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ZUSAMMENFASSUNG

1 Zusammenfassung

Durch zahlreiche Studien in den letzten Jahrzehnten konnte nachgewiesen werden, dass die
Intelligenz des Menschen sowohl von Umwelt- als auch von genetischen Faktoren beeinflusst
wird. Auf der Suche nach den dabei beteiligten Genen kamen vor allem Assoziationsstudien
zum Finsatz, da diese den Zusammenhang zwischen Polymorphismen eines Gens
(hier SNPs — single-nucleotide-polymorphisms) und kognitiven Leistungen von Probanden,

die zum Beispiel mit Hilfe von Intelligenztests erhoben werden, aufzeigen konnen.

Ein vielversprechendes Gen stellt dabei das abelson helper integration site 1 (AHI1)-Gen dar.
In zahlreichen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen dem AHI1-Gen und dem Joubert-
Syndrom sowie der Schizophrenie nachgewiesen. Beim Joubert-Syndrom handelt es sich um
eine durch Genmutationen ausgeldste, autosomal-rezessiv vererbte Entwicklungsstorung des
zentralen Nervensystems (ZNS) beim Menschen. Hierbei kommt es zu Verdnderungen im
Cerebellum und im Cortex mit starken kognitiven Einschrankungen (Joubert et al., 1969). In
AHI1-Knockout-Méusen konnte nachgewiesen werden, dass sich der huntingtin associated
protein 1 (HAP1)-Spiegel und damit auch der Gehalt von TrkB (neurotropher Tyrosinkinase-
Rezeptor) verringert. Dadurch kommt es zu einem Abfall des BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor), der eine groBBe Rolle bei der Differenzierung und Proliferation der

Zellen des Nervensystems spielt (Sheng, et al., 2008; Tuz, et al., 2013).

Ziel dieser Dissertation war es, eine Assoziation zwischen sieben SNPs des AHI1-Gens und
kognitiven Féhigkeiten zu untersuchen. Dazu wurden 1299 neurologisch und psychiatrisch
unauffillige Kontrollprobanden im Alter zwischen 19 und 79 Jahren aus dem GrofBraum
Miinchen und 174 an Schizophrenie erkrankte Personen im Alter zwischen 19 und 70 Jahren
in die Studie aufgenommen. Mit ihnen wurde der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest,
Revision von 1998 (HAWIE-R), zur Erfassung ihrer kognitiven Leistungsfdhigkeit
durchgefiihrt. Weiterhin wurde ihnen Blut abgenommen und ihre DNA mittels iPLEX-
Verfahren und MALDI-TOF-Massenspektrometer genotypisiert und die Genotypfrequenzen
zu Leistungen im HAWIE-R in Beziehung gesetzt.

Dabei konnte zwischen den Ergebnissen des Untertests Zahlennachsprechen und den SNPs
rs4896142, rs6918097 und rs9321501 sowie zwischen den Ergebnissen des Untertests
Gemeinsamkeiten finden und den SNPs rs6918097 und rs9321501 ein Trend zu einer

Assoziation gefunden werden. Der SNP 152757643 wies eine signifikante Assoziation mit
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dem Testergebnis im Untertest Gemeinsamkeiten finden auf. Zu Gesamt-, Verbal- oder
Handlungs-1Q konnte fiir keinen der sieben untersuchten SNPs eine Assoziation gefunden

werden.

In einer zusitzlich durchgefiihrten Haplotypenanalyse wurden die sieben untersuchten SNPs
des AHII-Gens innerhalb der Gesamtstichprobe kombiniert und auf ihr
Kopplungsgleichgewicht untersucht. Der Hapoltyp GA (Block 1) umfasst die beiden SNPs
rs6918097 und rs9321501 des AHI1-Gens und ist signifikant mit einer niedrigeren Leistung
(Score = -2,098, p = 0,034) in dem Subtest Gemeinsamkeiten finden des HAWIE-R
assoziiert. Der komplementére Haplotyp AC (Block 1) zeigt den Trend zu einer Assoziation
mit einer besseren Leistung (Score = 1,828, p = 0,065). Der Hapoltyp CCAA (Block 2)
umfasst die SNPs rs11154801, rs2757643, rs6908428 und rs7750586 des AHI1-Gens und
weist in dem Subtest Gemeinsamkeiten finden eine signifikante Assoziation mit einer
niedrigeren Leistung (Score = -1,966, p = 0,040) auf. Der Haplotyp AAGG weist einen Trend
zu einer Assoziation mit einer besseren Leistung in diesem Subtest auf (Score = 1,684; p =
0,090). Bei keinem der weiteren Tests wurde eine signifikante Assoziation oder ein Trend zu

einer Assoziation nachgewiesen.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass AHII fiir kognitive Fahigkeiten des
Menschen relevant sein konnte. Die Ergebnisse bediirfen in jedem Fall einer Uberpriifung

durch Vergleichsstudien.
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2 Einleitung

2.1 Intelligenz und Kognition

2.1.1 Definition

Im Duden findet sich unter dem Begriff ,,Intelligenz* folgende Definition: ,,Intelligenz ist die
Féhigkeit des Menschen, abstrakt und verniinftig zu denken und daraus zweckvolles Handeln
abzuleiten.” (Duden, 2017) Dass die Erkldarung des Begriffs ,,Intelligenz* nicht einfach ist,
lasst sich auch daran erkennen, dass bis heute noch keine endgiiltige Definition des
hypothetischen Konstrukts ,,Intelligenz* formuliert wurde. Vielmehr wird versucht, die

Intelligenz mit verschiedenen Modellen zu umschreiben und mit Intelligenztests zu messen.

