949)
postulierte, dass die synaptische Ubertragungsstarke durch die eigene Aktivitat
verandert werden kann und gilt als Entdecker der synaptischen Plastizitdt. Hebb-
Synapsen verstarken bei simultaner Aktivitat ihre synaptische Verbindung. Es
existieren jedoch viele verschiedene Arten der synaptischen Plastizitat. Unterschiede
bestehen in der Richtung: Langzeitpotenzierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD)
(Siegelbaum & Kandel, 1991; Bear & Malenka, 1994; Kandel et al., 2014), der Dauer:
Langzeitplastizitdt und Kurzzeitplastizitat (Mulder et al., 1997; Kandel et al., 2014)
und in der synaptischen Spezifitdt: homo und heterosynaptisch (Abraham &
Goddard, 1983; Kerr & Abraham, 1996).

Durch Aktionspotentiale ausgeldste neuronale Erregungen koénnen verschiedene
Signalkaskaden aktivieren, die zu kurz- und auch langfristigen Veranderungen der
Synapse und deren Effizienz fihren. Zu den kurzfristigen Veranderungen zahlen die
Modulation der Neurotransmitterausschittung des prasynaptischen Neurons und die
Phosphorylierung verschiedener zellularer Proteine Uber den cAMP-Signalweg
(Kandel, 2001; Kandel et al., 2014). Fir langfristige Veranderungen ist die
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, die die Genexpression steuern und somit die
Proteinbiosynthese regulieren, notwendig (Martin et al., 1997; Kandel et al., 2014).
Die Transkriptionsfaktoren CREB-1 (Dash et al., 1990) und CREB-2 (Bartsch et al.,
1995) sind dabei von groRer Bedeutung (Kandel et al, 2014). Diese
Transkriptionsfaktoren werden serotoninabhéngig mittels microRNA reguliert
(Rajasethupathy et al., 2012). Des Weiteren existieren verschiedene andere
epigenetische Mechanismen, die die Transkription regulieren (Guan et al., 2002;
Hsieh & Gage, 2005; Kandel et al., 2014).
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Ein weiterer Mechanismus, der die synaptische Ubertragung beeinflusst und zu
strukturellen Veranderungen fuhren kann, besteht in der Aktivierung des NMDA-
Rezeptors. Der aktivierte NMDA-Rezeptor filhrt zu einem starken Ca®* Einstrom, der
eine ganze Reihe an Signalwegen einschlie3lich CaMKIl, PKA, PKC und MAPK,
aktiviert. Diese Signalwege spielen fur die LTP sowie fur dessen Stabilisierung eine
wichtige Rolle (Abel & Lattal, 2001; Malenka & Bear, 2004; Kerchner & Nicoll, 2008;
Lisman et al., 2012; Kandel et al., 2014).

2.2 Genetik des Gedachtnisses und kognitiver Fahigkeiten

2.2.1 Heritabilitat des Gedachtnisses und kognitiver Fahigkeiten

In vielfaltigen Untersuchungen konnte belegt werden, dass genetische Faktoren, die
die individuellen kognitiven Fahigkeiten wie Gedachtnis- und Intelligenzleistungen
beeinflussen, groRenteils erblich sind (Deary, 1998; Plomin & Kosslyn, 2001; Gray &
Thompson, 2004; Deary et al., 2006). Dem gegentber stehen soziodemographische
Einflussfaktoren wie z.B. Erziehung, Schulbildung, Geschlecht, soziale Herkunft und
familiare Umgebung (Gray & Thompson, 2004; Petrill et al., 2004a, b; Hart et al.,
2007). Spearman (1904) fuhrte den g-Faktor (g) (g fur general) fur die allgemeine
Intelligenz ein, der die unterschiedlichen Leistungsbereiche beeinflusst. Vergleiche
von Testmodulen der verschiedenen Intelligenztests zeigten eine positive Korrelation
innerhalb der Tests. Dies liel3 den Schluss zu, dass ein allgemeiner Faktor, der
Aufschluss uber die individuelle Intelligenz gibt, existiert und ein Zusammenhang
zwischen den unterschiedlichen Leistungsbereichen und der allgemeinen Intelligenz
bzw. dem g-Faktor besteht. Neben dem g-Faktor existieren weitere spezifische
Intelligenzfaktoren.

Mittels Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien ist es mdglich das Ausmald der
genetischen Komponente der allgemeinen Intelligenz abzuschatzen. Bei diesen
Erblichkeitsschatzungen werden Individuen mit unterschiedlicher genetischer
Verwandtschaft im Hinblick auf Ahnlichkeiten bzw. Ubereinstimmungen bei
bestimmten Verhaltensweisen oder Eigenschaften untersucht (Plomin & Loehlin,
1989; Jacobs et al., 2001). Die Heritabilitat (h?) stellt ein Malf3 fur die Erblichkeit von
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Eigenschaften dar und spiegelt den Anteil der Variation bei Testwerten wider, der
genetischen Unterschieden zugeschrieben werden kann. Sie kann entweder in
Prozent angegeben werden oder liegt dementsprechend je nach Eigenschaft
zwischen 0 und 1 (Gray & Thompson, 2006). Zusammenfassend betrachtet zeigen
die verschiedenen Studien, dass etwa 50% der Varianz der allgemeinen Intelligenz
durch genetische Faktoren bedingt ist (McClearn et al., 1997; Plomin & Petrill, 1997,
Petrill et al., 2004a). Weitere Studien belegen, dass die Heritabilitat (h?) des
Intelligenzfaktors g im Bereich zwischen 0,48 und 0,80 liegt (Devlin et al., 1997;
McClearn et al., 1997; Finkel et al., 1998; Bouchard & McGue, 2003). Der Heritabilitat
fur individuelle Unterschiede im Arbeitsgedéachtnis liegt bei 43% bis 49% (Ando et al.,
2001). Bei dem Arbeitsgedéachtnis handelt es sich um ein System mit begrenzter
Kapazitat, das Menschen befahigt Informationen zeitweise zu speichern und zu
bearbeiten und spielt fir héhere kognitive Fahigkeiten wie Verstandnis, Lernen,
Planen und logischem Denken eine wesentliche Rolle (Baddeley, 1986; Baddeley &
Hitch, 1974; Baddeley, 1992). Das Arbeitsgedachtnis korreliert hochgradig mit dem
Intelligenzquotienten bzw. der generellen Intelligenz (g) (Wright et al., 2001; SUR et
al., 2002; Oberauer et al., 2005).

Uberdies scheint das Hirnvolumen einen intelligenzbeeinflussenden Faktor
darzustellen. Etwa 10% der Variabilitat des IQ kann durch das Hirnvolumen
vorhergesagt werden (Toga & Thompson, 2005). Auf MRI Untersuchungen
basierende Studien schéatzen die Korrelation zwischen dem Hirnvolumen und der
Intelligenz von 0,33 (McDaniel, 2005) bis auf 0,40 bis 0,51 (Andreasen et al., 1993).
Das Hirnvolumen zeigt eine hohe Heritabilitat (h?) und eine wesentliche
Interkorrelation zwischen den verschiedenen Hirnregionen. Heritabilitatsschatzungen
belegen, dass mehr als 50% der Varianz des Hirnvolumens genetischen Einflissen
zugeschrieben werden kann (Pennington et al., 2000). Genetische Faktoren
beeinflussen signifikant kortikale Strukturen im Broca- und Wernicke- Areal ebenso
wie in frontalen Hirnregionen. Frontale Hirnregionen spielen dabei eine wichtige Rolle
fur die Kapazitat des Arbeitsgedéchtnis (Toga & Thompson, 2005). Unterschiede in
der frontalen grauen Substanz sind signifikant mit g, der selbst eine hohe Heritabilitat
zeigt, gekoppelt (Thompson et al., 2001). Die hohe Heritabilitat (h?=0,82) des
Volumens der grauen Hirnsubstanz im gesamten Hirn wurde in einer weiteren Arbeit
repliziert (Posthuma et al., 2002). AuRerdem zeigten sich hohe Heritabilitaten fur das

Volumen der weil3en Substanz im gesamten Gehirn (h2=0,87), fur g (h?=0,86) und fur
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das Arbeitsgedachtnis (h2=0,67). Ferner konnten Korrelationen zwischen g und dem
Volumen der weil3en (0,24) und grauen (0,25) Hirnsubstanz nachgewiesen werden,
die ausschlief3lich durch genetische Faktoren bedingt sind. Das Arbeitsgedéachtnis
zeigte die groRRte Korrelation mit dem Hirnvolumen. Die Korrelation zwischen dem
Hirnvolumen und g scheint durch gemeinsame genetische Faktoren vermittelt zu sein
(Posthuma et al., 2002). Die Gehirnstruktur ist jedoch nicht ausschlief3lich durch
genetische Faktoren bestimmt, da Umwelteinflisse wie Lernen und Erfahrungen die
regionalen Hirnvolumina verandern kdnnen (Draganski et al., 2004; Maguire et al.,
2000).

Die kognitiven Fahigkeiten bzw. das Gedachtnis sind durch eine Interaktion von
genetischen und Umweltfaktoren gepragt. Dabei ist nicht zu vernachlassigen, dass
sich der Einfluss der Heritabilitat auf die kognitiven Fahigkeiten im Alterungsprozess
des Menschen verandert. Die Heritabilitat von g nimmt von der frihen Kindheit (20%)
Uber die spatere Kindheit (40%), die Adoleszenz (50%) bis in das Erwachsenenalter
(60%) zu (McClearn et al.,, 1997). Fur die Intelligenz in der Kindheit spielen
Umweltfaktoren eine gréRere Rolle als im Erwachsenenalter (Boomsma et al., 1998).
In héherem Alter spiegelt der Phanotyp zunehmend den Genotyp wider (Gray &
Thompson, 2004).

Auch spezifische kognitive Funktionen sind in unterschiedlichem Ausmald erblich.
McClearn et al. (1997) zeigten Heritabilitaten von 62% fiur allgemeine kognitive
Fahigkeiten, 55% flr verbale Fahigkeiten, 32% fir raumliches Vorstellungsvermégen,
62% fur Verarbeitungsgeschwindigkeit kognitiver Prozesse und 52% flr
Gedachtnisleistungen. Verschiedene Untersuchungen der exekutiven Kontrolle
zeigten Heritabilitaten von 34% bis 68% (Swan & Carmelli, 2002).

2.2.1.1 Adoptionsstudien

Adoptionsstudien bieten eine aul3erordentliche Moglichkeit den Einfluss von
Umweltfaktoren sowie von genetischen Faktoren auf die Intelligenz zu erforschen.
Kinder, die adoptiert wurden, besitzen zwar ahnliche Erbanlagen wie ihre leiblichen
Eltern, sind aber anderen Umweltbedingungen unterworfen, verglichen mit nicht
adoptierten Kindern. Fir genetisch verwandte Geschwister (zu 50% genetisch
identisch), die sich nicht das gleiche Familienumfeld teilen, besteht eine Korrelation

von 0,24, was zu einer Heritabilitdt des I1Q von 48% fiuhrt. Umweltbedingte Verwandte
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(nicht verwandte Adoptivkinder und leibliche Kinder) zeigen eine Korrelation von
0,25, was bedeutet, dass sich etwa % der Varianz durch gemeinsame
Umweltbedingungen erklaren lasst. Die restliche Varianz kann nicht-gemeinsamen
Umwelteinflissen (17%) und Messfehlern (10%) zugeschrieben werden (Plomin &
Petrill, 1997). Im Colorado Adoption Project wurde unter anderem die Heritabilitat von
g bei einjahrigen Kindern Uber einen Zeitraum von sieben Jahren verfolgt, wobei h?
von 0,09 (1 Jahr) bis auf 0,36 (7 Jahre) anstieg (Fulker et al., 1988). Dies zeigt
wiederum, dass der Umwelteinfluss auf den IQ im Erwachsenenalter geringer ist als
in der Kindheit (McClearn et al., 1997). Die individuellen 1Q-Werte korrelieren
hochgradig mit denen der eineiigen Zwillingsgeschwister, Geschwistern und Eltern
(0,86, 0,47 und 0,42), wenn sie gemeinsam aufwachsen. Diese Korrelationen
nehmen ab (0,72, 0,24 und 0,22), wenn die Individuen getrennt von ihren
Verwandten aufwachsen, was auf den Umwelteinfluss zurtickzufiihren ist (Bouchard
& McGue, 1981). Turkheimer et al. (2003) endeckten, dass in Familien mit niedrigem
soziodkonomischen Status Umweltfaktoren einen viel grof3eren Einfluss auf den 1Q
der Kinder haben als in Familien mit einem héheren soziobkonomischen Status. In
armeren Familien lag die Heritabilitat bei 0,10 und bei 0,72 in den sozial
bessergestellten Familien. Ein Anstieg der Heritabilitat kann auch in Familien mit
hoherer Bildung beobachtet werden, verglichen mit Familien mit geringer Bildung. Im
Gegensatz dazu nehmen Umwelteinflisse mit zunehmender Bildung ab und gehen

gegen Null in hoch gebildeten Familien (Rowe et al., 1999).

2.2.1.2 Zwillingsstudien

Auch mittels Zwillingsstudien kann der Einfluss genetischer Faktoren auf die
Intelligenz festgestellt und die Heritabilitat geschatzt werden. Unterschiede zwischen
den Korrelationen der mono- und dizygoten Zwillinge deuten auf den genetischen
Einfluss hin. Da monozygote Zwillinge nahezu 100% genetisch identisch, Dizygote
jedoch nur zu 50% genetisch identisch sind, schlie3t dieser Unterschied nur die
Halfte der genetischen Varianz mit ein (Tsuang et al.,, 2001). Fur eine grobe
Schéatzung der Heritabilitat wird der Unterschied in den Korrelationen verdoppelt. Die
durchschnittichen  Korrelationen betragen fir gemeinsam aufgewachsene

monozygote Zwillinge 0,86 und fur dizygote Zwillinge 0,60. Der Unterschied betragt
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0,26, was zu einer Erblichkeitsschatzung von 52% fuhrt (Bouchard et al., 1990;
Plomin & Petrill, 1997; Plomin & Kosslyn, 2001; Bouchard & McGue 2003).

Ferner wurde der genetische Einfluss auf kognitive Fahigkeiten in verschiedenen
umfangreichen Zwillingsstudien untersucht, wobei sich fir die Korrelationen und
Erblichkeitsschatzungen der Intelligenz bzw. kognitiven Fahigkeiten keine
grundlegenden Unterschiede ergaben.

Bei der MISTRA STUDIE (Minnesota Study of Twins Reared Apart) wurden mehr als
100 getrennt aufwachsende Zwillingspaare oder Drillinge verschiedenen
neuropsychologischen Testverfahren wie dem WAIS unterzogen. Dabei wurde eine
Korrelation des Intelligenzquotienten von 0,69 festgestellt und die Heritabilitat des 1Q
betrug 70% (Bourchard et al., 1990). In einer nachfolgenden Studie betrug die
Heritabilitat des 1Q 76% (Newman, 1998).

In der SASTA-Studie (Swedish Adoption/Twin Study of Aging) wurden getrennt und
gemeinsam aufgewachsene Zwillingspaare untersucht. Bei monozygoten Zwillingen,
die gemeinsam aufwuchsen zeigte sich fur die allgemeinen kognitiven Fahigkeiten
eine Korrelation von 0,80, bei getrenntem Aufwachsen lag die Korrelation bei 0,78.
Fur zusammen aufwachsende Dizygote betrug die Korrelation 0,22, fiir getrennte
0,32. Bei kognitiven Fahigkeiten scheinen demnach Umweltbedingungen eine
untergeordnete Rolle zu spielen (Pedersen et al., 1984; Pedersen et al., 1991;
Pedersen et al., 1992).

An einer weiteren Studie nahmen Zwillingspaare aus den Niederlanden, Australien
und Japan teil. Die Heritabilitat des Intelligenzquotienten lag zwischen den
ethnischen Gruppen bei 71-87%. Fir die Prozessgeschwindigkeit und das
Arbeitsgedachtnis betrug die Heritabilitat 33-64% (Wright et al., 2001).

In einer niederlandischen Zwillingsstudie mit 194 Teilnehmern zeigten monozygote
Zwillinge eine Korrelation des gesamt 1Q von 0,85 und dizygote Zwillinge 0,30. Die
Heritabilitdt betrug fir den Gesamt 1Q 82%, fur den Handlungs 1Q 68% und fur den
verbalen 1Q 84% (Rijsdijk et al., 2002).

In einer weiteren Zwillingstudie konnten Korrelationen zwischen dem WAIS-III und
der Struktur des Gehirns festgestellt werden. Das Arbeitsgedachtnis korrelierte mit
den Volumina von grauer (0,27) und weil3er (0,28) Substanz sowie des Zerebellums
(0,27) und wurde durch einen gemeinsamen genetischen Faktor vermittelt. Dem
gegenuber zeigte das Sprachverstandnis keine Korrelation mit den drei Hirnvolumina

und die Prozessgeschwindigkeit korrelierte nur mit dem Volumen der weil3en
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Substanz. Etwa 17% der genetischen Variation des Arbeitsgedachtnisses waren
bedingt durch Gene, die diese drei Volumina beeinflussen. Scheinbar besteht eine
Korrelation zwischen Hirnvolumen, Intelligenz und Genetik, wobei das Hirnvolumen

und die Intelligenz von der Genetik beeinflusst werden (Posthuma et al., 2003).