Etymologisch ldsst sich der Begriff ,,Intelligenz* vom lateinischen ,,intelligentia* (Einsicht,
Erkenntnisvermogen, Sinn) oder von ,,intellegere (einsehen, verstehen) ableiten (Loffler,
2000). Schon vor 4000 Jahren entwickelten die alten Chinesen erste intellektuelle
Testverfahren zur Auswahl von Beamten (Amelang et al., 2006). 53 vor Christus priagte dann
der romische Gelehrte Marcus Tullius Cicero den Begriff der ,intelligentia® (Peters, 2013):
»Intelligenz ist das Vermdgen, das den Geist befdhigt, die Wirklichkeit zu verstehen.* 1869
tibertrug der britische Naturforscher Francis Galton in seinem Werk ,,Hereditary Genius*
erstmals die Erkenntnisse der Vererbungslehre auf das menschliche Denkvermdgen (Peters,
2013). Daraufhin wurde diskutiert, ob die Ursache von Intelligenzunterschieden vor allem in
Genen oder in Umweltfaktoren zu suchen ist (Peters, 2013). Um 1900 entwickelten der
Psychologe Alfred Binet und der Arzt Théodore Simon im Auftrag der franzosischen
Regierung den ersten modernen Intelligenztest fiir Kinder um objektiv entscheiden zu kdnnen,
welche Kinder auf eine Forderschule gehen sollten (Peters, 2013). Binet definierte Intelligenz
folgendermallen: ,,Es scheint, dass der Intelligenz eine fundamentale Fihigkeit zugrunde liegt,
deren Anderung oder deren Fehlen die allergroBte Bedeutung fiir das praktische Leben hat.
Diese Fihigkeit setzt sich zusammen aus Urteilskraft, auch Vernunft genannt, praktischem
Sinn, Initiative, der Fahigkeit, sich Gegebenheiten anzupassen. Gut urteilen, gut verstehen,
gut denken, das sind die hauptséchlichen Aktivititen der Intelligenz* (Binet & Simon, 1905).
1904 stellte Charles Spearman seine Theorie der allgemeinen Intelligenz auf. Er schloss, dass
die verschiedenen kognitiven Féahigkeiten eines Menschen von einer gemeinsamen Ressource
gesteuert werden, dem ,,generellen Faktor* (g-Faktor), der allgemeinen Intelligenz (Peters,
2013). Diese Theorie ist die Grundlage fiir die Entwicklung vieler Testmethoden. Wechsler

betonte mit seiner Definition das Universelle der Intelligenz fiir die Bewéltigung des Lebens.
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»Intelligenz ist ein hypothetisches Konstrukt, ist die zusammengesetzte oder globale Fahigkeit
des Individuums, zweckvoll zu handeln, verniinftig zu denken und sich mit seiner Umgebung
wirkungsvoll auseinander zu setzen* (Hagen, 2014). 1912 entstand durch den deutschen
Psychologen William Stern der Intelligenzquotient. Dieser betonte eher die Fahigkeit, neue
Aufgaben zu bewiltigen (Walter, 2011). Um 1937 etablierte sich die relative
Intelligenzmessung, wie sie heute iiblich ist: Ein IQ von 100 bezeichnet die durchschnittliche
Intelligenz der Bevdlkerung. Zwei Drittel der Menschen liegen zwischen 85 und 115 Punkten.
Wer ein hoheres Ergebnis erzielt, gilt als begabt (Breitenbach, 2015). 1981 zeigten die US-
Psychologen Thomas Bouchard und Matt McGue, dass Intelligenzunterschiede zu grof3en
Teilen erblich bedingt sind (Peters, 2013). Sie hatten eineiige Zwillinge untersucht, die nach
der Geburt getrennt voneinander aufgewachsen waren. Trotzdem waren sie nahezu gleich
intelligent. Als gesichert gilt, dass der Einfluss der Gene bei 50 bis 80 Prozent liegt. Es kann
jedoch zu Variationen kommen: Bei einem zugrundeliegenden IQ von 100 kann dieser im
Allgemeinen je nach Forderung auf bis zu 115 ansteigen oder aber bei 85 Punkten stagnieren
(Peters, 2013). Edwin Boring, ein US-Psychologe, fasste es 1923 wie folgt zusammen
(Boring, 2007): ,.Intelligenz ist, was Intelligenztests messen.” Es wird davon ausgegangen,
dass Intelligenz aus verschiedenen kognitiven Teilbereichen besteht, welche sich aber einer
Beobachtung entziechen und nur indirekt durch messbare Sachverhalte erschliefbar sind
(Brocke & Beauducel, 2001). Dabei ist sie von einem funktionsfdhigen zentralen
Nervensystem und der jeweiligen Umgebung der Testperson abhidngig (Roth, 1998).
Abschlielend sollte noch die allgemein akzeptierte Zusammenfassung zweier Wissenschaftler
angemerkt werden: ,,Intelligenz ist ein stabiles Personlichkeitsmerkmal, welches sich in der
hohen Langzeitstabilitdt von Testleistungen bestitigt. Ist ein Zugang zu Lerngelegenheiten
gegeben, konnen mindestens 50% der Varianz der Intelligenzleistung durch genetische
Unterschiede erkldrt werden. Es wird eine aufkldrbare, zerebrale Grundlage fiir die
Unterschiede in der Intelligenz angenommen. Wissenserwerb und Nutzung der kognitiven
Féahigkeiten 1st mafBigeblich von kulturellen Gegebenheiten und individueller Situation

beeinflusst (Stern & Guthke, 2001).

Im Zusammenhang mit der Intelligenzforschung sollte auch der Begriff ,,Kognition* erklart
werden. Kognition (lateinisch cognoscere: erkennen, erfahren, kennenlernen) ist ein
Oberbegriff sdmtlicher hoheren, geistigen Prozesse, in welche auch die Intelligenz
einzuordnen 1ist. Zu diesen geistigen Prozessen gehdren auch unter anderem die
Wahrnehmung, das Lernen, Gedédchtnisleistungen, Entscheidungsfdhigkeit, Denken,

Aufmerksamkeit, Sprache und Sprachverstindnis, Problemldsen, Kreativitit und Planen

7
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(Salzmann & Fusi, 2010). Auch Emotionen haben einen wesentlichen kognitiven Anteil.