2.2.2 Molekulargenetische Grundlagen

Anhand von Adoptions-, Familien- und Zwillingsstudien konnte der Einfluss
genetischer Faktoren auf die kognitiven Fahigkeiten nachgewiesen werden. Diese
Studiendesigns lassen jedoch keine Ruckschliisse zu, welche Gene fiir kognitive
Fahigkeiten eine Rolle spielen. Ziel der Molekulargenetik ist daher die Identifikation
der Gene, die fur die verschiedenen komplexen Verhaltensweisen und
Krankheitspradispositionen verantwortlich sind. Bei der Mehrheit der Erkrankungen
und Eigenschaften werden polygene Erbgange angenommen (Plomin et al., 1994).
Fur das Auftreten von Erkrankungen oder Verhaltensweisen ist deshalb ein
Zusammenwirken von verschiedenen Genen an verschiedenen Genloci notwendig.
Die Gene eines solchen polygenen Systems werden als quantitative trait loci (QTLS)
bezeichnet. Diese Gene leisten dementsprechend nur einen sehr kleinen Beitrag zur
Variation (Plomin et al., 2001).

Das menschliche Genom besteht aus etwa 3,2x10° Nukleotidbasenpaaren und etwa
30.000 bis 35.000 proteinkodierenden Genen (Graveley, 2001; Guttmacher & Collins,
2002; International Human Genome Sequencing Consortium, 2004). Diese
proteinkodierenden Gene machen weniger als 2% des menschlichen Genoms aus.
Durch den Mechanismus des alternativen SpleiRens kénnen aus diesen Genen
jedoch ein Vielfaches mehr an Proteine (>100.000) entstehen (Graveley, 2001;
Guttmacher & Collins, 2002). Proteinkodierende DNA-Abschnitte eines Gens werden
als Exon bezeichnet. Introns sind DNA-Abschnitte eines Gens, die nicht in eine
Polypeptidsequenz translatiert werden. Beim alternativen Spleil3en werden die Exons
in variabler Anzahl aneinandergereiht (Graveley, 2001; Brown, 2007). Das
menschliche Genom wird nur etwa zu einem Prozent aus Exons gebildet,
wohingegen es zu 24% aus Introns und zu 75% aus intergenetischer DNA besteht
(Venter et al., 2001).
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Die DNA ist zu 99,9% bei allen menschlichen Individuen identisch. Die restlichen
0,1% oder drei Millionen Basenpaare zeigen Sequenzunterschiede und tragen
letztlich zu dem genetischen Einfluss auf individuelle Eigenschaften bei (Plomin et
al., 2001). Solche Sequenzvarianten werden als Polymorphismus bezeichnet. 90%
der genetischen Heterogenitat besteht aus Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs).
Bei SNPs handelt es sich um Veranderungen im Genom mit einer Haufigkeit von
mindestens 1%, die durch den Austausch einer einzigen Base charakterisiert sind
(Collins et al., 1998). Das Genom enthélt etwa zehn Millionen SNPs, wobei sie
durchschnittlich einmal pro 1250 Basenpaaren auftreten (Venter et al., 2001;
Guttmacher & Collins, 2002). Etwa 200.000 SNPs sind in proteinkodierenden oder
regulatorischen Regionen lokalisiert (Gray & Thompson, 2004). Exonische SNPs
kénnen eine Veranderung in der Proteinstruktur und Funktion hervorrufen und somit
z.B. Rezeptoren oder Transkriptionsfaktoren beeintrachtigen. Intronische und
intergenetische SNPs konnen zu Veranderung des Spleil3ens fuhren und, wenn in
der Promotorregion ansassig, die Genexpression beeinflussen (Venter, et al., 2001;
Guttmacher & Collins, 2002). Zu beachten ist jedoch, dass einzelne SNPs in den
unterschiedlichen ethnischen Gruppen in unterschiedlicher Haufigkeit auftreten
(Pritchard & Rosenberg, 1999; Lazarus et al., 2002). Weitere Polymorphismen im
menschlichen Genom sind unter anderem Mikrosatelliten. Bei diesen einfachen
Sequenzlangen-Polymorphismen handelt es sich um verschiedene Allele mit einer
unterschiedlichen Anzahl von Wiederholungseinheiten, deren Lange 13 Basenpaare
oder weniger betragt. Mikrosatelliten sind aufgrund ihrer gleichmafiigen Verteilung
Uber das Genom und der relativ einfachen und genauen Darstellung mittels
Polymerase Chain Reaction (PCR) als DNA-Marker gut geeignet (Brown, 2007).
Diese genetischen Varianten koénnen auch gemeinsam, voneinander nicht
unabhangig, auftreten, was als Kopplungsungleichgewicht (Linkage Disequilibrium)
bezeichnet wird (Reich et al., 2001; Guttmacher & Collins, 2002). In Regionen mit
starkem Kopplungsungleichgewicht ist es ausreichend eine begrenzte Auswahl von
Polymorphismen zu untersuchen und trotzdem den vollen Informationsgehalt zu
erhalten (The International HapMap Consortium, 2005).

Auf Grund von Fortschritten in der Molekulargenetik ist es moglich den Einfluss von
Genen bzw. Genvarianten auf komplexe Verhaltensweisen mittel Kopplungs- und

Assoziationsstudien zu untersuchen (de Geus et al., 2001).
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2.2.2.1 Kopplungsstudien

Kopplungsanalysen sind ein zentrales Verfahren zur Lokalisation und Identifizierung
disponierender Gene fur einen Phénotyp wie Krankheiten oder bestimmte
Eigenschaften. Dabei wird innerhalb einer Familie / Stammbaums untersucht, ob ein
Markerallel und ein Phéanotyp gemeinsam vererbt werden. Die Wahrscheinlichkeit
einer Kopplung steigt mit der raumlichen Néhe des Markers zu der dem Phanotyp
zugrunde liegenden DNA-Sequenz. Kopplungsanalysen sind besonders erfolgreich
bei der Aufklarung von monogenenetischer Erkrankungen. Sie werden jedoch auch
bei der Untersuchung von komplexen Phanotypen eingesetzt, zeigen jedoch nur
Resultate, wenn der genetische Einfluss auf den Phanotyp grof3 ist (Plomin, 2001;
Vink & Boomsma, 2002; Plomin & Spinath, 2004).

Posthuma et al. (2005) untersuchten in einer Kopplungsstudie tUber die Vererbung
von Intelligenz 643 dizygote Zwillingspaare, wobei die Teilnehmer mittels
genomweitem Scan genotypisiert wurden und sich einem neuropsychologischen
Testverfahren unterzogen. Als Einfluss habende chromosomale Regionen fir die
Variabilitdt des Intelligenzquotienten erwiesen sich die Regionen 2924.1-2q31.1 und
6025.3-6922.3. In einer weiteren Kopplungsanalyse (Luciano et al., 2006) konnte die
Regionen 2g24- 2g31 repliziert werden. Fir Regionen auf den Chromosomen 6, 11,
14, 21 und 22 lie3 sich jedoch nur andeutungsweise eine Kopplung mit den
einzelnen Ergebnissen von Intelligenztestungen nachweisen. Einen Tendenz zur
Kopplung bestand zwischen Regionen auf Chromosom 7 und dem Verbalen IQ
(Luciano et al., 2006).

2.2.2.2 Assoziationsstudien

Bei Assoziationsstudien wird versucht ein Zusammenhang zwischen Allelen und
Erkrankungen oder Ph&notypen in einer Populationsstichprobe festzustellen. Unter
Assoziation versteht man das Uberzufallig hdufige Vorkommen eines spezifischen
Allels bei Merkmalstragern verglichen mit nicht Merkmalstragern. Eine Assoziation
kann entweder zwischen funktionellen Genvarianten, die eine biologische
Konsequenz fur den Phénotyp haben, oder zwischen Varianten, die sich im
Kopplungsungleichgewicht mit funktionellen Varianten befinden, und dem jeweiligen

Phéanotyp bestehen. Vor allem Gene, die einen geringen Effekt auf den Phanotyp
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haben, kdnnen mit dieser Methode identifiziert werden. Dabei werden entweder
gezielt Kandidatengene oder das gesamte Genom mittels genomweiter
Assoziationsstudie (GWA) untersucht (Hennig & Netter, 2005). Als Kandidatengene
der Intelligenz kommen vor allem Gene in Betracht, die fir die
Neurotransmittersysteme wichtig sind und Einfluss auf die Konzentration,
Funktionalitat oder die Effizienz von Proteinen oder Neurotransmittern haben. Auch
Gene, deren Genexpression durch das Ansprechen auf Umweltfaktoren gesteuert
wird oder die einen Einfluss auf die neuronale Differenzierung, das Wachstum und
die Protektion haben, kommen in Frage. Uberdies konnen Gene oder chromosomale
Regionen, die in Tierversuchen positive Ergebnisse prasentierten, beim Menschen
gepruft werden. Als genetische Marker sind unter anderem SNPs gut geeignet
(Mackay, 2001; Vink & Boomsma, 2002; Plomin & Spinath, 2004). Zu beachten ist
wiederum, dass sich in unterschiedlichen ethnischen Gruppen die Allelfrequenzen,
ohne einem biologischen Korrelat zu entsprechen, unterscheiden kénnen, was zu
falsch positiven Ergebnissen fuhren kann und bei den Einschlusskriterien der

Studienpopulation zu berticksichtigen ist (Pritchard & Rosenberg, 1999).

2.2.2.3 GWAs und Kandidatengene der Intelligenz

Einige Kandidatengene aus verschiedenen Neurotransmittersystemen und der
Gruppe neuronalen Wachstumsfaktoren konnten bereits mit der Intelligenz in
Verbindung gebracht werden. Zu diesen zahlen unter anderem das BDNF Gen
(Egan et al., 2003; Hariri et al., 2003; Tsai et al., 2004), das GRM3 Gen (Egan et al.,
2004; Harrison et al., 2008), das SSADH Gen (Plomin et al., 2004), das Gen des
Apolipoprotein E (Caselli et al., 2001; Wilson et al., 2002; Klages et al., 2003; Farlow
et al., 2004; Klages et al 2005) sowie das COMT Gen (Egan et al., 2001; Goldberg et
al., 2003; Bruder et al., 2005; Diaz-Asper et al., 2006).

Butcher et al. (2008) untersuchten in einer genomweiten Assoziationsstudie mehr als
500.000 SNPs mittels 500k Microarrays in Proben von 7000 Teilnehmern. Von den
anfanglichen 47 genomweit signifikanten SNPs erwiesen sich bei der individuellen
Genotypisierung 6 SNPs als weiterhin signifikant. Keiner dieser SNPs trug mehr als
0,4% zur Varianz von g bei. Einer dieser SNPs (rs11761076), der intergenetisch auf
Chromosom 7qg32.1 lokalisiert ist, hatte einen Einfluss von nur 0,2% auf g. Nach der

Anwendung der False Discovery Rate (FDR) von 0,05 blieb sogar nur ein SNP
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(rs2496143), der auf Chromosom 6p24.1 im Intron 5 des TBC1D7 Gens lokalisiert ist,
signifikant und zeigte einen geschatzten Einfluss von 0,1% auf g.

In einer weiteren genomweiten Assoziationsstudie, bei der mehr als 500.000 SNPs
von 3511 Teilnehmern untersucht wurden, erbrachte die Analyse der individuellen
SNPs und Gene keine replizierbare signifikante Assoziation (Davies et al., 2011).

Loo et al. (2012) untersuchten in einer genomweiten Assoziationsstudie eine Million
SNPs in Proben von 656 Teilnehmern aus Familien, in denen mindestens ein Kind an
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) litt und deren quantitative
IQs. Mittels Haplotype Trend Regression (HTR) identifizierten sie Haplotypen,
bestehend aus vier SNPs, mit genomweiter Signifikanz in Genen, die an der
synaptischen SignalUbertragung (KIF16B) sowie an der Gehirnentwicklung (PAX5)
beteiligt sind (Loo et al., 2012).

In den bisherigen genomweiten Assoziationsstudien konnte jedoch keine signifikante
Assoziation von FOXP2 SNPs zur Intelligenz nachgewiesen werden (Butcher et al.,
2008; Davies et al., 2011; Loo et al., 2012).

Mittlerweile konnten einige fur die kognitiven Fahigkeiten eine wichtige Rolle
spielenden Gene identifiziert werden. Es werden jedoch nicht nur kognitive
Fahigkeiten von genetischen Faktoren beeinflusst, sondern auch viele verschiedene
Erkrankungen wie zum Beispiel auch einige aus dem psychiatrischen Formenkreis,

zu deren Symptomen zum Teil jedoch auch kognitive Defizite zahlen.

2.3 Schizophrenie

Die Schizophrenie ist eine der schwerwiegendsten psychiatrischen Erkrankungen
und z&hlt zu den sieben teuersten Krankheiten der westlichen Welt. Die direkten
Kosten belaufen sich auf 1.6 bis 2.6% der Gesamtausgaben im Gesundheitswesen,
was 7 bis 12% des Bruttosozialproduktes entspricht (Giegling et. al, 2008).
AulRBerdem zahlt die Schizophrenie zu den zehn haufigsten Grunden fur
Erwerbsunfahigkeit (Levav & Rutz, 2002). Die Schizophrenie, zur Hauptgruppe der
endogenen Psychosen gehdrend, ist eine sehr heterogene und komplexe Stérung,

deren Symptome klinisch betrachtet sehr vielfaltig seien kdnnen.
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Atiologisch wird eine multifaktorielle Entstehung der Erkrankung diskutiert, wobei
genetische Faktoren eine wichtige Rolle innerhalb der Atiologie spielen (Vilella et al.,
2008; Okazaki et al., 2014).

2.3.1 Symptomatik und Klassifikation der Schizophrenie

Die Schizophrenie zeigt ein sehr inhomogenes Aussehen mit vielgestaltigen
charakteristischen Symptomen. Dabei beherrschen formale und inhaltliche
Denkstorungen, Ich-Stérungen, Wahrnehmungsstérungen sowie Stérungen, des
Affektes, des Antriebs sowie der Psychomotorik das psychopathologische
Zustandsbild. In den vergangenen Jahren kamen vorwiegend zwei anerkannte
Klassifikationssysteme zur Verwendung. Zum einen die International Classification of
Diseases, thenth Edition (ICD-10) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und zum
anderen das Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth Edition
(DSM-1V) der American Psychiatric Association (APA). Die allgemeinen Kriterien der
Schizophrenie nach ICD-10 beschreiben detailliert die Symptome, die zur
Diagnosefindung gefordert werden. So missen entweder mindestens ein eindeutiges
(oder zwei, wenn weniger eindeutig) der Symptome 1-4 oder mindestens zwei der
Symptome 5-8 in der meisten Zeit innerhalb von mindestens einem Monat wahrend
einer psychotischen Phase (oder wahrend einiger Zeit an den meisten Tagen)
bestehen (Dilling & Freyberger, 2014): Zu Symptom 1 gehéren Gedankenlautwerden,
Gedankeneingebung oder Gedankenentzug und Gedankenausbreitung, zu Symptom
2 Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefuhl des Gemachten, deutlich bezogen auf
Korper- oder Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken. Symptom 3 beschreibt
kommentierende oder dialogisierende Stimmen, die Uber den Patienten und sein
Verhalten sprechen oder andere Stimmen, die aus einem Teil des Korpers kommen.
Symptom 4 bezieht sich auf anhaltenden, kulturell unangemessenen oder vollig
unrealistischen (bizarrer) Wahn (wie z.B. das Wetter kontrollieren zu kénnen oder im
Kontakt mit AulRerirdischen zu sein). Anhaltende Halluzinationen jeder
Sinnesmodalitat, begleitet wvon flichtigen oder undeutlich ausgebildeten
Wahngedanken ohne deutliche affektive Beteiligung oder anhaltenden Gberwertigen
Ideen, taglich tGber Wochen oder Monate auftretend, werden als Symptom 5

beschrieben. Symptom 6 bezieht sich auf Neologismen, Gedankenabreil3en oder

23



Einleitung

Einschiebungen in den Gedankenfluss, was zu Zerfahrenheit oder Danebenreden
fuhrt. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien oder wachserne
Biegsamkeit (Flexibilitas cerea), Negativismus, Mutismus und Stupor charakterisieren
Symptom 7. Das letzte Symptom bezieht sich auf “Negative” Symptome wie auffallige
Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder inadaquate Affekte. Diese Symptome
durfen nicht durch Depression oder antipsychotische Medikation verursacht sein
(Dilling & Freyberger, 2014). Im klinischen Bereich wird meist die ICD-10 eingesetzt,
wahrend das DSM-IV aufgrund seiner praziseren und strengeren Kriterien vor allem

in der Forschung genutzt wird (Moéller et al., 2011).

2.3.2 Kognitive Storungen bei Schizophrenie

Eines der Symptome der Schizophrenie stellen kognitive Defizite dar (Kenny &
Meltzer, 1991; Saykin et al., 1994; Goldberg et al., 1993; Randolph et al., 1993;
Heinrichs & Zakzanis, 1998; Kuperberg & Heckers, 2000). Betroffen sind vor allem
das Arbeitsgedachtnis, die Aufmerksamkeit, das verbale Lernen und Gedéachtnis, das
visuelle Lernen und Gedachtnis, Problemldsen, Prozessgeschwindigkeit und soziale
Kognition (Green et al., 2004; Sitskoorn et al., 2004). Diese Defizite kbnnen bereits in
der Prodromalphase, in der ersten schizophrenen Episode als auch im weiteren
Verlauf auftreten und persistieren (Saykin et al., 1994; Hoff et al., 1999; Mohamed et
al., 1999; Bilder et al., 2000; Hill et al., 2004; Lencz et al., 2006). Haufig lassen sich
kognitive Defizite schon vor Beginn der klinischen Symptome eruieren und finden
sich oft auch bei erstgradigen nichtpsychotischen Angehdrigen (Sitskoorn et al.,
2004; Moller et al., 2011). Insbesondere verbale Gedachtnisdefizite scheinen einen
pradiktiven Wert fur die Entwicklung einer schizophrenen Psychose zu haben (Lencz
et al., 2006).

Kognitive Fahigkeiten korrelieren nur sehr schwach mit der Schwere der
psychotischen Symptome, wobei der generelle Trend dahin geht, dass keine
Korrelation zwischen den kognitiven Defiziten und der Positivsymptomatik besteht
und daher anzunehmen ist, dass die Positivsymptomatik nicht der einzige Grund der
kognitiven Defizite ist (Bilder et al., 1985; Addington et al., 1991; Keefe & Harvey
2008; Keefe & Harvey 2012). Die kognitiven Funktionen scheinen auch eher mit der

Negativsymptomatik zu korrelieren (Addington et al., 1991).
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Gedachtnisstérungen schizophrener Patienten wurden in verschiedenen Arbeiten
beschrieben (Clare et al., 1993; Ruiz et al., 2007). Das Arbeitsgedachtnis stellt dabei
eine Kernkomponente der kognitiven Defizite bei Schizophrenen dar (Brekke et al.,
1997; Goldman-Rakic, 1994; Keefe, 2000). Aleman et al. (1999) untersuchten in
einer Metaanalyse Studien zu Gedachtnisleistungen schizophrener Patienten und
gesunder Teilnehmer. Dabei zeigte sich, dass schizophrene Patienten signifikante
Storungen des Lang- und Kurzzeitgedachtnisses aufwiesen und dass diese nicht
vom Alter, der Medikation, der Krankheitsdauer, dem Patientenstatus, der Schwere
der Psychopathologie oder der Positivsymptomatik beeinflusst wurden. Auch hier
bestand eine signifikante Korrelation zwischen der Negativsymptomatik und den
Gedéachtnisstérungen (Aleman et al., 1999).

Schizophrenie assoziierte genetische Varianten erklaren jedoch nicht die Variation
des 1Qs zwischen gesunden Personen und Personen mit Schizophrenie, weshalb ein
verminderter 1Q bei Patienten mit Schizophrenie sekundare Folge zu anderen
Prozessen, die mit Schizophrenie in Verbindung stehen, seien konnte (van
Scheltinga et al., 2013).

Patienten mit Schizophrenie erfahren einen Rickgang der intellektuellen Fahigkeiten.
50% der Patienten mit Schizophrenie zeigen kognitive Beeintrachtigungen mit einer
IQ Verminderung um 10 Punkte verglichen mit dem pramorbiden IQ (Weickert et al.,
2000). Die kognitive Beeintrachtigung bei Patienten mit Schizophrenie bleibt wahrend
der Erkrankung bestandig (Heaton et al.,, 2001). In einer genomweiten
Assoziationsstudie liel3 sich jedoch keine signifikante Assoziation zwischen Patienten
mit Schizophrenie und einem Rlckgang der intellektuellen Fahigkeiten dieser

Patienten nachweisen (Hashimoto et al., 2013).

2.3.3 Epidemiologie der Schizophrenie

Abhéngig von der jeweiligen Studie konnen die Angaben zur Epidemiologie der
Schizophrenie betrachtlich variieren. Das Lebenszeitrisiko an Schizophrenie zu
erkranken liegt schéatzungsweise zwischen 0,31 bis 2,71%, bzw. bei einem
Medianwert pro 1000 Personen bei 7,2 (Saha et al., 2005). Die Anzahl an
Neuerkrankungen (Inzidenz) liegt neueren Erkenntnissen zufolge bei 0,077 bis 0,43 /
1000 / Jahr (McGrath, 2004). Die Pravalenz liegt in einem Bereich von 1,4 bis 4,6 /
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1000 (Jablensky, 2000) bzw. in einem Bereich von 0,50% bis 0,83% (Chan et al.,
2015), wobei die Pravalenzzahlen in den unterschiedlichen Landern der Welt mit
ihren unterschiedlichen Lebensstandards kaum variieren (Saha et al., 2006).
Wahrend friher angenommen wurde, dass das Lebenszeitrisiko dieser
psychiatrischen Erkrankung bei beiden Geschlechtern keinen Unterschied zeige
(Wyatt et al., 1988), belegen neuere Untersuchungen und Metaanalysen, dass bei
Mannern ein etwa anderthalb fach hoheres Risiko besteht an Schizophrenie zu
erkranken als Frauen (Tandon et al., 2008b). Im Hinblick auf die Pravalenz zeigen
sich jedoch keine Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern. Zwei von
verschiedenen moglichen Erklarungen dafir konnten ein hoheres Mortalitatsrisiko
oder eine grofRere Heilungsrate bei Mannern sein (Tandon et al., 2008b).

Erhohte Inzidenz- und Pravalenzraten manifestierten sich auch bei Migranten
(Cantor-Graae & Selten, 2005; Tandon, 2008b). Zudem zeigte sich bei Personen, die
in einer Stadt geboren und auch bis zum 15ten Lebensjahr dort aufgewachsen
waren, eine erhohte Inzidenz (Tandon et al., 2008b).

Das durchschnittliche Ersterkrankungsalter, zwischen dem 18. und 35. Lebensjahr,
liegt bei Mannern im Alter von 21 Jahren und bei Frauen im Alter von 26 Jahren
(Ebert & Loew, 2005).

2.3.4 Atiopathogenese der Schizophrenie

Trotz intensiver Bemuhungen die Forschung auf dem Gebiet der Schizophrenie
voranzutreiben, bleiben die Ursachen und Pathogenese weiterhin unklar. Heutzutage
wird von einer multifaktoriellen Entstehung der Erkrankung ausgegangen. Diverse
Teilursachen, die von unterschiedlich groRer Bedeutung sein kdnnen, missen dabei
bericksichtigt  werden (Hafner, 2005). Genetische und umweltbedingte
Risikofaktoren sollten dabei gemeinsam betrachtet werden, da beide zusammen eine
wichtige Rolle fur die Atiologie spielen (Tsuang et al., 2004). Durch den Einfluss
einzelner Faktoren (genetische Faktoren, Umweltfaktoren etc.) kommt es zu
hirnstrukturellen, neurophysiologischen oder biochemischen Veranderungen, woraus
eine Pradisposition zur Manifestation einer Schizophrenie resultiert. Bei vulnerablen
Personen fordern ungunstige psychosoziale Stressfaktoren die Erstmanifestation

bzw. Remanifestation (Mdller et al., 2011).
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2.3.4.1 Umweltfaktoren

Eine groRe Vielfalt von spezifischen Umweltfaktoren wurde mit der Atiologie der
Schizophrenie in Verbindung gebracht. Hierzu gehoren biologische und
psychosoziale Risikofaktoren, die wahrend der antenatalen Periode bis hin ins frihe
Erwachsenenalter auftreten (Maki et al., 2005). Zu diesen Umweltfaktoren gehéren
pranatale Infektionen und Mangelernédhrung der Mutter, Schwangerschafts- und
Geburtskomplikationen, ein héheres Alter des biologischen Vaters und eine Geburt in
den Monaten Dezember bis Mai (Tandon et al., 2008b). Ein weiterer Risikofaktor
wahrend der Adoleszenz ist der Cannabiskonsum, wobei noch Uneinigkeit Gber die
Ursache — Wirkungsbeziehung besteht (Tandon et al., 2008b). Soziales Elend und
belastende Lebensereignisse wurden schon langer als Ausléser mit der Entstehung
einer Schizophrenie in Verbindung gebracht (Norman & Malla, 1993) und einige
Studien lassen vermuten, dass diese Faktoren die Neigung eine Schizophrenie zu
entwickeln erhdhen (Tandon et al, 2008b). Jedoch scheint keiner der
umweltbedingten Risikofaktoren ausreichend oder unbedingt notwendig eine
schizophrene Erkrankung auszulésen (Hill, 1965; Tandon et al., 2008b) und erst
durch die Wechselwirkungen mit der genetischen Vulnerabilitdit an Bedeutung zu
gelangen (Caspi & Moffitt, 2006). Obwohl die genetische Grundlage der Atiologie der
Schizophrenie allgemein etabliert zu sein scheint, bleibt der genaue Vorgang der

Vererbung weiterhin unklar (Tandon et al., 2008b).

2.3.4.2 Genetische Faktoren

Eine groRe genetische Komponente in der Atiologie der Schizophrenie ist durch
Adoptions- und Zwillingsstudien belegt (Kety et al., 1976; Sullivan et al., 2003).
Obwohl mehr als zwei Drittel der Erkrankungen sporadisch auftreten, ist das Risiko
fur die Verwandten eines Betroffenen gréfRer auch selbst an Schizophrenie zu
erkranken (Tandon et al.,, 2008b). Dieses Risiko steigt mit dem Grad der
Verwandtschaft zu dem betroffenen Familienmitglied (Kendler et al., 1993). In
Adoptionsstudien konnte festgestellt werden, dass ein erhthtes Risiko an
Schizophrenie zu erkranken in Zusammenhang mit dem Vorkommen der Erkrankung
bei den biologischen Eltern, nicht jedoch bei den Adoptiveltern stand (Heston, 1966;

Kety et al., 1976). Fur eine genetische Disposition sprechen auch Zwilligsstudien, da
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die Konkordanz fur die Erkrankung bei eineiigen Zwillingen mit 40 bis 50% mehr als
dreimal so grol3 ist wie bei zweieiigen Zwillingen mit 10 bis 15 % (Tandon et al.,
2008b). Die Konkordanzraten der Zwillingsstudien werden auch zur Einschatzung der
Heritabilitdt der Erkrankung genutzt, die etwa 80% betragt (Tandon et al., 2008b).
Zudem ist der Vererbungsmodus komplex und nicht den Mendelschen Regeln
folgend (Rujescu, 2012). Dabei wird von einem polygenen Erbgang ausgegangen,
bei dem jedoch jedes beteiligte Gen nur einen geringen Einfluss auf die Anfalligkeit
eine Schizophrenie zu entwickeln hat (Owen, 2000; Schwab et al., 2003). Uberdies
wird eine genetische Heterogenitat, also das Vorkommen mehrerer voneinander
unabhangiger Risikogenen, vermutet (Tandon et al., 2008b). Zur Identifikation, von
denen an der Pathogenese der Schizophrenie beteiligten Genen, bieten sich auf
molekulargenetischer Ebene auch fur diese Erkrankung Kopplungs- und
Assoziationsstudien an.

Eine groRBe Metaanalyse, in der die Ergebnisse von 20 genomweiten
Kopplungsstudien ausgewertet wurden, zeigte fur die diversen verschiedenen
Regionen die Wabhrscheinlichkeiten Suszeptibilitatsgene fiur Schizophrenie zu
beinhalten auf (Lewis et al.,, 2003). Dabei werden jedoch nicht die einzelnen
Suszeptibilitatsgene identifiziert, sondern nur chromosomale Regionen, die eine
groRere Menge von Genen enthalten kdnnen (Tandon et al., 2008Db).

In letzter Zeit wurde von einer ganzen Reihe von genetischen Assoziationen zur
Schizophrenie berichtet (Owen et al.,, 2005; Gogos & Gerber, 2006; Straub &
Weinberger, 2006). In einer grof3en genomweiten Assoziationsstudie konnten weitere
signifikante Assoziationen einiger Marker in der Region des MHC (major
histocompability complex), eines dem Neurograningen (NRGN) vorgelagertem
Markers und eines Markers im Intron vier des TCF4 (transkription factor 4)
identifiziert werden (Stefansson et al., 2009). Des Weiteren konnte eine Assoziation
zwischen Polymorphismen des FOXP2- Gens und Patienten, die an Schizophrenie
mit Akoasmen litten, gezeigt werden. Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass das
FOXP2- Gen zur Vulnerabilitdt schizophrener Patienten mit Akoasmen beitragen
konnte (Sanjuan et al., 2006). AuRerdem wurde das FOXP2- Gen als mutmalliches

Kandidatengen der Schizophrenie erachtet (Spaniel et al., 2011).
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2.3.4.3 Biochemische Veranderungen

Obwohl die Pathogenese der Schizophrenie im Einzelnen noch ungeklart ist, steht
dennoch auBer Frage, dass Storungen der Neurotransmittersysteme vorliegen
(Moller & Mdller, 2010). Eine glutamaterge Unterfunktion kdnnte ursachlich fur eine
dopaminerge Dysfunktion sein (Laruelle et al., 2005). Dabei spielt eine dopaminerge
Uberfunktion im limbischen System und eine dopaminerge Unterfunktion im frontalen
Cortex eine wichtige Rolle (Miller & Schwarz, 2010). Auch eine Dysfunktion des

serotonergen Systems scheint in Betracht zu kommen (Kane et al., 1996).

2.3.4.4 Hirnstrukturelle Veranderungen

In verschiedenen Metaanalysen konnte bei schizophrenen Patienten eine Reduktion
der grauen Substanz sowie eine Erweiterung des Ventrikelsystems gezeigt werden
(Keshavan et al., 2008). Aul3erdem lassen sich Atrophien, eine Reduktion der
Zellzahl und eine gestorte Zytoarchitektur in Hippocampus, Temporallappen,
Amygdala, Thalamus, Corpus Callosum, Gyrus cinguli sowie im préafrontalen Kortex
nachweisen (Ebert & Loew, 2005; Keshavan et al., 2008). Bei Untersuchungen mit
funktioneller Bildgebung zeigte sich vor allem im Bereich des linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex eine verminderte Aktivitat (Hypofrontalitat). Dieser Bereich ist an
planvollem wund zielgerichtetem Handeln, abstraktem Denken und an der
Aufmerksamkeit beteiligt (Berman & Meyer-Lindenberg, 2004; Ebert & Loew, 2005),
ihm wird aber auch das Arbeitsgedachtnis zugeordnet (Braver et al.,, 2001;
Gottesman & Gould, 2003). Schizophrenie und Gedachtnisdefizite sind signifikant
miteinander assoziiert, wobei Gedachtnisdefizite ein Hauptmerkmal der
Schizophrenie darstellen (Ruiz et al., 2007). Auch zwischen Polymorphismen des
FOXP2- Gens und Konzentrationsverdnderungen der grauen Substanz bei
schizophrenen Patienten in den Hirnregionen, die bekanntlich von dieser Erkrankung
beeintrachtigt werden, konnten Assoziationen identifiziert werden (Spaniel et al.,
2011).
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2.4 Das Forkhead Box P2- (FOXP2) Gen

2.4.1. Die Entdeckung des FOXP2- Gens

Vor mehr als zwei Jahrzehnten berichteten Hurst et al. erstmalig von einer grol3en
drei Generationen umfassenden Familie, auch bekannt als KE, in welcher die Halfte
der Familienmitglieder von einer schweren Sprach- und Sprechstdrung betroffen war
(Hurst et al., 1990). Erstaunlicherweise wurde die Sprach- und Sprechstérung in
dieser KE Familie, den Mendelschen Regeln folgend, monogenetisch autosomal
dominant weitervererbt. Bei der groRen Mehrheit an Familien, die solche oder
ahnliche Stérungen aufweisen, erfolgt die Vererbung nicht nach einem einfachen
Mendelschen Vererbungsmuster (Lai et al., 2000). Hurst et al. (1990) bezeichneten
die Sprach- und Sprechstérungen als Developmental Verbal Dyspraxia (DVD). Bei
dieser Storung sind der Ausdruck und die Artikulation von Sprache stéarker betroffen
als das Verstandnis. Aul3erdem wurden Probleme bei der Organisation und
Koordination von Hochgeschwindigkeitsbewegungen, wie sie fur die Produktion von
verstandlicher Sprache notwendig sind, bemerkt. Es bestanden keine Horprobleme
oder neurologische Defizite der GliedmalRen. Ferner konnten keine Schwierigkeiten
beim Futtern oder Schlucken wahrend der Kindheit festgestellt werden (Hurst et.,
1990). Nachfolgend wurden die Symptome der betroffenen Familienmitglieder von
verschiedenen Autoren (Gopnik, 1990; Fletcher, 1990; Vargha-Khadem &
Passingham, 1990) charakterisiert, wobei grof3e Uneinigkeit bei der Klassifizierung
der Sprach- und Sprechstérung bestand. 1998 gelang es Fisher et al. mittels
genomweiter Kopplungsanalyse in der KE Familie eine Region auf Chromosom 7 zu
identifizieren, die mit der Sprach- und Sprechstérung kosegregiert. Weitere
Microsatellitenanalysen dieser Region ermdglichten es, den verantwortlichen Locus,
als SPCH1 bezeichnet, auf ein 5,6 cM Interval in 7931 einzugrenzen (Fisher et al.,
1998). Lai et al. (2000) berichteten von einem mit der KE Familie nicht verwandten
Jungen, als CS bezeichnet, der von einer Sprach- und Sprechstdrung betroffen war,
die auffallende Ahnlichkeit mit den Betroffenen der KE Familie zeigte. Die Storung
des Jungen war mit einer de novo balancierten reziproken Translokation
t(5;7)(922;931.2) assoziiert, wobei die unterbrochene Region bei 7931.2, in dem
kdrzlich in der KE Familie identifizierten SPCH1 Locus, zu liegen schien. Dieser
Locus enthielt das CAGH44- Gen (spater als FOXP2- Gen bezeichnet).
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Untersuchungen dieses Gens bei den Betroffen der KE Familie ergaben in der zur
damaligen Zeit bekannten kodierenden Sequenz keine Nachweis einer Mutation (Lai
et al., 2000). Erst nach Untersuchung der kompletten kodierenden Region des Gens
identifizierten Lai et al. (2001) eine Mutation bei den betroffenen Familienmitgliedern
der KE Familie. Das von diesem Gen kodierte Protein enthélt C-terminal ein
Segment, das groRe Ahnlichkeit mit der charakteristischen DNA-Bindungsdomane
der forkhead / winged-helix (FOX) Familie der Transkriptionsfaktoren aufweist (Lai et
al.,, 2001). Das gesamte Gen wurde deshalb gemafl der Standardnomenklatur
FOXP2 bezeichnet (Kaestner et al., 2000; Shu et al., 2001; Katoh & Katho, 2004).
Die Schreibweise ist grundsatzlich die Folgende: Mensch, FOXP2; Maus, Foxp2; alle
anderen Spezies, FoxP2. Per Konvention werden Gene und mRNA Kkursiv
geschrieben, Proteine jedoch nicht (Kaestner et al., 2000; Scharff & Petri, 2011).