Einen Uberblick iiber die verschiedenen Bereiche der Kognition bietet Abbildung 2-1.

"Intelligenz"

[ Wahrnehmung

\\(Denken und Problemlﬁsenl

[ Aufmerksamkeit

|' Gedichtnis |

Abbildung 2-1: Uberblick iiber die verschiedenen Bereiche der Kognition

2.1.2 Strukturmodelle der Intelligenz

Mit der bereits erwdhnten Entwicklung von Messverfahren kam es auch zur Entwicklung von
Intelligenztheorien und Intelligenzstrukturmodellen. Diese beinhalten Annahmen {tiber die
Struktur menschlicher Intelligenz und versuchen das hypothetische Konstrukt der Intelligenz

sowie deren Ursachen und Auswirkungen zu beschreiben (Maier, 2013).

2.1.2.1 Ein-Faktoren-Modell von Binet

Im Rahmen der Annahme, dass es sich bei Intelligenz um eine ganzheitliche Fahigkeit
handelt, entstand das einfachste Strukturmodell der Intelligenz (Bl6ink, 2006). Das Ein-
Faktoren-Modell oder auch Stufenleitermodell der Intelligenz nach Binet und Simon war das
erste seiner Art und wurde 1905 von ihnen entwickelt. In diesem Modell wird die Intelligenz
durch eine einzige bestimmbare Zahl gemessen, dem Intelligenzalter. Dabei wurden keine
weiteren Angaben liber die Struktur oder Zusammensetzung dieses Faktors gemacht. Laut
Binet ist die Intelligenz einfach eine ,,fundamentale Fahigkeit“ (Bloink, 2006). Die Binet-
Skalen, die noch heute verwendet werden, wurden nach dem Ein-Faktoren-Modell entwickelt

(Zimbardo & Gerrig, 2004).

2.1.2.2  Spearmans Zwei-Faktoren-Modell

Auch Spearman nahm an, dass Intelligenz eine ganzheitliche Fihigkeit ist. Er entwickelte ein
globales Strukturmodell und postulierte einen Generalfaktor der Intelligenz (g-Faktor)
(Walter, 2011). Dieser Faktor liegt als Ausdruck der allgemeinen Intelligenz allen geistigen
Leistungen zugrunde. Da allerdings nicht alle Unterschiede in den einzelnen Testergebnissen

alleine durch den g-Faktor erkldrbar waren, entwickelte er spiter noch die sogenannten
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spezifischen Faktoren (s-Faktoren). Diese s-Faktoren sind dem g-Faktor hierarchisch
untergeordnet, bereichsspezifisch und voneinander unabhédngig. Sie werden zwar vom g-
Faktor beeinflusst, sind aber trotzdem maligeblich fiir die Varianz der Ergebnisse bei
mathematischen oder verbalen Aufgaben verantwortlich. Das Ergebnis eines Intelligenztests
wird laut Spearman von zwei Faktoren Dbeeinflusst. Dieses Modell wird
Generalfaktorenmodell oder, unter Beriicksichtigung der s-Faktoren, Zwei-Faktoren-Modell
genannt (Walter, 2011; Cattel, 1971; Eysenck, 1979). Auch heute noch findet der g-Faktor
Anwendung. Der g-Faktor ist eines der reliabelsten und validesten Konstrukte der
Psychologie. Menschen sind beziiglich des g-Faktors ihren Verwandten viel dhnlicher als
anderen Personen. So wurde der g-Faktor ein zentraler Bestandteil von Intelligenztests, bei
denen ein Gesamtpunktwert ermittelt wird. Dieser wird heute als Intelligenzquotient (IQ)

bezeichnet (Bloink, 2006).

2.1.2.3  Pluralistische Modelle

Im weiteren Verlauf wurden weitere Intelligenzmodelle entwickelt, bei denen nicht mehr von
einem zentralen g-Faktor ausgegangen wurde, sondern bei denen sich eine pluralistische
Sichtweise durchgesetzt hat. Zu unterscheiden sind dabei Modelle, bei denen sich die
einzelnen Faktoren der Intelligenz als ebenbiirtige Einflussfaktoren gegenseitig beeinflussen,
von Modellen mit einer eher hierarchischen Struktur, bei denen die ecinzelnen Faktoren

einander {ibergeordnet und voneinander unabhéngig sind (Sternberg & Powell, 1982).

2.1.2.4  Thurstones Primdirfaktorenmodell

Thurstone, einen amerikanischen Psychologen, stellte das Zwei-Faktoren-Modell von
Spearman nicht zufrieden. Er entwickelte 1938 ein Mehr-Faktoren-Modell, das auf seiner
Sieben-Faktoren-Theorie basiert. Mit diesem Modell postulierte er, dass es nicht nur einen
Generalfaktor, sondern sieben gleichwertige, verschiedene, voneinander unabhingige
Primérfaktoren (primary mental abilities) als Basis der Intelligenz gibt. Zu diesen werden
Wortverstindnis und Wortfliissigkeit, Rechenfertigkeit, schlussfolgerndes Denken,
Auffassungsgeschwindigkeit, Merkfahigkeit und rdumliches Vorstellungsvermdgen gezéhlt
(Walter, 2011). Hierbei ist es nicht mehr mdglich, einen einzelnen Kennwert flir die
Intelligenz zu bestimmen. Vielmehr entsteht durch die differenzierte Interpretation der

Leistungen in den Primérfaktoren ein Intelligenzprofil (Guthke, 1999).

2.1.2.5  Guilfords ,,structure of intellect“-Modell
Das 1967 von Guilford verdftentlichte ,,structure of intellect“-Intelligenzmodell ist eines der

bekanntesten Modelle. Anders als seine Kollegen vor ihm folgerte er nicht seine Theorie aus

9
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den Ergebnissen eines Tests, sondern entwickelte ohne Datenerhebungen theoretische
Uberlegungen. Diese versuchte er dann faktorenanalytisch zu beweisen. Unterschieden
werden  dabei  drei  verschiedene  Prozesse des  Hauptgesichtspunktes, der
Informationsverarbeitung: Denkinhalte, Denkvorgénge und Denkprodukte. Der Denkinhalt ist
dabei die Art der gestellten Aufgabe. Bei den Aufgaben werden inhaltlich vier Bereiche
unterschieden: figural, symbolisch, semantisch und verhaltensmifig. Der Denkvorgang, oder
auch Operation, besteht aus fiinf Vorgidngen: Evaluation, konvergentes und divergentes
Denken, Gedédchtnis und Erkenntnisvermdgen. Durch diese Vorginge entstehen sechs
unterschiedliche Produkte: Einheiten, Klassen, Beziehungen, Systeme, Transformationen und
Implikationen. So ergeben sich aus der Kombination der einzelnen Elemente der drei
Bereiche 120 (4x5x6) voneinander unabhingige Fahigkeiten, also Primérfaktoren (Abbildung
2-2). Es handelt sich um ein dreidimensionales Matrixmodell, in dem 120 Faktoren
nebeneinander, also nicht hierarchisch, und ohne Hauptfaktor bestehen. Aufgrund des dafiir
ndtigen hohen zeitlichen und personellen Aufwands, wurde dieses Modell nie tiberpriift und
die von Guilford explizit geforderte Unabhéngigkeit der FEinzelfaktoren konnte nie

wissenschaftlich belegt werden (Undheim, 1977; Carroll, 1971; Walter, 2011).

Inhalte
visuell
auditorisch
symbolisch
semantisch
’7 |— behavioral
Produkte
—— Einheiten
— Klassen
—— Beziehungen
— Systeme
—— Transformationen
— Implikationen
LOperaﬁonen
|_ Evaluation
L Konvergente Produktion
L Divergente Produktion
L Merkfahigkeit

Erkenntnisvermogen

LKognition

Abbildung 2-2: Wiirfelmodell nach Guilford eigene Zeichnung basierend auf (Walter, 2011)
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2.1.2.6  Gardners Modell multipler Intelligenzen

Diese Intelligenztheorie wurde 1983 verdffentlicht. Laut Gardner bestehen im Menschen acht
verschiedene Intelligenzen, die alle gleich gewichtet werden. Dabei unterscheidet er die
logisch-mathematische, linguistische, naturalistische, musikalische, rdumliche, kindsthetische,
interpersonale und intrapersonale Intelligenz. Das Ausmal} der jeweiligen Féhigkeit hdngt von
der Gesellschaft ab, in die Person aufwéchst, wird also durch kulturelle Hintergriinde gepragt.
In den westlichen Lindern sind laut Gardner vor allem die linguistische und die logisch-

mathematische Intelligenz wichtig und werden geférdert (Gardner, 1993).

2.1.2.7  Hierarchische Modelle

SchlieBlich entwickelten sich aus den Vorgingermodellen hierarchische Strukturmodelle.
Dabei befindet sich ganz oben der Generalfaktor g. Er steht iiber einer Ebene mit
verschiedenen Gruppenfaktoren, die wiederum eine Ebene mit spezifischen, nur die
jeweiligen Tests kennzeichnenden Faktoren zusammenfassen. Die unteren Ebenen sind dabei

abhingig von den oberen (Roth, 1998; Amelang et al., 2006).

2.1.2.8  Cattells Modell der fluiden und kristallinen Intelligenz

Cattell, ebenfalls amerikanischer Psychologe und Schiiler Spearmans, stellte 1963 als erster
ein hierarchisches Intelligenzmodell mit drei Ebenen vor. Darin versuchte er, die
Gegensitzlichkeiten der Theorien von Spearman und Thurstone miteinander zu verbinden. Er
postulierte eine fluide (gf) und eine kristalline (gc) Intelligenz. Die fluide Intelligenz ist dabei
diejenige, die angeboren und nicht von der Umwelt beeinflussbar ist und die Fahigkeit zur
Adaptation an neue Situationen und zur Losung neuer Probleme darstellt. Diese Intelligenz
wiéchst in der Kindheit stetig an, bleibt auf einem Plateau konstant und sinkt dann im
Erwachsenenalter stetig ab. Die kristalline Intelligenz beinhaltet alle kognitiven Féahigkeiten,
die ein Mensch im Laufe seines Lebens erlernt. Damit ist die kultur-, wissens- und
schulgebundene, inhaltsdifferenzierte  Intelligenz ~ gemeint. Bei  entsprechenden
Umwelteinfliissen kann diese bis ins hohe Alter ansteigen. Die allgemeine Intelligenz stellt
dabei das Zusammenspiel aus fluider und kristalliner Intelligenz dar (Cattel, 1963). Als Catell
feststellte, dass beide Faktoren voneinander abhingig sind, fithrte er 1971 einen weiteren

iibergeordneten Faktor, den fluid intelligence-historical factor, kurz gt (h), ein (Cattel, 1971).

2.1.2.9  Wechslers hierarchisches Strukturmodell der allgemeinen Intelligenz;
Modell der Verbal- und Handlungsintelligenz
Das hierarchische Intelligenzmodell, das 1964 von Wechsler veroffentlicht wurde, setzt sich

aus drei Ebenen zusammen und diente als Basis fiir die Entwicklung des weit verbreiteten
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Wechsler-Intelligenztests. Die deutsche Bezeichnung dafiir ist Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE). Darin geht Wechsler wie Spearman von einer
allgemeinen Intelligenz ,,g* aus, die er auf die erste Ebene stellte. Diese umfasst die Verbal-
und die Handlungsintelligenz, welche auf die zweite Ebene gestellt wurden. In der dritten
Ebene differenzieren sich diese beiden wiederum in mehrere spezielle Untersparten. Auf der
dritten Ebene befinden sich zudem globale Faktoren, die durch die Testung nicht ndher

bestimmbar sind (Hagen, 2014; Conrad, 1983).