2.4.2 Struktur des FOXP2- Gens und des FOXP2- Protein

Das FOXP2- Gen gehort zu der grof3en Familie der Forkhead Box- Gene, wobei P2
fur Untergruppe P, Mitglied Nummer 2 steht (Kaestner et al., 2000; Shu et al., 2001).
Bei dem vom FOXP2- Gen, lokalisiert auf 7931, codierten Protein handelt es sich um
einen Transkriptionsfaktor, der die Transkription bzw. die Genexpression anderer
Gene beeinflusst (Lai et al., 2001). Dieser Transkriptionsfaktor beinhaltet zwei
Polyglutaminabschnitte, einen Zinkfinger, ein Leucin-Zipper-Motiv und eine Forkhead
Box DNA-Bindungsdoméne (Lai et al., 2001; Bruce & Margolis, 2002; Wang et al.,
2003; MacDermot et al., 2005). Lai et al. (2001) identifizierten 17 Exons innerhalb
des FOXP2- Gens sowie zwei zusatzliche Exons am 5'-Ende des Gens, die alternativ
gespleidt werden. Des Weiteren fanden sie vier alternative Splei3varianten. Die
Variante | hat einen offenen Leserahmen (open reading frame, ORF) mit der Lange
von 2145 Basenpaaren (bp), die 715 Aminosauren codieren. Der Startcodon ATG
liegt am Anfang von Exon 2. Variante Il hat einen ORF mit der Lange von 2220 bp,
die 740 Aminosauren codieren und schliel3t das alternativ gespleif3te Exon 3b mit ein.
Die Varianten Il und IV sind den Varianten | und Il sehr &ahnlich bis auf das
eingefiigte 58 bp lange Exon 3a, das den ORF derartig verschiebt, dass er in Exon 4
anstatt in Exon 2 beginnt. Daraus resultiert ein Protein bestehend aus 623
Aminosauren (Lai et al., 2001). Die FOXP2- mRNA besteht aus einem etwa 4kb
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langen 3‘-untranslatierten Bereich und ist damit etwa doppelt so lang wie die
proteincodierende Region (Lai et al., 2001; Fu et al., 2014). Bruce & Margolis (2002)
fanden Hinweise auf weitere alternative Spleil3varianten und sechs bisher
unbekannte Exons: drei untranslatierte Exons (s1, s2, s3) im 5'-Ende, zwei
untranslatierte Exons (2a und 2b) zwischen den Exons 2 und 3, ein translatiertes
Exon (4a) zwischen den Exons 4 und 5 sowie eine langere Variante des Exons 10
(10+), die einen alternativen Stopcodon beinhaltet und zu einem verkirztem Protein
(FOXP2-S) fuhrt. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass das FOXP2- Gen
mindestens 603 Kilobasen (kb) genomischer DNA umfasst und damit mehr als
doppelt so lange ist wie die urspringlich identifizierte Region. Aul3erdem bestanden
Hinweise auf eine das Exon sl flankierende Promoter Region (Bruce & Margolis,
2002). Einen Uberblick tiber die Genstruktur des FOXP2- Gens zeigt die Abbildungen
3.

CpG Q,,0 Q10 ZnF LeuZ FOX Acidic

s1 s2 s3 2a 44a5 6 910+ 111213141516 17

W%%@W%%@WFHWFH—IHW@

Abbildung 3: Ubersicht uber die Genstruktur des FOXP2-Gens. Schwarze Kéastchen
zeigen translatierte Exons, weil3e untranslatierte Exons. “atg“ zeigt die Positionen des
Startcodons, “tag” und “tga“ die Positionen des Stopcodons. Q,, und Qo codieren die
Polyglutaminabschnitte, ZnF den Zinkfinger, LeuZ das Leucin-Zipper-Motiv, FOX die
Forkhead Box DNA-Bindungsdoméne und Acidic ein saures C-terminales Ende. CpG
steht fiir eine 5° CpG-reiche untranslatierte Region. Exon 10+ schlielst Exon 10 mit ein
(nach MacDermot et al., 2005; verandert nach Bruce & Margolis, 2002).

Die beiden Polyglutaminabschnitte, auch als Q4o und Q9 bezeichnet, werden von
den Exons 5 und 6 codiert und bestehen aus sich wiederholenden CAG- und CAA-
Sequenzen. Das Q steht fur die allgemein anerkannte Abkirzung fur Glutamin, die
Zahl fur die Anzahl der Aminosauren. Der Polyglutaminabschnitt Qg4o, der sich naher
am N terminalen Ende des FOXP2- Proteins befindet, besteht aus 40
aufeinanderfolgenden Glutamin. Darauf folgen acht Aminosauren gefolgt vom
zweiten Polyglutaminabschnitt Qio, der wie die Bezeichnung Qio schon vermuten
lasst aus zehn aufeinanderfolgenden Glutamin besteht. Beide Seiten der

Polyglutaminabschnitte werden von einer glutaminreichen Sequenz flankiert (Lai et
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al., 2001; Bruce & Margolis, 2002). Es ist bekannt, dass solche Wiederholungen zu
erhohten  Mutationsraten  neigen  (Enard et al., 2002). Zu den
Polyglutaminerkrankungen, die eine Untergruppe der Trinukleotiderkrankungen
bilden, zahlt unter anderem Chorea Huntington. Dabei kommt es zur Expansion von
aus Basentripletts bestehender DNA (Clabough, 2013). Eine Expansion von
Basentripletts im TBP- Gen mit &ahnlicher Lange und Struktur wie im FOXP2- Gen
verursacht die neurodegenerative Erkrankung Spinozerebellare Ataxie Typ 17, was
auch die Moglichkeit einer Expansionsmutation im FOXP2- Gen vermuten lasst
(Koide et al., 1999; Nakamura et al., 2001; Bruce & Margolis, 2002).

Die Zinkfingerdoméane wird von den Exons 8 und 9, das Leucin-Zipper-Motiv (auch
als bZIP-Domane bezeichnet) von den Exons 9 und 10 codiert. Im FOXP2- Protein
befindet sich das Zinkfinger / Leucin-Zipper-Motiv etwa 50 Aminosauren N-terminal
zur Forkhead Box Domane gelegen. Das Zinkfinger / Leucin-Zipper-Motiv ist fur die
Protein-Protein-Interaktion von Bedeutung und durch die Vermittlung der Homo- und
Heterodimerisation des FOXP2- Proteins an der DNA Bindung beteiligt (Li et al.,
2004; Wang et al., 2003; Stroud et al., 2006).

In der Nahe des C-terminalen Endes des FOXP2- Proteins findet sich die Forkhead
Box DNA-Bindungsdoméne, die von den Exons 12 bis 14 des FOXP2- Gens codiert
wird und aus einem 84 Aminosaure langem Segment besteht (Lai et al., 2001). Die
Familie der Forkhead Box Transpriptionsfaktoren wird durch diese in etwa 90
Aminosauren lange Forkhead Box DNA-Bindungsdomane, von der sie auch ihren
Namen hat, vereint (Mazet et al., 2003). Die diversen Funktionen der FOX
Familienmitglieder werden dadurch unterstrichen, dass Mutationen bei einigen
Familienmitgliedern mit verschiedenen kongenitalen Defekten in Zusammenhang
stehen (Stroud et al., 2006). Haufig befinden sich diese Mutationen innerhalb der
konservierten Forkhead Box Doméne, was auf die Wichtigkeit der DNA- Erkennung
und Bindung durch die FOX- Proteine hinweist (Carlsson & Mahlapuu, 2002). So tritt
in der FOXP- Familie die Mehrheit der krankheitsverursachenden Mutationen auch in
der Forkhead Box Domane auf (Stroud et al., 2006).

Um den Mechanismus zu verstehen, wie krankheitsverursachende Mutationen die
FOXP Funktion beeintrachtigten, bestimmten Stroud et al. (2006) die Struktur von der
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humanen FOXP2 Forkhead Domane, die an den entsprechenden FOXP
Bindungsstellen an DNA gebunden war (Schubert et al., 2001; Wang et al., 2003).
Aufgrund der relativ kurzen DNA Bindungssequenz (5-CAAATT-3%, Kernsequenz in
Fett) und der relativ schwachen DNA Bindungsaffinitat der Forkhead Domane von
FOXP war es wahrscheinlich, dass die spezifische DNA Bindung von den FOXP-
Proteinen durch Protein-Protein-Interaktionen in ubergeordneten
Transkriptionsfaktorkomplexen ermadglicht wird (Li et al., 2004; Bettelli et al., 2005;
Stroud et al., 2006). So konnten Stroud et al. (2006) den generellen DNA
Erkennungsmechanismus der FOX Transkriptionsfaktoren sowie die ungewoéhnlichen
biochemischen Eigenschaften der FOXP2 Forkhead Doméane beleuchten. Es zeigte
sich, dass die Forkhead Doméne des FOXP2 gel6st als Monomer sowie als Dimer
vorliegen kann, wobei der gegenseitige Wechsel langsam ablauft. Die
Uberraschendste Entdeckung war jedoch, dass die FOXP2 Forkhead Doméne ein
domain-swapped (domanenvertauschtes) Dimer bilden kann. Vieles weist daraufhin,
dass dieses domain-swapping eine physiologisch relevante Funktion hat und eine
adaptive strukturelle Eigenschaft nur der FOXP Unterfamilie ist. FOXP2 zeigt an
Position 539 ein Alanin, wohingegen sich bei den klassischen FOX- Proteinen an
dieser Position ein Prolin befindet, was dazu fuhrt, dass die klassischen FOX-
Proteine nur als Monomer vorliegen und das domain-swapping verhindert wird
(Stroud et al., 2006). Auch bei einigen anderen Proteinen wird davon ausgegangen,
dass das domain-swapping eine funktionelle Rolle spielt (Liu & Eisenberg; 2002).
Des Weiteren zeigten Stroud et al. (2006), dass domain-swapped FOXP Dimere nur
an ahnlichen DNA Stellen, die weit voneinander getrennt sind oder auf
verschiedenen DNA Strangen liegen, binden kdénnen. Dies lasst vermuten, dass eine
spezielle Funktion der FOXP- Proteine bei der Regulation der Transkription darin

besteht, Gbergeordnete Protein / DNA Komplexe zu bilden (Stroud et al., 2006).

2.4.3 FOXP2 Mutationen und Phanotypen der Betroffenen

Bei der bereits oben beschriebenen KE Familie bewirkt die Mutation in Exon 14 bei
den betroffenen Familienmitgliedern den Austausch von Arginin zu Histidin in der
Forkhead Doméne an Position 553 des FOXP2- Proteins (R553H) (Lai et al., 2001).

Etwa die Halfte (15 Individuen) dieser drei Generationen umfassenden Familie leidet
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unter anderem an schweren Sprech- und Sprachstdérungen, die als Developmental
Verbal Dyspraxia bezeichnet wurde (Hurst et al., 1990). Die Einteilung in betroffen
bzw. nicht betroffen erfolgte anhand artikulatorischer Beeintrachtigung, die am
trefflichsten als verbale Dyspraxie oder orofaziale motorische Beeintrachtigung
bezeichnet werden kann. Diese lasst sich fur das Sprechen am besten
nachvollziehen, da das Sprechen eine prazise Auswahl, Koordination und Steuerung
der Abfolge von schnellen orofazialen Bewegungen erfordert (Vargha-Khadem et al.,
2005). Dabei war diese Beeintrachtigung so hervorstechend, dass das Sprechen
vieler Betroffener fir ungetbte Zuhorer unverstandlich und so einschrankend war,
dass den Betroffenen eine “Zeichensprache® gelehrt wurde, um ihre kommunikativen
Fertigkeiten zu erweitern (Vargha-Khadem et al., 1995). Die Familienmitglieder
wurden sehr vielen verschiedenen Untersuchung und den diversen Sprech- und
Sprachtest unterzogen. Dazu zahlten unter anderen die Beurteilung von Betonung,
Grammatik, Semantik, verbalem und nichtverbalem 1Q (Vargha-Khadem et al., 1995;
Vargha-Khadem et al., 1998). Verschiedene Autoren berichteten von Ergebnissen,
die darauf hinweisen, dass die betroffenen Familienmitglieder an einer spezifischen
Grammatikschwache litten, was sich in der Unfahigkeit widerspiegelt syntaktische
Regeln, wie solche fur Tempus, Numerus und Genus, zu erwerben. Diese selektive
Beeintrachtigung lie3 einige Autoren daraus schliel3en, dass es sich bei der KE
Familie um eine grammatikspezifische Stérung handelt und deshalb ein
“‘Grammatikgen® existiert (Gopnik, 1990; Gopnik & Crago; 1991). Umfassende
Arbeiten von Vargha-Khadem et al. verdeutlichten, dass die Beeintrachtigungen nicht
nur auf selektive Grammatikaspekte beschrankt sind, sondern generell auch eine
eklatante Artikulationsbeeintrachtigung sowie Stdérungen der linguistischen,
intellektuellen und orofazial-praktischen Funktionen einschlief3t (Vargha-Khadem &
Passingham, 1990; Vargha-Khadem et al., 1995; Vargha-Khadem et al., 1998;
Vargha-Khadem et al.,, 2005). So hatten die betroffenen Individuen erhebliche
Probleme, Satze mit komplexen syntaktischen Strukturen zu verstehen, echte Warter
von Nicht-Wortern zu unterscheiden, beim Lesen und Buchstabieren von Nicht-
Wortern und bei der Erzeugung von Lauten (Vargha-Khadem et al., 1995). Die
Betroffenen als Gruppe wiesen zum Beispiel einen durchschnittlich um 18- 19 Punkte
signifikant niedrigeren verbalen sowie nichtverbalen IQ auf als die nicht Betroffenen.
Das gleiche Bild zeigte sich auch hinsichtlich der meisten anderen verwendeten

Testverfahren. Als Gruppe betrachtet waren die Mittelwerte der Betroffenen meist
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signifikant niedriger verglichen mit denen der nicht Betroffenen (Vargha-Khadem et
al.,, 1998). Hinsichtlich der individuellen Testresultate zeigte sich, dass die
Betroffenen individuell heterogene Beeintrachtigungen prasentierten und grof3e
Uberschneidungen mit den Testresultaten der nicht Betroffenen zeigten. Nur in den
beiden Testverfahren Wort- und Nicht-Wort- Wiederholung sowie orofaziale Praxie
konnten keine Uberschneidungen festgestellt werden (Vargha-Khadem et al., 1995).
Orofaziale Dyspraxie stellt somit ein Kerndefizit dar und ermoglicht auf der Grundlage
der in diesem Test erzielten Resultate die eindeutige Unterscheidung der KE
Familienmitglieder in betroffen oder nicht betroffen (Vargha-Khadem et al., 1998;
Marcus & Fisher 2003). Die verbale und orofaziale Dyspraxie der Betroffenen weist
jedoch in vielen Aspekten eine groRe Ahnlichkeit mit der im Erwachsenenalter
beginnenden Broca-Aphasie auf (Watkins et al., 2002a; Vargha-Khadem et al.,
2005). Zur Beurteilung der orofazialen Praxie entwickelten Vargha-Khadem et al.
(1995) zwei Tests. Der Erste beurteilte die Produktion von Tier-, Maschinen- und
bedeutungslosen  Gerauschen, Gesang, stimmlosen Gesichtsbewegungen,
Augenlidbewegungen und Bewegungssequenzen. Bei dem zweiten Test wurden die
Teilnehmer aufgefordert verschiedene einfache, komplexe, parallele und
sequenzielle orofaziale Bewegungen nachzumachen. Es ist jedoch noch nicht
geklart, ob die dazugehdrenden grammatikalischen, semantischen und anderen
kognitiven Beeintrachtigungen sekundére Folgen der orofazialen Dyspraxie sind oder
auf zusatzliche Kerndefizite hinweisen (Vargha-Khadem et al., 2005). Obwohl es an
detaillierten klinischen Informationen tber die Sprech- und Sprachstérungen der KE
Familie mangelt, weisen deskriptive Berichte und Videobeispiele darauf hin, dass die
betroffenen Familienmitglieder zusatzlich oder anstatt der Developmental Verbal
Dyspraxia an einer Form der Dysarthrie sowie an einer kraniofazialen
Dysmorphologie leiden (Shriberg et al., 2006).