2.1.2.10 Mehrfaktorenmodell von Vernon

Das hierarchische Mehrfaktorenmodell von Vernon entstand 1965 bei dessen Versuch,
Spearmans Zwei-Faktoren-Modell zu einem Mehrfaktorenmodell auszubauen. Dieses Modell
besteht aus vier einander untergeordneten Ebenen. Er unterstellte dem g-Faktor, der die
allgemeine Intelligenz représentiert und auf erster Ebene steht, zwei Hauptgruppenfaktoren.
Diese werden auch major group factors genannt. Diese beiden Hauptgruppenfaktoren heiflen
verbal-educational und spatial and motor abilities und repréasentieren das Sprachverstindnis
und die motorischen Fihigkeiten sowie rdumliches Denken. Auf der dritten Ebene wurden
diesen beiden Hauptgruppenfaktoren verschiedene Untergruppenfaktoren, minor group
factors, zugeordnet. Diese repriasentieren die Wahrnehmungsgeschwindigkeit, rdumliches
Vorstellungvermdgen, kreative, literarische, linguistische, motorische und mathematisch-
technische Fihigkeiten. Die vierte Ebene wird aus den Faktoren gebildet, die den jeweiligen

Test charakterisieren (specific factors) (Walter, 2011).

2.1.2.11 Integrative Intelligenzmodelle
In der Sturkturforschung der Intelligenz lassen sich viele verschiedene Intelligenzmodelle
finden. Werden die Gemeinsamkeiten vieler Konstrukte beriicksichtigt, kann eine bessere

Ubersicht erzeugt werden (Siif3, 2001).

2.1.2.12 Das Berliner Intelligenzstrukturmodell von Jiiger

Jager entwickelte 1982 ein neues Intelligenzstrukturmodell, indem er Elemente aus den
Modellen von Spearman, Thurstone und Guilford miteinander verband. In diesem neuartigen
Ansatz zur Erforschung von Intelligenz verband er alle bis dahin in der Literatur vorhandenen
wesentlichen Aufgabentypen und testete sie an Probanden. Aus den daraus gewonnenen
Informationen entwickelte er ein hierarchisches, bimodales und integratives Strukturmodell
mit zwei Ebenen. Die Spitze bildet wiederum die allgemeine Intelligenz, der g-Faktor.
Diesem untergeordnet in der zweiten Ebene stehen drei operative und vier inhaltsgebundene

Féhigkeiten und bilden damit sozusagen die Basis der allgemeinen Intelligenz. Zu den
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inhaltsgebundenen  Fdhigkeiten  gehoren  Bearbeitungsgeschwindigkeit, Gedichtnis,
Einfallsreichtum und Verarbeitungskapazitit und zu den drei operativen Féhigkeiten gehoren
das figural-bildhafte Denken, das verbale Denken sowie das numerische Denken (Jiger,
1984). Das bimodale Berliner Intelligenzstrukturmodell ~wird im  Berliner

Intelligenzstrukturtest (BIS-Test) angewendet (Amelang et al., 2006).

2.1.2.13 Carolls Drei-Schichten-Modell

Caroll iiberarbeitete nochmals alle verfiigbaren Modelle der Intelligenzstrukturforschung und
entwickelte daraufhin ein hierarchisches Modell mit drei Ebenen, welches ein sehr
weitgreifender Integrationsversuch ist. In der obersten Ebene befindet sich dabei wieder die
allgemeine Intelligenz. In der zweiten Ebene fasst er acht Subkonstrukte zusammen, ndmlich
die fluide und die kristalline Intelligenz, Gedichtnis und Lernen, die visuelle und auditorische
Wahrnehmung, Erinnerungsfahigkeit, kognitive Geschwindigkeit und die
Verarbeitungsgeschwindigkeit. In einer dritten Ebene werden diese in vier bis fiinfzehn
Fahigkeitskonstrukte aufgeteilt. Laut Caroll geniligen der allgemeine Intelligenzfaktor sowie
acht niedrigere Intelligenzleistungen um die Intelligenz eines Probanden zu beschreiben

(Carroll, 1971).

2.1.2.14 Modell der kognitiven Entwicklung und Intelligenz von Anderson

1992 war Anderson davon liberzeugt, dass die kognitiven Leistungen einer Person durch das
Erlernen von Wissen im Jugendalter zunehmen. Mit diesem Denkansatz versuchte er ein
Strukturmodell zu entwickeln, welches das Erforschen der interindividuellen Unterschiede
und der intraindividuellen Verdnderungen von Intelligenz ermoglichen wiirde. Laut Anderson
erfolgt der Erwerb von Wissen auf zwei Arten: Erstens geht er davon aus, dass das Wissen
durch Denken erworben und dabei von zwei Prozessoren verarbeitet wird. Der erste Prozessor
verarbeitet Sprache und mathematische Ausdriicke (propositionales Denken). Der zweite
Prozessor ist fiir das visuelle und rdaumliche Denken zustindig. Die Effektivitit dieser
Prozessoren wird durch die Leistung des Verarbeitungsmechanismus bestimmt, sodass ein
verlangsamter Verarbeitungsmechanismus zu einer verminderten Intelligenz fiihrt (Weinert &
Helmke, 1997). Die weitere Moglichkeit Wissen zu erwerben erfolgt iber Mechanismen, die
unabhingig von der Verarbeitung sind. Diese Module befinden sich in unterschiedlichen
Gebieten des Gehirns. Die erste Art dieser Module dient der Ausfiihrung komplexer
Handlungen. Typ 2a ist dafiir zustindig Wissen im Langzeitgedéchtnis abzuspeichern und
Typ 2b ist dazu da, sich stindig wiederholende Arbeitsvorgéinge zu automatisieren. Durch

diese zweite Art Wissen zu erwerben und der Entstehung neuer Module kann die Entstehung
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von intraindividuellen Entwicklungsverdnderungen erklart werden (Anderson, 1992; Weinert

& Helmke, 1997).