Die neuronalen Grundlagen der Verhaltensauffalligkeiten der Betroffenen wurden
mittels strukturellem MRI und funktionellem MRI (fMRI) beurteilt. Es zeigten sich
initial bilaterale Auffalligkeiten in einigen motorischen Arealen einschlief3lich Nucleus
caudatus, der auch in einer Positionen Emission Tomography (PET) funktionelle
Aufféalligkeiten présentierte (Vargha-Khadem et al., 1998; Watkins et al., 2002Db).
Beide Nuclei caudati waren bei den Betroffenen um etwa 25% in Volumen reduziert
und korrelierten signifikant mit der erbrachten Leistung im Test der oralen Praxie und

der Nicht-Wort- Wiederholung. Weitere Untersuchungen zeigten bilateral aufféllig
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niedrige Dichtewerte grauer Gehirnsubstanz im inferioren frontalen Gyrus (Broca
Areal), im Gyrus precentralis, im Temporallappen, im Kopf des Nucleus caudatus und
im ventralen Cerebellum. Im Gegensatz dazu zeigten sich im posterioren Teil des
superioren Gyrus temporalis (Wernicke Areal), im Gyrus angularis und im Putamen
auffallig hohe Dichtewerte grauer Substanz (Belton et al., 2003). Betroffene
prasentierten im funktionellen MRI signifikant weniger Aktivitat im Broca Areal und im
Homolog der rechten Hemisphare sowie im Putamen wahrend der Aufgaben stille
Worterzeugung, laute Worterzeugung und Wortwiederholung (Liegeois et al., 2003).
Uberdies konnten auffallig geringe Aktivitaten in anderen Sprachregionen des Kortex
und auffallig hohe Aktivitaten in Regionen, die gewdhnlich nicht beim Sprechen
beteiligt sind, beobachtet werden. Diese Untersuchungen deuten darauf hin, dass
das FOXP2- Gen bei der Entwicklung von frontostrialen und frontocerebell&aren
Vernetzungen eine wichtige Rolle spielen kdnnte (Watkins et al., 2002b; Belton et al.,
2003; Liegeois et al., 2003; Vargha-Khadem et al., 2005).

Die balancierte reziproke Translokation t(5;7)(922;9031.2) des CS Patienten ist im
Intron zwischen den Exons 3b und 4 lokalisiert, weshalb die Atiologie der Sprach-
und Sprechstorung dieses Patienten in Zusammenhang mit dem FOXP2- Gen
gebracht wurde. Phanotypisch zeigte der Patient bemerkenswerte Ahnlichkeit mit
den betroffenen Mitgliedern der KE Familie, wobei die Mutter berichtete, dass der
Patient nie in der Lage gewesen war spontan zu lachen oder zu niesen (Lai et al.,
2000; Lai et al., 2001). Ansonsten stehen nur wenige Informationen Uber den
Phanotyp zur Verfugung (Tomblin et al., 2009).

O'Brien et al. (2003) verwendeten eine Gruppe von Kindern mit spezifischer
Sprachbeeintrachtigung (specific language impairment; SLI) und deren
Familienangehdrigen, um Kopplung und Assoziation von SLI und Markern innerhalb
und in der Nadhe vom FOXP2- Gen zu untersuchen. 96 Probanden mit SLI wurden
direkt auf Mutationen im Exon 14 des FOXP2- Gens untersucht. Es wurden keine
Mutationen im Exon 14 gefunden, es zeigte sich jedoch eine starke Assoziation zu
einem Marker innerhalb des CFTR- Gens und zu dem Marker D7S3052 in 7qg31.
Beide Marker sind dem FOXP2- Gen benachbart, was darauf hinweist, dass sich
genetische Faktoren der SLI in der Nahe des FOXP2- Gens befinden.
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MacDermot et al. (2005) untersuchten bei 49 Patienten mit Developmental Verbal
Dyspraxia die gesamte codierende Region des FOXP2- Gens, einschlie3lich der
alternativ gespleil3ten Exons. Dabei entdeckten sie bei drei Patienten Varianten, die
die FOXP2- Proteinsequenz veréndern. Eine dieser Verdnderungen war der
heterozygote Austausch von C zu T in Exon 7, was ein Stopcodon an Position 328
des FOXP2- Proteins bewirkt (R328X). Die anschlie3ende Sequenzierung des Exons
7 bei 252 Kontrollen erbrachte keine Sequenzveranderungen, was es als
unwahrscheinlich erscheinen lasst, dass es sich bei dem Austausch des Patienten
um einen Polymorphismus handelt (MacDermot et al.,, 2005). Ferner konnte
festgestellt werden, dass diese “nonsense”- Mutation ebenso wie die Sprach- und
Sprechstérungen auch bei der jingeren Schwester und der Mutter auftraten, wobei
diese Storungen bei der Mutter schon seit der Kindheit bestanden.
Hochstwahrscheinlich zeigt die R328X Mutation eine funktionelle Bedeutung, da sie
zu einer drastischen Verkirzung des FOXP2- Proteins fuhrt und alle wichtigen
funktionellen Domdanen einschlie8lich  Zinkfinger / Leucin-Zipper-Motif und
charakteristischer Forkhead Domane fehlen. Phanotypisch standen bei den
Betroffenen Sprech- und Sprachstérungen, die denjenigen der KE Familie &hneln, im
Vordergrund (MacDermot et al., 2005).

Die beiden anderen Veranderungen waren zum einen ein heterozygoter Austausch
von A zu T in Exon 2 bei einem Patienten und zum anderen eine Expansion eines
Polyglutaminabschnitts.  Auf der  Aminosdureebene  verursachen  diese
Veranderungen einen Wechsel von Glutamin zu Leucin an Position 17 (Q17L) und
eine Expansion der 40 aufeinanderfolgenden Glutamin (Qa4o) zu 44 Glutamin (Qa4). In
beiden Féllen hatten die Patienten ein Geschwister, welches auch als betroffen
diagnostiziert worden war, jedoch nicht Trager der relevanten Veranderung war.
Keine dieser Verédnderungen konnte bei Screening Untersuchungen an
Kontrollchromosomen festgestellt werden. Es ist auch noch nicht geklart, welche
funktionellen Konsequenzen sich aus diesen beiden Varianten fir das FOXP2-

Protein ergeben kénnten (MacDermot et ai., 2005).

Feuk et al. (2006) beschrieben 13 Patienten mit Developmental Verbal Dyspraxia
(DVD). Funf hatten eine das FOXP2- Gen umfassende hemizygote paternale
Deletion. Ein Patient litt an einer t(3;7)(q23;931.2) Translokation, welche das FOXP2-

Gen im Intron zwischen den beiden 5’UTR Exons sl und s2 unterbrach. Die
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restlichen sieben Patienten mit der Hauptdiagnose Silver-Russell Syndrom (SRS)
hatten eine maternal uniparentale Disomie des Chromosoms 7 (UPD7). Bei zwolf der
Patienten fehlte folglich die véaterliche Kopie des FOXP2- Gens. Des Weiteren
wurden funf weitere Patienten mit paternaler Deletion des FOXP2- Gens
beschrieben, wobei die Diagnose DVD aufgrund fehlender Informationen jedoch
nicht gestellt werden konnte. Vier Patienten erfiullten zuséatzlich die diagnostischen
Kriterien fir Storungsbilder des autistischen Spektrums. Individuen mit paternaler
UPD7 oder einer teilweisen maternalen UPD7 oder einer dem FOXP2- Gen
nachgelagerten Deletion hatten keine DVD. Durch die Verwendung von quantitativen
real-time PCRs zeigten Feuk et al. (2006), dass das maternal vererbte FOXP2- Gen
vergleichsweise geringer exprimiert wird und die Mehrheit der FOXP2 Transkripte
vaterlichen Ursprungs ist. Dies lasst die Vermutung zu, dass die Patienten mit
paternaler Deletion oder maternaler UPD7 oder anderen funktionell wirksamen
paternalen Mutationen schwerwiegendere Phanotypen zeigen, wohingegen das
Fehlen maternaler Allele einen schwacher ausgepragten Phanotyp bewirken kénnte.
Die Ergebnisse zeigen, dass das Fehlen des paternalen FOXP2- Gens bei Patienten
mit SRS mit maternaler UPD7 eine Developmental Verbal Dyspraxia verursacht.
Zusatzlich weisen sie darauf hin, dass eine genomische Préagung (engl. genomic
imprinting) vorliegt, wobei imprintete Gene von der Mutter stammen und nur das
paternale FOXP2 exprimiert wird. Diese genomische Pragung scheint eine wichtige

Rolle bei der menschlichen Sprachentwicklung zu spielen (Feuk et al., 2006).

Shriberg et al. (2006) berichteten von der sprachlichen Kompetenz einer Mutter und
deren Tochter mit je einer balancierten Translokation t(7;13)(q31.1;913.2). Bei beiden
war zuvor eine Developmental Verbal Dyspraxia diagnostiziert worden. Das FOXP2-
Gen wurde innerhalb des Intron 6 unterbrochen (Tomblin et al., 2009). Mutter und
Tochter wiesen beide wesentliche Sprachbeeintrachtigungen auf. Die Charakteristika
des Sprachdefizits beider waren sowohl mit einer spastischen Dysarthrie als auch mit

einer verbalen Dyspraxie vereinbar (Tomblin et al., 2009).

Zeesman et al. (2006) berichteten von einem Madchen mit einer zytogenetisch
sichtbaren Deletion von 7qg31.2 bis 7q32.2, das neben einer dysmorphen
Erscheinung schwere Kommunikationsstérungen und eine Developmental Verbal

Dyspraxia zeigte. Die Deletion war etwa 16Mb grol3 und betraf insgesamt 51 Gene.
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Auch sie konnte wie der CS Patient (Lai et al., 2000) nicht spontan husten, niesen

oder lachen.

Lennon et al. (2007) berichteten von einer Patientin mit einer 7q31.1-7931.31
Deletion, welche 9.1 Mb lang war. Diese Patientin préasentierte neben einer
moderaten mentalen Retardierung eine dysmorphe Erscheinung und auch
Sprachbeeintrachtigungen, einschlielilich einer Developmental Verbal Dyspraxia.

Rice et al. (2012) untersuchten eine Mutter und ihren Sohn, beide mit einer FOXP2
Haploinsuffizienz aufgrund einer 1.57 Mb langen Deletion von Chromosom 7g31. Die
beiden Gene MDFIC und PPP1R3A waren von der Deletion mitbetroffen, wobei
jedoch keines der beiden mit Sprach- und Sprechstérungen assoziiert ist. Der Sohn
zeigte eine schwere als “childhood apraxia of speech® (CAS) bezeichnete Stérung
mit einer mangelhaft ausdrucksfahigen Sprache, einer schweren Verzbégerung des
Spracherwerbs und der Unfahigkeit spontan zu lachen, niesen und husten. Die
kognitiven Leistungen waren gering eingeschrankt, was jedoch auch an den
kommunikativen Einschrankungen gelegen haben koénnte. Die feinmotorischen
Fertigkeiten waren ebenfalls vermindert. Seine Mutter war von &ahnlichen jedoch
geringfiuigig weniger ausgepragten Symptomen betroffen. Angesichts der Schwere
der Stérung des Sohnes ergaben sich keine Hinweise auf die Hypothese (Feuk et al.,
2006), dass ein maternaler Verlust von FOXP2 einen relativ gutartigen Verlauf nimmt
(Rice et al., 2012).

Zilina et al. (2012) berichteten von zwei Familien, bei denen einige Familienmitglieder
von einer das FOXP2- Gen einschlieBenden 731 Deletion betroffen waren. In der
ersten Familie konnten bei Mutter und Tochter eine 8.3 Mb Deletion auf Chromosom
70931.1 bis 7931.31 identifiziert werden. Die Tochter zeigte im Alter von drei Jahren
eine moderate Entwicklungsverzdgerung, eine eingeschrankte Stimmgebungs-
aktivitat, eingeschranktes Vokabular, einige autistische Merkmale und einen leichten
Tremor der Hand. Auch sie war unfahig zu niesen, hatte Probleme beim Kauen und
Schlucken und zeigte ausgepragtes Sabbern. Die Mutter prasentierte in ihrer
Kindheit einen sehr &hnlichen Phanotyp, einschlie3lich einer DVD. Im Alter von 28

Jahren hatte sie eine unterdurchschnittliche Intelligenz (1Q=88), zeigte einen
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dysmorphen Phanotyp und hatte Schwierigkeiten beim sprachlichen Ausdruck. Die
Deletion betraf bei ihr das vaterliche Chromosom.

In der zweiten Familie wurde bei einem Méadchen, der Mutter, der mutterlichen Tante
und dem mitterlichen Grol3vater eine 6.5 Mb Deletion in 7931.1 bis 7qg31.2
festgestellt. Das  Madchen zeigte im  Alter von sechs Jahren
Entwicklungsverzogerungen in allen Bereichen, einen leicht dysmorphen Phanotyp,
eine geringe Ataxie und gelegentlich aggressives Verhalten. Aul3erdem hatte sie
Schwierigkeiten mit der Betonung und einen eingeschrankten Wortschatz. Die Mutter
war offenbar geistig behindert, zeigte aggressives Verhalten und eine DVD. Sie
lehnte jedoch ebenso wie ihre Schwester weitere Untersuchungen ab. Der Grol3vater
war fremdanamnestisch von einem ernsthaften Sprachfehler, aggressivem Verhalten
und Balanceproblemen betroffen (Zilina et al., 2012).

Die Deletionen bei den Kindern in beiden Familien waren maternalen Ursprungs,
wohingegen die Deletionen bei den Maittern paternalen Ursprungs waren. Die
Hypothese, dass das Fehlen von paternalem FOXP2 einen starker ausgepragten
Phanotyp zur Folge hat und das Fehlen maternaler Allele einen schwéacher
ausgepragten Phanotyp bewirkt (Feuk et al., 2006), konnte fir diese beiden Familien
nicht bestéatigt werden (Zilina et al.,, 2012). Thomas et al. (2012) konnten bei

Expressionsanalysen des FOXP2- Gens keine genomische Pragung feststellen.

Zusammenfassend betrachtet zeigen alle Patienten mit FOXP2 Defekten bzw.
Mutationen Sprach- und Sprechstérungen, Artikulationsprobleme und ein betrachtlich
eingeschranktes Vokabular. Zusatzlich hatten die Meisten Probleme mit
Aufgabenbereichen, die eine korrekte Koordination der orofazialen Muskulatur
erfordern (Zilina et al., 2012). Alle bisher beschriebenen FOXP2 Mutationen traten
heterozygot bzw. hemizygot auf und spiegeln eine Haploinsuffizienz wider (Newbury
et al.,, 2010). Es gibt keine Kenntnis Uber homozygote FOXP2 Mutationen beim
Menschen, vermutlich weil sie todlich verlaufen (Scharff & Petri, 2011). Eine FOXP2
Haploinsuffizienz scheint in Schlusselstadien der Embryogenese im Gehirn zu einer
abnormalen Entwicklung von neuralen Strukturen zu fthren, die fur die Sprache und
das Sprechen wichtig sind (Lai et al., 2001). Daher hat es den Anschein als waren fur
einen normalen Spracherwerb zwei funktionsfahige FOXP2-Gene notwendig (Enard
et al., 2002).
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2.4.4 Evolution des FOXP2- Gens

Vergleiche von FoxP2- Protein kodierender cDNA von Schimpansen, Gorillas,
Rhesusaffen und Mausen mit humaner cDNA zeigten, dass sich das humane
FOXP2- Protein nur durch drei Aminosauren von dem der Maus unterscheidet, wenn
die Polyglutaminabschnitte auf3er Acht gelassen werden, und somit zu den 5% der
am besten konservierten Proteine zahlt (Enard et al., 2002). Die FOXP2- Proteine
der drei Affenarten sind alle identisch und unterscheiden sich durch eine Aminoséure
von dem Nagetierprotein und durch zwei Aminosauren von dem humanen Protein.
Die beiden Unterschiede zwischen Mensch und Affe traten beim Menschen erst nach
der Trennung von den gemeinsamen Vorfahren mit den Schimpansen vor 4,6-6,2
Millionen Jahren auf (Chen & Li, 2001) und betrafen Aminosauren an Position 303
und 325 in Exon 7. Dem gegenuber trat seit der Trennung der Abstammungslinien
von Maus und Schimpanse vor 70 Millionen Jahren (Kumar & Hedges, 1998; Eizirik et
al., 2001) nur eine Aminoséureveranderung auf, die wahrscheinlich keine funktionelle
Rolle spielt. Die Aminosaure an Position 325 im humanen Protein erzeugt neben
einer geringen Veranderung der Sekundarstruktur einen potentiellen Ansatzpunkt fur
die Proteinkinase C. Die Phosphorylierung der FOX- Proteine kann eine wichtige
Rolle bei der Steuerung der Transkription spielen (Brunet et al., 1999; Kops et al.,
2002; Enard et al.,, 2002). Diese vermehrten Aminosaureveranderungen in der
humanen Abstammungslinie deuten auf eine positive Selektion hin (Enard et al.,
2002; Fisher & Scharff, 2009). Zudem entdeckten Enard et al. (2002) Hinweise auf
einen sog. “selective sweep®. Dieser ist Zeichen einer kurzlich stattgefundenen
starken positiven Selektion und fihrt zur Reduktion oder zum Wegfall von Varianten
unter den Nukleotiden in der Nachbarschaft der DNA Mutation. Der Austausch der
beiden Aminosauren fand nach Einschéatzung einiger Autoren innerhalb der letzten
200.000 Jahre statt (Enard et al., 2002; Zhang et al., 2002; Coop et al., 2008), konnte
jedoch auch alter als 300.000 Jahre sein (Krause et al., 2007; Weaver et al., 2008).

2.4.5 Tiermodelle

Viel offene Fragen, z.B. wie FOXP2 Mutationen die Sprachentwicklung

beeintrachtigen, kénnen aus verschiedenen Grinden nicht durch Untersuchungen an

42



Einleitung

Menschen beantwortet werden. Obwohl kein Tiermodell die vielfaltigen komplexen
Prozesse, die die menschliche Sprache erfordert, widerspiegeln kann, sind dennoch

bestimmte Aspekte flr Untersuchungen zuganglich.

2.4.5.1 Foxp2 bei der murinen Entwicklung

Bisher wurden einige Mausmodelle mit ausgeschaltetem Foxp2- Gen entwickelt (Shu
et al., 2005; French et al., 2007; Groszer et al., 2008; Fuijita et al., 2008; Campbell et
al., 2009). Dazu gehéren auch Modelle mit Veranderungen, die den menschlichen
R553H und R328X Mutationen entsprechen. Homozygote Knockout-Jungtiere waren
entwicklungsverzégert mit schwerer motorischer Beeintrdchtigung und verstarben
wenige Wochen nach der Geburt. Foxp2 wird auch stark in sich entwickelndem
Lungenepithel exprimiert und verursacht bei Homozygoten eine signifikante
Erweiterung der distalen Luftwege, was zu dem vorzeitigen Ableben flihren kdnnte
(Shu et al., 2007). Foxp2 Knockout-Mausgehirne schienen in histologischen
Analysen normal zu sein (Shu et al., 2005; French et al., 2007; Groszer et al., 2008;
Fujita et al., 2008; Campbell et al., 2009), mit Ausnahme der homozygoten Knockout-
Tiere, deren Cerebellum unverhéltnismafig klein war und eine Reduktion der Falten
zeigte (French et al., 2007; Groszer et al., 2008; Fuijita et al., 2008). Die zerebellare
Foxp2 Expression ist bei Wildtyp-Mausen auf die Purkinjezellen (PC) und tiefen
Kleinhirnkerne begrenzt (Lai et al., 2003; Ferland et al., 2003). Eine Untersuchung
berichtete von einer gestorten zerebellaren Histoarchitektur (Shu et al.,, 2005),
wahrend bei anderen die zerebellare Histoarchitektur intakt zu sein schien (French et
al., 2007; Groszer et al., 2008; Fujita et al., 2008). Bei homozygoten Knockout-
Méausen scheint die postnatale zerebellare Reifung beeintrdchtigt zu sein, ohne
jedoch die Morphologie anderer Hirnregionen zu beeinflussen. Da keine humanen
homozygoten Mutationen bekannt sind, sind heterozygote Tiermodelle jedoch
geeigneter humanrelevante neurale Mechanismen zu untersuchen (Fisher & Scharff,
2009). Es zeigte sich, dass die Phanotypen der verschiedenen heterozygoten Foxp2
Mausmodelle untereinander variieren. So erwiesen sich die heterozygoten
Mausmodelle motorisch und in der Entwicklung verzdgert (Shu et al., 2005). French
et al. (2007) und Groszer et al. (2008) beobachteten eine normale postnatale
Entwicklung, wahrend Fujita et al. (2008) von einer geringen Reduktion des

durchschnittlichen Gewichts berichteten, wobei der Grol3teil der Modelle als normal
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erschien. Die zerebellare Morphologie erstreckte sich von entwicklungsverzdgert
(Fujita et al., 2008) uber méaRig abnorm (Shu et al., 2005) bis zu im Grol3en und
Ganzen normal (French et al., 2007; Groszer et al., 2008).

2.4.5.2 Foxp2 und Mausartikulation

Mause konnen neben einer grol3en Vielfalt an Lauten, die im menschlichen
Horbereich liegen, auch Gerausche, die vollig im Ultraschallbereich liegen, erzeugen.
Jungtiere produzieren bestimmte angeborene Ultraschallrufe als Reaktion auf eine
veranderte Erregungssituation (Ehret, 2005). Die Arbeiten zu Foxp2 und
LautauRerungen bei Mausen beschrankten sich auf die angeborenen Rufe der
Jungtiere (Shu et al., 2005; Grozer et al., 2008; Fuijita et al., 2008; Gaub et al., 2010).
Werden Jungtiere von der Mutter getrennt oder aus ihrem Nest entfernt, so stof3en
sie Ultraschallrufe aus, die eine Suchreaktion bei den Eltern auslésen (Ehret, 2005).
Untersuchungen homozygoter Foxp2 Mausmodelle zeigten, dass diese keine
Ultraschallgerdusche erzeugten (Shu et al., 2005; Groszer et al., 2008; Fujita et al.,
2008; Gaub et al.,, 2010). Wurden sie durch Hochheben einem grél3eren Stress
ausgesetzt, brachten die homozygoten Knockout-Mause jedoch wieder hérbare und
mit Ultraschall durchsetzte Rufe hervor. Das belegt, dass Foxp2- Gen fir die
Erzeugung von Ultraschallgerduschen nicht notwendig ist (Groszer et al., 2008; Gaub
et al., 2010). Die Schwierigkeiten der homozygoten Modelle bei der Vokalisation
kénnten auch sekundare Folge anderer Einschrankungen sein (Fisher & Scharff,
2009; Gaub et al., 2010).

Shu et al. (2005) berichteten, dass heterozygote Knockout-Mause signifikant weniger
Ultraschallisolationsrufe ausstiel3en als Wildtypmause, die Rufeigenschaften jedoch
unverandert waren, wobei die Entwicklungsverzogerungen der heterozygoten
Knockout-Mause auch einen Confounder darstellen kénnten. Fujita et al. (2008)
berichteten ebenfalls von Entwicklungsverzégerungen und einem geringeren aber
variableren Ultraschallausstol3 bei heterozygoten Knockout-Mausen. Groszer et al.
(2008) und Gaub et al. (2010) beobachteten eine normale Entwicklung und
Gerauschproduktion von Heterozygoten, verglichen mit dem Wildtyp. Die Beziehung
zwischen ausgeschaltetem Foxp2 und der Gerauschproduktion ist komplexer als

urspringlich angenommen (Shu et al., 2005; Fujita et al., 2008).
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2.4.5.3 Foxp2, Erlernen motorischer Fahigkeiten und synaptische Plastizitat

Kurt et al. (2012) untersuchten an Mausen mit heterozygoten Mutationen analog zu
R328X und R553H die motorischen Fahigkeiten und das auditorisch-motorische
Assoziationslernen. Die Mause mit der missense Mutation waren in der Lage zu
lernen, jedoch langsamer als der Wildtyp, wohingegen die Mause mit der nonsense
Mutation sehr wenig lernten (Kurt et al., 2012). Heterozygote Knockout-Mause
erbrachten signifikant schlechtere Leistungen bzw. lernten langsamer als Wildtypen
im gekippten Laufrad sowie im sog. “beschleunigten Rotarod“ (Groszer et al., 2008).
In elektrophysiologischen Untersuchungen konnte des Weiteren eine anormale
synaptische Plastizitdt nachgewiesen werden. Zerebellare Purkinjezellen zeigten
eine signifikant verstarkte “Paired-Pulse Facilitation“ (eine Form der synaptischen
Kurzzeitplastizitat), jedoch ohne nachweisbare Beeintrachtigung der synaptischen
Verschaltung (Groszer et al., 2008). Neurone des dorsolateralen Striatums (Teil der
Basalganglien) zeigten bei Heterozygoten keine normalerweise vorkommende
Langzeit-Depression (Form der synaptischen Langzeitplastizitat) (Groszer et al.,
2008). Langzeit-Depression spielt eine wesentliche Rolle beim striatal-abhéngigen
Lernen (Gerdeman et al., 2002; Yin et al., 2006).

2.4.5.4 Humanisierte FOXP2- Mausmodelle

Die beiden Nukleotidaustausche, die wahrend der humanen Evolution auftraten,
liegen im Exon 7 des FOXP2- Gens (Enard et al., 2002). Enard et al. (2009) brachten
diese Veranderungen in das orthologe Exon des murinen Foxp2- Gens ein und
erzeugten so ein “humanisiertes* Mausallel (Foxp2™™). Die Foxp2™™"M Mause
wurden mit Wildtyp Mausen und mit heterozygoten Knockout-Mausen verglichen. Sie
zeigten sich gesund und genauso fruchtbar und langlebig wie der Wildtyp.
AnschlieBende Untersuchungen der Mausegehirne erbrachten reduzierte
Dopaminspiegel bei Foxp2"™"™ Mausen im frontalen Kortex, Cerebellum, Nucleus
caudatus, Putamen, Nucleus accumbens und Globus pallidus. Uberdies zeigten sich

bei den Foxp2humhum

Mausen eine vergré3erte Lange der Dendriten der
mitteldornigen Neuronen (Medium Spiny Neurone) des Striatum, eine gesteigerte
Langzeit-Depression der mitteldornigen Neuronen und veré&nderte Frequenzen bei

Ultraschallrufen. Der Austausch der beiden Aminosauren betrifft zerebrale
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Verschaltungen bei Mausen und konnte in den entsprechenden Regionen im
humanen Gehirn eine wichtige Rolle beim Sprechen und der Sprache spielen (Enard
et al., 2009). Dariiber hinaus erbrachte der Vergleich von Foxp2™™"™ und Wildtyp
Mausen, dass 34 Gene unterschiedlich exprimiert wurden.

Reimers-Kipping et al. (2011) untersuchten ebenfalls Foxp2™™"™™ Mause und fanden
heraus, dass die Dendriten der dornigen bipolaren Neuronen und Pyramidenzellen in
der kortikalen Schicht IV, die Dendriten der Neuronen des Thalamus und der
mitteldornigen Neuronen des Striatums verlangert waren, wahrend die Neuronen in
der Amygdala und die Purkinjezellen des Kleinhirns keine Veranderungen erkennen
lieBen. Humanisiertes Foxp2 scheint die Dendriten von Neuronen, die Teil der
Basalganglien-Kortex Schleifen sind, zu verlangern. Des Weiteren zeigten die
mitteldornigen Neuronen des Striatums eine gesteigerte Langzeit-Depression,
wahrend keine Veranderungen der synaptischen Plastizitat bei den Purkinjezellen

nachgewiesen werden konnten.

2.4.5.5 FoxP2 bei Singvdgeln

Singvogel weisen fur die Gesangserkennung, -produktion und -lernen spezialisierte
Gehirnareale auf, was sie befahigt ihren Gesang durch Nachahmen eines Lehrers zu
erlernen. Wegen der Ahnlichkeit des Gesangs mit der menschlichen Sprache sind sie
ein gangiges Modell, um das Erlernen von Gesang/Sprache zu untersuchen (Zeigler
& Marler, 2008). Vogel exprimieren FoxP2 stark im Striatum, in den Nuclei des
dorsalen Thalamus und Mesencephalons und im Nucleus olivaris inferior, der mittels
Kletterfasern die zerebellaren Purkinjezellen innerviert, die auch FoxP2 exprimieren.
Die neurale Expression bleibt dabei das gesamte Leben bestehen (Haesler et al.,
2004). Ein ahnliches Expressionsmuster besteht auch bei anderen Wirbeltierarten
(Lai et al., 2003; Ferland et al., 2003; Takahashi et al., 2003; Haesler et al., 2004;
Teramitsu et al., 2004; Bonkowsky et al., 2005; Shah et al, 2006; Takahashi et al.,
2008; Campbell et al., 2009). Bei Singvogeln existiert im dorsalen Striatum ein
Nucleus, der Teil des spezialisierten Gesangssystem ist und Area X genannt wird.
Die Area X ist fur die Gesangsentwicklung und -aufrechterhaltung bei Singvogeln
unerlasslich (Scharff & Notebohm, 1991). Bei jungen Zebrafinken steigen wéhrend
der Zeit des Gesangserlernen die FoxP2 Pegel in der Area X geringflgig, aber

bestandig an. Auch bei erwachsenen Kanarienvogeln sind die FoxP2 Pegel in der
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Area X erhoht, wenn sie ihren Gesang saisonal umgestalten (Haesler et al., 2004).
Die postnatale FoxP2 Expression scheint in Abhéngigkeit zur vorausgehenden
Gesangsaktivitat zu variieren. In der Area X von erwachsenen mannlichen
Zebrafinken sind die FoxP2 mRNA Pegel bei nicht singenden Exemplaren am
hdchsten und nehmen scharf ab, wenn sie ihren Gesang alleine tiben (ungerichteter
Gesang), nicht jedoch, wenn sie fir ein Weibchen Balzgesang (gerichteter Gesang)
anstimmen (Teramitsu & White, 2006; Hilliard et al., 2012). Das Gleiche scheint auch
fur Bengalische Finken zu gelten (Chen et al., 2013). Miller et al. (2008)
beobachteten niedrigere FoxP2 Spiegel zwei Stunden nach gerichtetem und
ungerichtetem Gesang. Bei jungen und erwachsenen Zebrafinken nimmt nach zwei
Stunden ungerichtetem Gesang mit dem Abfall von FoxP2 die Variabilitat des
Gesangs zu (Hilliard et al., 2012; Miller et al., 2008). Die Herunterregulierung von
FoxP2 wahrend ungerichteten Singens ist bei jungen Zebrafinken in der Phase des
sensomotorischen Lernens besonders stabil. Je mehr sie Gben, desto geringer sind
die FoxP2 Pegel in der Area X (Chen et al., 2013). Um diese negative Korrelation
aufrecht zu erhalten, scheint ein erhaltenes Horvermdgen wichtig zu sein (Teramitsu
et al.,, 2010). Untersuchungen an jungen Zebrafinken mit heterozygotem Knock-
Down FoxP2 in der Area X zeigten, dass diese den Gesang des Lehrers unpréazise
nachahmten, einige Noten weglie3en und die Produktion von Silben von Gesang zu
Gesang abnormal variierte, obwohl sie in der Lage waren das gesamte
Silbenrepertoire zu erzeugen. Die akustische Struktur und die Dauer der
Gesangssilben waren abnormal variabel und zeigten eine groRe Ahnlichkeit mit der
Wortproduktion bei Menschen mit DVD (Haesler et al., 2007).

2.4.6 Die Funktion des FOXP2- Gens

2.4.6.1 FOXP2 Expression

Das FOXP2- Protein ist ein Transkriptionsfaktor, der an genomische DNA bindet und
die Transkription spezifischer Gene aktiviert oder hemmt (Lai et al., 2001; Shu et al.,
2001). Deshalb befindet sich das FOXP2- Protein primar im Zellkern der
entsprechenden Zellen. Im Gegensatz dazu ist die Menge des R553H FOXP2-

47



Einleitung

Proteins (KE-Familie) im Zellkern deutlich reduziert und im Zytoplasma vermehrt. Die
Menge des R328X FOXP2- Proteins ist generell reduziert und nur im Zytoplasma
anzutreffen (Mizutani et al., 2007; Vernes et al., 2006).