2.1.2.15 Zusammenfassung

Nach Erlduterung dieser unterschiedlichen Strukturmodelle der faktorenanalytischen
Intelligenzforschung kann zusammenfassend noch gesagt werden, dass es zu einer vermehrten
Annidherung der verschiedenen Modelle gekommen ist. Es wird davon ausgegangen, dass es
ein hierarchisches Modell mit einem allgemeinen Intelligenzfaktor, g-Faktor, gibt (Guthke,
1999; Brocke & Beauducel, 2001; Amelang et al., 2006). Zusétzlich konnen sieben
Dimensionen aus den verschiedenen Intelligenzstrukturmodellen betont werden:
schlussfolgerndes Denken beziehungsweise fluide Intelligenz, verbale Fahigkeiten, also
kristalline Intelligenz, numerische Fahigkeiten, rdumlich-figurale F&higkeiten bzw.
Visualisierung, wahrnehmungsbezogene Féahigkeiten, Ideenfliissigkeit und die Merkfahigkeit

bezichungsweise Arbeitsgedichtnis (Bloink, 2006).

2.1.3 Messung der Intelligenz — Psychometrie

Zur Messung der Intelligenz einer Person dienen in der psychologischen Diagnostik
Intelligenztests. Diese kommen relativ hdufig zum Einsatz. Zum Beispiel kann ein
Intelligenztest dabei helfen herauszufinden, ob ein Kind bereit ist fiir die Einschulung. In der
Klinik kann mit einem solchen Test das Vorliegen einer Demenz diagnostiziert und deren

Verlauf damit dokumentiert werden.

Vorldaufer der heutigen Intelligenztests existierten bereits in der Antike. Im Mittelalter
gerieten diese jedoch in Vergessenheit und wurden erst im 19. Jahrhundert erneut
aufgegriffen. Einige Wissenschaftler gingen der Frage nach, ob die Intelligenz von der
Vererbung abhéngt und damit vorherbestimmt ist, oder ob sie durch die Umwelt gepréigt wird.
Um solche Fragen beantworten zu konnen, musste die Intelligenz erst besser verstanden und

messbar gemacht werden.

Als Grundstein fiir die heutige Intelligenzmessung gilt der 1905 von Binet und Simon
verdffentlichte Bericht iiber einen funktionierenden Intelligenztest (Peters, 2013). Das
Testergebnis wurde mit dem Intelligenzalter beschrieben. Konnte ein Kind die Aufgaben
einer hoheren Altersstufe bewiltigen, erreichte es im Test ein hoheres Intelligenzalter, bei
weniger gelosten Aufgaben war es reduziert. Das Intelligenzalter lag somit entsprechend der
geistigen Entwicklung eines Kindes entweder iiber oder unter dessen eigentlichen Lebensalter

(Guthke, 1999). Auf dieser Basis arbeitete der deutsche Psychologe William Stern weiter und
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fihrte 1912 den Intelligenzquotienten (IQ) ein. Der Intelligenzquotient wurde

folgendermalien berechnet:
1Q = (Intelligenzalter : Lebensalter) x 100

Ein Wert zwischen 85 und 114 galt dabei als durchschnittliche, iiber 114 als
tiberdurchschnittliche und tiber 130 als hohe Intelligenz. Der dabei entstandene Stanford-
Binet-Test war danach fiir viele das Standardmessverfahren fiir Intelligenz. Ein Problem an
diesem Verfahren war allerdings, dass es sich nicht bei Erwachsenen anwenden lie. Diesem
Problem widmete sich der Amerikaner David Wechsler 1932. Er nahm an, dass die Intelligenz
in einer Population nach dem Prinzip einer Gaufl‘schen Verteilung normverteilt ist. Damit
konnte er den IQ als sogenannten ,,Abweichungsquotienten® einfiithren. Dieser wird ermittelt,
indem die individuelle Intelligenzleistung erfasst und mit dem Leistungsmittelwert der
jeweiligen Altersgruppe verglichen wird. 100 iibernahm er dabei als durchschnittlichen
Intelligenzwert. Eine Standardabweichung entsprach bei ihm 15 IQ-Punkten. Laut seiner
Theorie liegt die Intelligenz von circa 68% der Bevolkerung zwischen den Werten 85 und
115. 95% der Werte zwischen 70 und 130. In dem Bereich iiber 130 gelten die Testpersonen
als hochbegabt, Werte unter 70 zeigen eine Intelligenzminderung auf. Dabei sollte beachtet
werden, dass die Messung in diesen Bereichen nicht mehr so exakt ist, wie in den

Standardbereichen und dass weitere Messverfahren hinzugezogen werden sollten.

Testergebnis - Durschnittswert Altersgruppe
IQ =100 + 15 -

Standardabweichung von 15

1939 verdffentlichte Wechsler die Wechsler-Bellvue-Intelligence-Scale (WBIS), womit
erstmals sowohl die verbale Intelligenz, die Handlungsintelligenz und der Intelligenzquotient
als Abweichungsquotient ermittelt werden konnten. Diese Tests wurden im Laufe der Jahre
mehrmals {iberarbeitet und umbenannt: 1955 zu Wechsler-Adult-Intelligence-Scale (WAIS),
1981 zu Wechsler-Adult-Intelligence-Scale-Revision (WAIS-R) und spater zu WAIS-III und
WAIS-IV. Die erste deutsche Version wurde unter dem Namen Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE) verdffentlicht. Diese Ausgabe wurde 1991 nochmals
iiberarbeitet und als HAWIE-R herausgegeben. Der HAWIE gilt als Standardverfahren zur
Messung der Intelligenz bei Erwachsenen zwischen 16 und 74 Jahren (Tewes, 1994). Nach
weiteren Uberarbeitungen kann heute neben dem Gesamt-, Verbal- und Handlungs-IQ auch
das ,,verbale Verstindnis®, die ,,Wahrnehmungsorganisation®, das ,,Arbeitsgedidchtnis® und

die ,,Arbeitsgeschwindigkeit” ermitteln werden. Am héufigsten werden die Stanford-Binet-
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Skala, die Cattell-Skala und die Wechsler-Intelligenz-Skalen zur Ermittlung der Intelligenz
angewendet (Mensa Schweiz, 2017).

2.2 Genetik und Intelligenz

Ebenso intensiv diskutiert, wie die Intelligenz zu definieren und zu messen sei, wird auch die
Frage, inwiefern die Intelligenz von genetischen Faktoren und von Umwelteinfliissen wie der
Schulbildung, Erziehung, sozialen Herkunft oder dem Geschlecht abhingt. Einigkeit besteht
inzwischen dariiber, dass beide Faktoren eine Rolle spielen. Durch Familien-, Zwillings- und
Adoptionsstudien konnte gezeigt werden, dass in etwa fiinfzig Prozent der Varianz der
allgemeinen kognitiven Féhigkeiten durch die Gene erklirt werden konnen (Boomsma, 1993;
McClearn, et al., 1997; Devlin et al., 1997; Plomin et al., 1999; Deary et al., 2006).
Beriicksichtigt sollte dabei werden, dass sich der Einfluss der Gene auf den
Intelligenzquotienten mit zunehmendem Alter verdndert. Spielt die Genetik in der Kindheit
noch eine relativ geringe Rolle, steigt deren Einfluss im Laufe des Lebens stetig an, bis sie im
Seniorenalter circa sechzig Prozent der Intelligenz beeinflusst (McClearn, et al., 1997). Im
Kindesalter haben Umweltfaktoren einen stirkeren Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten als
die genetische Veranlagung (Bouchard, 1998). Ein Grund dafiir kann sein, dass intellektuelle
Aspekte bei Kindern und Heranwachsenden vor allem durch die Eltern und durch Lehrer
beeinflusst werden, wiahrend der Erwachsene aufgrund von gréBerer Unabhéngigkeit diese
Prozesse auf Basis seiner eigenen genetischen Veranlagung selbst lenken muss (Plomin &
Craig, 2001). Im Kindesalter wird der Phénotyp also vor allem von der Umwelt geformt,
wihrend im Erwachsenenalter der Genotyp den Phédnotyp immer mehr beeinflusst. Hinzu
kommt, dass genetische Unterschiede sehr klein sein konnen, sodass zunédchst nur sehr kleine,
fast unmerkliche Unterschiede im Phénotyp verursacht werden, die im Laufe des Lebens
immer mehr zur Geltung kommen konnen. Die relevanten Umwelteinfliisse sind meist nur
relativ schwer zu identifizieren. Einige Forscher gehen heute davon aus, dass es sich dabei
nicht um das geteilte Umfeld einer Familie handelt. Andere, so wie Lewontin, halten diese
Annahme fiir falsch. Das familiire Umfeld spielt seiner Ansicht nach eine grofle Rolle
(Lewontin, 1987). Um den Einfluss der Umwelt besser verstehen zu konnen, hat Plomin mit
seinen Mitarbeitern den Begriff der ,.geteilten” und ,nicht geteilten® Umwelt definiert.
Geteilte Umwelt bedeutet, dass Kinder, die in der gleichen Familie aufwachsen, in der
gleichen Umwelt aufwachsen und gleich von dieser Umwelt beeinflusst werden. Der Begriff
nicht geteilte Umwelt berlicksichtigt, dass Kinder innerhalb der gleichen Familie trotzdem
unterschiedlichen Einflussfaktoren ausgesetzt sind. Solche Einflussfaktoren konnen zum

Beispiel unterschiedliche Freunde, Lehrer oder Hobbies sein. Schon alleine das Alter kann
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dabei eine Rolle spielen. Das dltere Kind wird seine Familie anders erleben als das jlingere, da
es vermutlich haufiger die Rolle des Lehrers einnehmen muss (Plomin et al., 1999). In einer
norwegischen Studie an 334000 Briiderpaaren konnte gezeigt werden, dass dltere Geschwister
im Vergleich zu den Jiingeren beim Ubertritt ins Erwachsenenalter einen messbaren
Intelligenzvorsprung aufwiesen. Dies wird ihrer Rolle als Lehrer und Erkldrer zugeschrieben
(Sundet, Eriksen, & Tambs, 2008). Auch der soziale Status der Familie scheint das Ausmal3
des Einflusses der Umwelt auf die Entwicklung der Intelligenz bei Kindern zu verédndern. Bei
einer Familie mit niedrigem sozialen Status war der Einfluss der Umwelt auf die
Intelligenzentwicklung der Kinder viermal hoher als in soziookonomisch besser gestellten
Familien (Turkheimer, Haley, Waldron, D'Onoftrio, & Gottesman, 2003). In sozio6konomisch
besser gestellten Familien ist vermutlich der genetische Einfluss prigender flir den
Intelligenzquotienten. Auch mit medizinischen Untersuchungsverfahren konnten Erkenntnisse
beziiglich der Intelligenz gemacht werden. Mittels Magnetresonanztomographie und
Intelligenztests konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Masse an grauer
Substanz, vor allem im frontalen Cortex, und dem Intelligenzquotienten hergestellt werden
(Thompson, Cannon, Narr, van Erp, & Poutanen, 2001). Dabei ist beachtlich, dass vor allem
die frontale Hirnregion von genetischen Aspekten bestimmt ist. Inzwischen wird davon
ausgegangen, dass nicht nur das Gehirnvolumen selbst, sondern die Verteilung der grauen
Substanz zur Beeinflussung der Intelligenz fiihrt (Posthuma, DeGeus, Baaré, Hulshoff Pol,
Kahn, & Boomsma, 2002). Ein weiteres Beispiel dafiir ist, dass eine Korrelation zwischen der
GehirngroBle und der Féahigkeit zur rdumlichen Vorstellungskraft gefunden wurde (Witelson,
Beresh, & Kigar, 2005). Die Heritabilitdt des Arbeitsgedédchtnisses liegt bei 33-64% (Wright,
et al., 2001). Das Arbeitsgeddchtnis ist vor allem fiir hohere kognitive Fahigkeiten wie
Lernen, Planen, Verstindnis und logisches Denken wichtig. Insbesondere tragen diverse
Zwillings- und Adoptionsstudien dazu bei, den Einfluss von Genen oder Umweltfaktoren auf