Die Regulation der FOXP2 Expression ist noch nicht vollstandig geklart. Die
Promoterregion des FOXP2- Gens ist noch nicht eindeutig definiert und die
Regulation des FOXP2- Gens scheint komplexer zu sein als urspringlich
angenommen (Tolosa et al, 2010). Es existieren mindestens vier
Transkriptionsstartpunkte in den Exons s1, 1, 2 und 1b, wobei es sich bei Letzterem
um ein neu identifiziertes Exon handelt (Schroeder & Myers, 2008). Bisher wurden
zwei mutmallliche Transkriptionsregulatoren des FoxP2 identifiziert, zum einen bei
Zebrafischen (Bonkowsky et al., 2008) und zum anderen bei Zebrafinken
(Soderstrom & Luo, 2010). Lymphoid enhancer-binding factor 1 (Lefl) ist ein
Transkriptionsfaktor, der Gber den Wingless and INT-1/8-Catenin (Wnt/B) Signalweg
aktiviert wird. Seine verminderte Expression oder Inhibition fuhrt beim sich
entwickelnden Zebrafischgehirn zu einer verminderten FoxP2 Expression in
bestimmten Gehirnregionen (Bonkowsky et al., 2008). Bei jungen Zebrafinken
erhohen Cannabinoid-Agonisten die FoxP2 Expression im Striatum bis ins
Erwachsenenalter anhaltend (Soderstrom & Luo, 2010). MicroRNAs (miRNA)
regulieren die Genexpression posttranskriptionell, indem sie an die 3' untranslatierte
Region (3-UTR) der mRNA von Zielgenen binden, was zur Suppression der
Translation oder zum Abbau der mRNA fuhrt (Shi et al.,, 2013). Shi et al. (2013)
identifizierten die beiden mMIRNAs miR-9 und miR-140-5p als mutmalliche
Regulatoren der FoxP2- Genexpression im Zebrafischgehirn. Im embryonalen
murinen Neokortex waren wiederum miR-9 sowie miR-132 an der Regulation der
FoxP2- Genexpression beteiligt (Clovis et al., 2012). Levchenko et al. (2014)
untersuchten 95 Patienten mit Schizophrenie und schizotypischer Stérung und
entdeckten unter anderem eine bisher unbekannte Variante des FOXP2- Gens. Sie
berichteten von einer Variante in der 3' untranslatierten Region (3'-UTR), die eine
neue MiRNA-Bindungsstelle fir miR-409 und miR-1294 schafft. Fu et al. (2014)
untersuchten anhand der 12 miRNAs miR-9, miR-19b, miR-27b, miR-92a, miR-140-
5p, MmiR-190, miR-200a, let-7a, miR-129-5p, MmiR-582-5p, miR-892a und miR-1237,
inwieweit diese miRNAs die FOXP2 Expression in Zellkulturen herunterregulieren.
Dazu verwendeten sie humane HEK293 Zellen und fanden heraus, dass miR-9, miR-
19b, miR-140-5p, miR-200a, let-7a, mMiR-129-5p, miR-582-5p und miR-892a die
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FOXP2 Proteinspiegel signifikant senken. Die miRNAs, let-7a, miR-9, und miR-129-
5p waren unter den effektivsten Regulatoren und senkten die FOXP2 Proteinspiegel
um 70-90%. Diese drei miRNAs zeigten jeweils eine signifikante dosisabhéngige
Herunterregulierung der FOXP2 Proteinspiegel. Ferner lie3 sich anhand von SH-
SY5Y Zellen nachweisen, dass der regulatorische Effekt dieser drei miRNAs
sequenzspezifisch zu sein scheint (Fu et al., 2014).

Auch epigenetische Mechanismen wie die Methylierung der Promoterregion kdnnen
Einfluss auf die Genexpression haben, wobei ein hohes MalR an Methylierung mit
einer geringen Expression von RNA Kkorreliert (Tolosa et al., 2010).

Die FOXP2 Expression zeigte sich im fetalen Gehirn sehr ausgepragt (Lai et al.,
2001). Eine postnatale Foxp2 Expression wurde auch in der Lunge, im Gehirn, im
Intestinum sowie in kardiovaskularem Gewebe entdeckt (Shu et al., 2001; Shu et al.,
2007). In fetalem und adultem Gehirn, im Nucleus caudatus und in der Lunge
ermittelten Bruce & Margolis (2002) ebenfalls eine FOXP2 Expression. Ab dem
45sten Schwangerschaftstag konnte in sich entwickelnden humanen Gehirnen
FOXP2 mRNA nachgewiesen werden (Lai et al., 2003). Die FOXP2 Expression
begann dabei in der Mittellinie der Medulla oblongata und wurde mit dem
Voranschreiten der Embryogenese zunehmend komplex, wobei jedoch nicht in allen
Gehirnregionen eine FOXP2 Expression nachgewiesen werden konnte, sondern nur
in bestimmten Regionen wie dem Zerebellum, Thalamus, Nucleus caudatus,
Putamen und dem Nucleus olivaris inferior. Dabei war die FOXP2 Expression in
manchen Gehirnregionen auf bestimmte Strukturen beschrankt, wie z.B. auf die
Purkinjezellen des Zerebellum (Lai et al., 2003). Diese Erkenntnisse zeigen, dass
FOXP2 aufgrund seiner Beteiligung an der Entwicklung der motorischen
corticostriatalen und olivocerebellaren Bahnen wahrend der Embryogenese zu den
persistierenden motorischen orofazialen Stérungen der Menschen mit FOXP2

Mutationen beitragen konnte (Lai et al., 2003).

2.4.6.2 FOXP2 Zielgene (Targets)

Da FOXP2 im Gehirn exprimiert wird, ist es plausibel, dass FOXP2 die Expression
vielfaltiger Gene, die fur Sprache, Sprechen und motorische Kontrolle wichtig sind,
steuert. Spiteri et al. (2007) suchten mittels einer Kombination aus Chromatin-

Immunprazipitation und Microarrayanalysen (ChlIP-Chip) nach FOXP2 Zielgenen
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(Targets). Dazu verwendeten sie Zellen der Basalganglien und des inferioren
frontalen Kortex von humanen Feten sowie Zellen aus humanen Lungengewebe, da
FOXP2 auch stark in der Lunge exprimiert wird (Shu et al., 2001). In dieser Arbeit
konnten insgesamt 285 Zielgene identifiziert werden, 175 Zielgene in den
Basalganglien und 144 im inferioren frontalen Kortex. Die Uberschneidungen dieser
beiden Regionen waren mit 24% hoch signifikant. Zusatzlich wurden 141 und 110
Zielgene identifiziert, die jeweils entweder in den Basalganglien oder im inferioren
frontalen Kortex spezifisch waren. Diese Zielgene konnten die regionalspezifische
FOXP2 Regulation reprasentieren. Im Lungengewebe identifizierten Spiteri et al.
(2007) 192 Zielgene, was einer Uberschneidung von 47% und 37% zu den
Basalganglien und dem inferioren frontalen Kortex entspricht. Die Subtraktion der
pulmonalen Zielgene von den ZNS-Zielgenen ergab 84 Basalganglienspezifische
und 83 fiir den inferioren frontalen Kortex spezifische Zielgene. Acht Zielgene kamen
in den Basalganglien und im inferioren frontalen Kortex vor, jedoch nicht im
Lungengewebe. Vernes et al. (2007) suchten auch mittels ChIP-Chip in humanen
neuronen-ahnlichen SH-SY5Y Neuroblastoma Zellen nach FOXP2 Zielgenen. Dabei
konnten 303 FOXP2 Zielgene identifiziert werden. Die Uberschneidungen der
Zielgene der beiden Arbeiten lagen bei 29% fir die Zielgene in den Basalganglien
und 30% fir die Zielgene des inferioren frontalen Kortex verglichen mit den
Zielgenen der neuronen-adhnlichen Zellen, was 14%-19% der von Vernes et al.
(2007) identifizierten potentiellen Zielgene entspricht. Gene Ontology (GO) Analysen
der Zielgene beider Arbeiten wiesen darauf hin, dass FOXP2 Zielgene eine Rolle bei
ZNS Entwicklung, Gestaltung und Funktion, einschlie3lich Signaltransduktion,
Neuritenwachstum und synaptischer Plastizitat spielen (Vernes et al., 2007; Spiteri et
al., 2007). FOXP2 zeigte eine Doppelfunktion und fungierte bei der Mehrheit der
Zielgene als Transkriptionsrepressor (Vernes et al., 2007; Spiteri et al., 2007). Des
Weiteren zeigten sich starke Hinweise auf eine positive Selektion in der Anzahl der
FOXP2 Zielgene in europaischen Populationen, nicht jedoch bei Han Chinesen,
Japanern oder Yoruba Populationen (Ayub et al.,, 2013). Dabei wurde ein
Algorithmus entwickelt und die Muster positiver Selektion von bereits bekannten
Zielgenen (Spiteri et al., 2007; Vernes et al.,, 2007; Vernes et al., 2011) in den
unterschiedlichen Populationen verglichen (Ayub et al., 2013). In einer Arbeit, die die
Genexpression bei Schimpansen, Rhesusaffen und Menschen vergleicht, berichteten

Caceres et al. (2003), dass etwa 90% der zwischen Mensch und Primaten
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unterschiedlich exprimierten Gene im humanen Gehirn starker exprimiert wurden,
wohingegen im Herzen und in der Leber keine Unterschiede in der Genexpression
bestanden. Zu den von Spiteri et al. (2007) identifizierten FOXP2 Zielgenen gehérten
auch 47 Gene, die im humanen- und im Schimpansen- Gehirn unterschiedlich
exprimiert werden (Spiteri et al., 2007). Darunter waren auch Gene, die fur die ZNS
Entwicklung und Signaltransduktion wichtig sind. Konopka et al. (2009) untersuchten,
inwieweit sich die Funktion von humanem FOXP2 von FoxP2 des Schimpansen
unterschiedet. Dazu wurden FOXP2 bzw. FoxP2 in humanen neuronen-ahnlichen
SH-SY5Y Neuroblastoma Zellen exprimiert. Die folgende Microarray Analyse zeigte,
dass sich die Genexpression in 116 Zielgenen unterschieden. Unter diesen Genen
waren auch Gene, die in sprachrelevanten Bahnen und Geweben aktiv waren
(Konopka et al., 2009).

Vernes et al. (2008) entdeckten, dass das CNTNAP2- Gen ein Zielgen vom FOXP2-
Protein ist und von diesem drastisch herunterreguliert wird. Das CNTNAP2- Gen
kodiert CASPR2, ein Mitglied der Neurexin Superfamilie der Transmembranproteine,
die in den Ranvier'schen Schnirringen der Nervenzellen vorkommen (Poliak &
Peles, 2003). Es scheint, als ware CASPR2 an der Kkortikalen Entwicklung,
Neuroblasten Migration und der laminaren Organisation beteiligt (Strauss et al.,
2006). CNTNAP2 Mutationen wurden u.a. mit Epilepsie, Sprachruckbildung und
mentaler Retardierung (Strauss et al., 2006) sowie Tourette-Syndrom (Verkerk et al.,
2003) und Autismus (Alarcon et al., 2008; Arking et al., 2008; Bakkaloglu et al., 2008)
in Verbindung gebracht. Varianten des CNTNAP2- Gens waren mit der spezifischen
Sprachbeeintrachtigung (specific language impairment; SLI) assoziiert (Vernes et al.,
2008).

Devanna et al. (2014) entdeckten, dass FOXP2 die Expression einiger Gene, die im
Retinsaure-Signalweg involviert sind, reguliert. Retinsaure (RA) ist ein Vitamin-A
Derivat, dass essenziell fur die Saugetierentwicklung und ein Schliisselregulator der
Gehirnentwicklung ist und genetische und morphologische Veranderungen in Zellen
induziert. Dazu verglichen sie wie neuronen-ahnliche SH-SY5Y Neuroblastoma
Zellen mit und ohne FOXP2 auf Retinsaure reagieren und fanden heraus, dass diese
Zellen starkere genetische und morphologische Veranderungen als Antwort auf
Retinsaure zeigten, wenn FOXP2 vorhanden war. Ferner entdeckten sie, dass
FOXP2 die Expression des Retinsaure-Rezeptors verdndert. Bei dem Retinsaure-

Rezeptor handelt es sich um ein Protein, das die zellulare Antwort auf Retinsédure

51



Einleitung

direkt steuert. Zellen, die FOXP2 exprimieren zeigten eine grof3ere Sensitivitat
gegenuber der Retinsaureexposition. FOXP2 scheint die Expression des Retinsaure-
Rezeptor B (RARB) zu steigern und einige Gene, die im Transport oder der
Modifikation von Retinsaure involviert sind transkriptionell zu steuern, wie z.B. ROR},
CRABPII und ASCL1 (Devanna et al.,, 2014; van Rhijn & Vernes, 2015). Diese
Experimente weisen auf eine Verbindung zwischen FOXP2 und dem Retins&ure-
Signalweg hin, bei dem FOXP2 zu der zellularen Antwort auf Retinsaure betragt oder
diese modifiziert (van Rhijn & Vernes, 2015).

2.4.6.3 FOXP2 Funktion in der neuralen Entwicklung

Vernes et al. (2011) identifizierten mittels einer genomweiten in vivo Foxp2 ChlIP-
Chip Untersuchung 264 neuronale Zielgene im sich entwickelndem murinen Gehirn
und beleuchteten ein Gen-Netzwerk, dass mit der neuronalen Entwicklung in
Zusammenhang steht. Weitere funktionelle Experimente zeigten, dass sich Foxp2
auf das Neuritenwachstum in priméaren Neuronen und neuronalen Zellmodellen
auswirkt (Vernes et al., 2011). Ektope Foxp2 Expression in Kkortikalen
Projektionsneuronen verzogert das Neuritenwachstum in vitro und vermindert ihre
radiale Migration im embryonalen murinen Neokortex in vivo. Diese ektope Foxp2
Expression wird dabei von MicroRNA (miRNA) unterdrtickt (Clovis et al., 2012). Tsui
et al. (2013) zeigten, dass FoxP2 bzw. Foxp2 die Entstehung einiger intermediarer
Progenitorzellen und Neuronen im embryonalen Saugetierkortex steuert. Eine
Ubermafige Genexpression fuhrt beim Menschen, jedoch nicht bei Mausen, zu einer
gesteigerten Bildung von intermediaren Progenitorzellen und Neuronen, wéhrend
eine Foxp2 Haploinsuffizienz die Neurogenese verhindert. Die Expression von
Foxp2™™ bewirkt jedoch einen Funktionszugewinn des Foxp2 Proteins (Tsui et al.,
2013). Diese Arbeiten weisen darauf hin, dass das FOXP2- Gen an der neuralen

Entwicklung und auch am Neuritenwachstum beteiligt ist.
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2.4.7 Assoziationen von Varianten und Einzelnukleotidpolymorphismen des
FOXP2- Gens mit...

2.4.7.1 PolyQ- Varianten

Wassink et al. (2002) entdeckten im Polyglutaminabschnitt Q4o zweier Familien mit
Autismus je eine Deletion von 18 bzw. 15 Nukleotiden, was sechs bzw. funf
Aminosauren entspricht. Bei 160 Kontrollprobanden konnten keine derartigen
Deletionen oder Expansionen festgestellt werden. Ferner war es unwahrscheinlich,
dass FOXP2 signifikant zur Suszeptibilitat fur Autismus beitragt (Wassink et al.,
2002). MacDermot et al. (2005) berichteten von einer Expansion des Qo Abschnitts
auf Qu4 bei einer Patientin mit DVD, wobei auch hier keine dieser Veranderungen bei
Screening Untersuchungen an Kontrollichromosomen festgestellt werden konnten.
Bruce & Margolis (2002) untersuchten die Lange der Polyglutaminabschnitte bei 142
Individuen mit progressiven Bewegungsstérungen und entdeckten zwei Personen mit
jeweils einem zusatzlichen Triplett in einem Allel, jedoch sonst keine weiteren
Expansionen. Newbury et al. (2002) entdeckten in einer Familie mit SLI eine
Verlangerung des Q1o Abschnitts um zwei CAG Tripletts, wobei diese nicht mit der
Storung kosegregierte. Li et al. (2004) konnten bei vier autistischen Patienten und
zwei Kontrollen jeweils eine CAA Triplettdeletion im Qo Abschnitt feststellen.
Laroche et al. (2008) berichteten von einer heterozygoten Deletion sowie Insertion
von je drei Tripletts im Polyglutaminabschnitt bei zwei autistischen Patienten. Zhao et
al. (2010) entdeckten eine heterozygote Triplettdeletion im Q4o Abschnitt bei finf
chinesischen Patienten mit phonologischen Stdrungen, nicht jedoch bei Kontrollen.
Han et al. (2013) untersuchten Patienten mit familiarem persistierendem Stottern und
berichteten von einer Triplettinsertion im Polyglutaminabschnitt bei je einem
Patienten und Kontrollprobanden. Die Polyglutaminabschnitte scheinen jedoch
gegenuber Expansionen sehr stabil zu sein (Wassink et al., 2002; Bruce & Margolis,
2002; Zhao et al., 2010).
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2.4.7.2 Assoziation zwischen FOXP2 Polymorphismen und Schizophrenie

Sanjuan et al. (2005) verglichen die Allelfrequenzen von den FOXP2 SNPs rs923875
und rs17137124 (Newbury et al., 2002) von 149 Schizophrenen mit akustischen
Halluzinationen mit 137 gesunden Kontrollen. Weder bei der Genotypverteilung noch
bei der Allelfrequenz konnten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden. Die Polymorphismen waren auch nicht mit den unterschiedlichen
Schweregraden der akustischen Halluzinationen assoziiert (Sanjuan et al., 2005). In
einer folgenden Arbeit wurde die Allelfrequenzen von zehn FOXP2 SNPs zwischen
186 Personen, bei denen zuvor eine Schizophrenie/schizoaffektive Storung mit
akustischen Halluzinationen diagnostiziert worden war, mit 160 gesunden Kontrollen
verglichen (Sanjuan et al.,, 2006). Dabei wurden signifikant unterschiedliche
Allelfrequenzen des SNP rs2396753 (p=0,027) zwischen den Gruppen festgestellt,
wahrend fur die SNPs rs2396722 (p=0,088) und rs1358278 (p=0,088) ein Trend zu
unterschiedlichen Allelfrequenzen zwischen den Gruppen beobachtet wurde. Die
signifikant unterschiedlichen Genotypverteilungen der SNPs rs2396753 und
rs1456031 zwischen den Gruppen zeigte nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur
(Korrektur fur multiples Testen) nur noch einen Trend. Signifikante Unterschiede bei
der Haplotypenfrequenz zwischen den beiden Gruppen zeigten sich fur den Haplotyp
rs7803667T / rs10447760C / rs923875A / rs1358278A [ rs2396753C / rs17137124T /
rs1456031T (x’=4.064, df=1, p=0,043). Wurden nur fiinf SNPs beriicksichtigt
konnten fur den potentiell protektiven Haplotyp rs7803667T / rs10447760C /
rs923875A / rs1358278A / rs2396753A (p=0,009) sowie fur den komplementéren
Risiko-Haplotyp rs7803667A / rs10447760T / rs923875C / rs1358278G / rs2396753C
(p=0,033) signifikante Unterschiede festgestellt werden.

Tolosa et al. (2010) untersuchten 27 FOXP2 SNPs an 293 Schizophreniepatienten,
77 davon mit und 215 ohne akustischen Halluzinationen und an 340 gesunden
Kontrollen. Zur Beurteilung der psychotischen Symptome, mit besonderem
Augenmerk auf Sprachverarmung und der Intensitat der akustischen Halluzinationen,
wurde die Manchester Scale (Krawiecka et al., 1977) und die Psychotic Symptom
Rating Scale (PSYRATS) (Haddock et al., 1999) verwendet (Sanjuan et al., 2006).
Obwohl sich beim Vergleich von allen Patienten und Patienten mit akustischen
Halluzinationen mit den Kontrollen sowie bei Vergleichen von Patienten mit und ohne

akustischen Halluzinationen initial signifikante Assoziationen zeigten, verschwanden
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diese nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur. Lediglich zwischen dem SNP
rs2253478 und der Sprachverarmung konnte eine signifikante Assoziation (p
korrigiert=0,038) nachgewiesen werden. Signifikante Unterschiede bei der
Haplotypenfrequenz zeigten sich far den potentiell, beziglich akustischer
Halluzinationen, protektiven Haplotyp rs7803667T / rs10447760C / rs923875A /
rs1358278A / rs2396753A (Tolosa et al., 2010).

Spaniel et al. (2011) untersuchten 40 Patienten mit der Diagnose einer
schizophrenen Psychose nach DSM-IV und 36 gesunde Kontrollprobanden. In der
Schizophreniegruppe entdeckten sie verglichen mit der Kontrollgruppe reduzierte
Konzentrationen grauer Gehirnsubstanz, hauptsachlich innerhalb des bilateralen
prafrontalen und temporalen Kortex, mit einem lokalen Maximum im linken
dorsolateralen préafrontalen Kortex, sowie in der bilateralen Insula, der Amygdala,
dem anterioren Gyrus cinguli, bilateral im pramotorischen Areal, im rechten
somatomotorischen Kortex und bilateral im superolateralen temporalen Kortex. Dabei
zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen dem SNP rs2396753 und der
Reduktion der grauen Gehirnsubstanz. Patienten mit dem Genotyp AC hatten eine
signifikante Reduktion der grauen Substanz verglichen mit Kontrollen des Genotyps
AA, CC und AC sowie Patienten des Genotyps AA. Da nur ein Patient mit dem
Genotyp CC bei der Untersuchung vertreten war, wurde dieser von weiteren
Analysen ausgeschlossen. Die Unterschiede in der grauen Substanz zwischen
Patienten mit dem Genotyp AA und den Kontrollen waren nicht signifikant.
McCarthy-Jones et al. (2014) untersuchten, ob Interaktionen zwischen FOXP2 SNPs
und Umweltfaktoren (elterlicher emotionaler Missbrauch wéahrend der Kindheit) die
Wabhrscheinlichkeit  von  akustischen  Halluzinationen bei  Schizophrenie
prognostizieren kann. Dazu wurden die SNPs rs1456031, rs2396753 und rs2253478
bei schizophrenen Patienten mit (n=211) und ohne (n=122) akustischen
Halluzinationen typisiert. Es zeigte sich eine Interaktion zwischen rs1456031 und
emotionalem Missbrauch. Der CC Genotyp hatte eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit von akustischen Halluzinationen bei bestehendem Missbrauch.
Bei fehlendem Missbrauch zeigte jedoch der Genotyp TT eine signifikant héhere
Wahrscheinlichkeit von akustischen Halluzinationen. Ein &hnliches Muster einer
veranderten Suszeptibilitat durch Umwelteinflusse wurde fur unterschiedliche
Genotypen des MAOA- Gens beschrieben (Caspi et al., 2002; Belsky et al., 2009).
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Des Weiteren wurden von verschiedenen Autoren auch Assoziationen zwischen
FOXP2 SNPs und strukturellen und funktionellen Gehirnverénderungen sowie den

diversen psychiatrischen Stérungen naher beleuchtet.

2.4.7.3 Assoziation zwischen FOXP2 Polymorphismen und diversen

Phanotypen

Newbury et al. (2002) konnten bei Untersuchungen von 169 Familien mit Féallen von
Autismus und 43 Familien mit SLI keine Assoziation zwischen den SNPs rs17137124
sowie rs923875 und diesen beiden Stérungen nachweisen. Autismus ist durch eine
gestorte Sprachentwicklung charakterisiert und etwa 70% der Betroffenen weisen
eine Intelligenzminderung auf (Deister et al., 2013). In einer spéateren Arbeit konnte
eine signifikante Assoziation (p=0,049) zwischen dem C Allel des SNP rs1456031
und autistischen Stoérungen bei Han-Chinesen nachgewiesen werden. Die
Haplotypenanlyse zeigte eine signifikante Assoziation (p=0,024) zwischen dem
Haplotyp rs1852469A / rs2396753C / rs1456031C und der autistischen Stdrung
(Gong et al., 2004).

Park et al. (2013) untersuchten Interaktionen zwischen dem FOXP2- TCGC
(rs12531289-rs1350135-rs10230087-rs2061183) Diplotyp und dem MAOA-TCG
(rs6323-rs1801291-rs3027407) Haplotyp bei autistischen Patienten und entdeckten
signifikante Assoziationen mit Autismus bei Mannern. Wurde die Untersuchung der
Interaktion beiseite gelassen, zeigten weder MAOA noch FOXP2 Assoziationen mit
Autismus oder verbaler Kommunikation. Dies deutet darauf hin, dass Sprech- und
Sprachfahigkeit durch die Interaktion dieser beiden Gene beeinflusst wird, nicht aber
ausschlief3lich durch eines der beiden Gene (Park et al., 2013).

Peter et al. (2011) untersuchten in 188 Familientrios mit Dyslexie der Kinder
Assoziationen zwischen FOXP2 SNPs und Bestandteilen des Phénotyps Dyslexie
sowie sequentiell motorischen Fahigkeiten. Die Teilnehmer waren grof3tenteils
kaukasischer Abstammung (Raskind et al., 2000). Bei der statistischen Auswertung
kamen Quantitative Transmission Disequilibrium Testing (QTDT) und Linear
Association Modeling (LAM) zum Einsatz. Die Leistungen bei Nicht-
Wortwiederholung (NWR) war signifikant mit rs7758412 (p=0,0174; QTDT)
assoziiert. LAM zeigte eine signifikante Assoziation (p=0,0067) zwischen NWR und

rs936146 fur die Probandengruppe (Kinder). Bei NWR handelt es sich um einen aus
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40 erfundenen Woéortern bestehenden Test des verbalen/phonologischen
Kurzzeitgedachtnises. Die Teilnehmer an diesem Test wurden aufgefordert ihnen
vorgesprochene erfundene Worter moglichst exakt nachzusprechen. Eine
MessgroRe des Lesens, Real Word Reading Efficiency (RWRE), war signifikant
(p=0,042; QTDT) mit rs7782412 assoziiert. LAM bestatigte diese Assoziation fur die
gesamte Stichprobe (p=0,0086) sowie fur die Probandengruppe (p=0,0012). In der
Elterngruppe war rs923875 signifikant mit RWRE assoziiert (p=0,0046). Bei RWRE
handelt es sich um einen Test der die Fahigkeit zu Lesen beurteilt. Die Probanden
wurden aufgefordert so viele wie moglich real existierende Wérter innerhalb 45s laut
vorzulesen. Auch in beiden nachfolgend aufgefiihrten Untersuchungen der
sequentiellen Bewegungen waren einige  Testergebnisse mit FOXP2 SNPs
assoziiert. LAM zeigte eine signifikante Assoziation zwischen rs12533005 (p=0,0061)
sowie rs10230558 (p=0,0498) und dem Test Rapid Alternating Place of Articulation
(RAPA) in der Elterngruppe. Bei diesem Test wurde der Proband aufgefordert
“‘pataka“ zehnmal zu wiederholen um den schnell wechselnden Ort der Artikulation
der drei Stoppkonsonanten (bilabial, alveolar, velar) zu beurteilen. Der SNP rs778412
war signifikant (p=0,0456) mit dem Test Finger Succession in the Dominant Hand
(FS-D) assoziiert. In der Elterngruppe zeigte LAM des Weiteren eine signifikante
Assoziation zwischen den SNPs rs923875 (p=0,0035), rs12533005 (p=0,0223) sowie
rs936146 (p=0,0253) und FS-D. SNP rs923875 war in der Gesamtstichprobe
signifikant mit FS-D assoziiert (p=0,0211, LAM). Im Test FS-D wurden die
Testteilnehmer aufgefordert moglichst schnell in funf Durchgédngen mit dem Daumen
die Gbrigen Finger der dominanten Hand der Reihe nach zu berthren.

Wilcke et al. (2012) untersuchten Assoziationen zwischen 61 Patienten mit Dyslexie
und 184 gesunden Kontrollprobanden und den FOXP2 SNPs rs12533005 und
rs10228350 (Intron 1), rs10268637 und rs4727799 (Intron 2), rs17137124 (Intron 3),
rs7782412 und rs12670585 (Intron 9), rs936146 (Intron 11) und rs10953766 (Intron
17). Der SNP rs12533005 zeigte eine signifikante Assoziation mit Dyslexie (Genotyp
GG, p=0,016). Des Weiteren wurde mittels fMRI der Einfluss der rs12533005-G
Risikovariante auf die Gehirnaktivitdt untersucht. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Haupteffekt fur den Faktor “genetisches Risiko® in der temporo-parietal Region sowie
ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den Faktoren “Erkrankung“ und
“genetisches Risiko“ bei der Aktivierung inferiorer frontaler Gehirnregionen. Bei

Tragern der Risikovariante rs12533005-G entstehen voraussichtlich drei
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Transkriptionsfaktor- Bindungsstellen (ATBF1, LEF1 und MELL1), nicht jedoch bei
rs12533005-C (Wilke et al., 2012).

Zhao et al. (2010) berichteten von Assoziationen zwischen SNPs des FOXP2- Gens
und phonologischen Stérungen (Speech Sound Disorder) bei Han Chinesen. Dazu
wurden bei 150 Patienten und 140 Kontrollen die finf FOXP2 Polymorphismen
rs923875, rs2396722, rs1852469, rs17137124 und rs1456031 typisiert. Fur
rs1852469 ergaben sich auch nach der Bonferroni-Korrektur zwischen Patienten und
Kontrollen signifikante Unterschiede in der Genotypverteilung (p=0,005) und bei der
Allelfrequenz (p=0,0126), wobei das T Allel bei den Patienten signifikant haufiger
vorkam. Zudem konnte ein Risikohaplotyp rs2396722T / rs1852469T, der signifikant
mit den phonologischen Stérungen assoziiert war, identifiziert werden (Zhao et al.,
2010).

Padovani et al. (2010) untersuchten eine mogliche Assoziation zwischen einer
Frontotemporallappen Degeneration (FTLD) und Polymorphismen des FOXP2-
Gens. Dazu wurden die SNPs rs2396753, rs1456031, rs17137124 und rs1852469
von 210 Patienten mit FTLD und 200 gesunden Kontrollen genotypisiert. Es wurden
keine signifikanten Unterschiede in der Genotypverteilung und Allelfrequenz
zwischen den Patienten mit FTLD und den Kontrollen entdeckt. Es bestanden jedoch
signifikante Assoziationen zwischen den rs1456031 TT und rs17137124 TT
Genotypen und schlechteren Leistungen in dem Test der verbalen Flussigkeit, wobei
ein additiver Effekt beobachtet wurde. FTLD Patienten mit den Risiko-
Polymorphismen zeigten eine grof3ere Minderperfusion in frontalen Regionen, wie
dem linken inferioren frontal Gyrus und im Putamen.

Pinel et al. (2012) genotypisierten und untersuchten 94 gesunde Probanden mittels
fMRI, wahrend sie Leseaufgaben bearbeiteten, um Assoziationen zwischen
Polymorphismen des FOXP2- Gens und interindividuellen Variabilitdtenen in der
Gehirnaktivierung und funktionelle Asymmetrie im Frontal- und Temporallappen zu
ermitteln. Der rs6980093 Polymorphismus war signifikant mit unterschiedlicher
Aktivierung im linken inferioren frontalen Gyrus assoziiert, wobei ein héheres Mal3 an
bilateraler Aktivierung mit dem A Allel wahrend des Lesens (p=0,000012) und des
Zuhorens (p=0,040) assoziiert war. Die Assoziation des SNPs rs7784315 mit
linkslateraler prazentraler Aktivierung war nur wahrend des Lesens (p= 0,000024)
signifikant. Dabei zeigte der Genotyp TC ein grol3eres Mall an Aktivierung,
verglichen mit dem Genotyp TT.
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Ocklenburg et al. (2013) untersuchten den Zusammenhang zwischen FOXP2 SNPs
und funktioneller hemispharischer Asymmetrie bei der Sprachwahrnehmung. Dazu
verwendeten sie bei 456 gesunden Erwachsenen einen dichotischen Hortest und
eine visuelle Halbfeldstimulation. Trager von mindestens einem C Allel des
rs12533005 Polymorphismus zeigten eine signifikant (p=0,003) ausgepragtere
Dominanz der linken Hemisphére / des rechten Gehdrs als homozygote G Alleltrager.
Auch Trager von mindestens einem C Allel des rs2396753 zeigten eine signifikant
(p=0,007) ausgepragtere Dominanz der linken Hemisphare / des rechten Gehdors als
homozygote Trager des A Allels.

Hoogman et al. (2014) untersuchten an mehr als 1300 gesunden Personen
Assoziationen zwischen den SNPs rs2253478, rs12533005, rs2396753, rs6980093,
rs7784315, rs17137124, rs10230558, rs7782412 sowie rs1456031 und der
menschlichen Gehirnstruktur des gesamten Gehirns. Dazu verwendeten sie die
Voxel-basierte Morphometrie (VBM). Es zeigten sich keine signifikanten
Assoziationen zwischen den SNPs und der Variabilitat in der humanen
Neuroanatomie in der Allgemeinbevdlkerung (Hoogman et al., 2014).

In den verschiedenen Arbeiten konnten zahlreiche Assoziationen zwischen den
unterschiedlichen Phéanotypen und einigen SNPs des FOXP2- Gens nachgewiesen
werden, wobei unter anderem die FOXP2 Polymorphismen rs1852469, rs2396753

und rs1456031 untersucht wurden.

2.5 Fragestellung

Zahlreiche Studien belegen, dass Gedéachtnisleistungen grol3enteils von genetischen
Faktoren beeinflusst werden (McClearn et al., 1997; Deary, 1998; Maguire et al.,
2000; Ando et al., 2001; Plomin & Kosslyn, 2001; Thompson et al., 2001; Swan et
Carmelli, 2002; Deary et al., 2