die Entwicklung der Intelligenz zu erforschen.

2.2.1 Adoptionsstudien

Mit Hilfe von Adoptionsstudien konnen genetische Einfliisse von Umwelteinfliissen
unterschieden werden. Die Kinder gleichen genetisch zu je fiinfzig Prozent ihren leiblichen
Eltern, werden aber von ihrer abweichenden Umwelt anders beeinflusst. Wird die allgemeine
Intelligenz adoptierter Kinder mit der ihrer genetischen Eltern verglichen, liegt eine
Ubereinstimmung von r = 0,24 vor. Leibliche Geschwister, die getrennt aufwuchsen, weisen
die gleiche Ubereinstimmung auf (Plomin et al., 1999). Werden leibliche Geschwister in der

gleichen Umgebung von den gleichen Adoptiveltern erzogen, erhoht sich dieser Wert auf
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r = 0,47. Wachsen zwei Kinder, die genetisch nicht miteinander verwandt sind, in der
gleichen Umgebung auf, findet sich eine Korrelation von r = 0,32. Diese Ergebnisse lassen
den Schluss zu, dass circa ein Drittel der Gesamtunterschiede durch Einfliisse der geteilten
Umgebung erklart werden konnen. Werden die Kinder leiblicher Eltern mit
unterdurchschnittlichem 1Q von Adoptiveltern mit iiberdurchschnittlichem IQ aufgezogen,

erhoht sich deren allgemeine Intelligenz ebenfalls (Plomin et al., 1999).

2.2.2 Zwillingsstudien

Als erstes wichtiges Werk auf dem Gebiet der Verhaltensgenetik kann der Forschungsbericht
wHereditary Genius* von dem Naturforscher Francis Galton angesehen werden. In diesem
Werk veroffentlichte er 1869 die Ergebnisse seiner geneologisch-statistischen Analysen und
empirischen Methoden hinsichtlich der Hereditit geistiger Eigenschaften, besonders in Bezug
auf Hochbegabte. In diesen schloss er, dass fiir geistige Begabung und Intelligenz die
genetischen Aspekte im Vergleich zu Umwelteinfliissen von groferer Wichtigkeit seien
(Evans, Gillespie, & Martin, 2002). Diese Ergebnisse bilden die Grundlagen heutiger
Forschung. Werden bei Untersuchungen von eineiigen Zwillingen und zweieiigen Zwillingen
in Bezug auf ein bestimmtes Merkmal bei den eineiigen Zwillingen groBere Ahnlichkeiten als
bei den zweieiigen gefunden, konnte dies darauf hinweisen, dass das untersuchte Merkmal
genetisch beeinflusst ist. Dabei muss bedacht werden, dass dizygote Zwillinge in circa fiinfzig
Prozent und monozygote Zwillinge in circa einhundert Prozent ihrer Gene {ibereinstimmen
(Evans, Gillespie, & Martin, 2002). Auch bei Studien mit dem Ziel, den Einfluss von Genen
vom FEinfluss der Umwelt auf die kognitiven Féhigkeiten abzugrenzen, konnen diese
Zwillingstudien helfen. Dabei werden die Eigenschaften monozygoter Zwillinge untersucht,
die in unterschiedlichen Familien aufgewachsen sind. Anhand ihrer Ahnlichkeiten und
Unterschiede konnen Riickschliisse darauf gezogen werden, welche Eigenschaften angeboren
beziehungsweise erlernt sind (Plomin et al., 1999). Plomin kam dabei zu dem Schluss, dass
die allgemeine Intelligenz monozygoter Zwillinge mit r = 0,72 korreliert. Wachsen sie auch
noch in der gleichen Umwelt auf, erhoht sich dieser Wert auf r = 0,86. Bei zweieiigen
Zwillingen ergibt sich bei gleicher Umwelt dafiir ein Wert von r = 0,60. Die Verdoppelung
der Differenz zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen fithrt zu einer
Erblichkeitsschdtzung von 52% (Plomin et al., 1999). Der Wert 0 steht dabei fiir keine
Korrelation, so wie es fiir zwei zufillig aus der Bevolkerung ausgewéhlte Individuen zu
erwarten wire, 1 stiinde fiir eine vollkommene Ubereinstimmung. Diese Ergebnisse wurden
mit mehreren Zwillingsstudien belegt. In der ,,Minnesota Study of Twins Reared Apart*

(MISTRA-Studie) wurde bei einhundert eineiigen Zwillingspdrchen, die getrennt
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aufgewachsen waren, der WAIS durchgefiihrt. Dabei wurde eine Korrelation des 1Q zwischen
den Geschwistern von 0,69 bestimmt (Bouchard, Lykken, Mc Gue, Segal, & Tellegen, 1990).
Damit wurde der genetische Einfluss auf den 1Q auf 70% festgelegt. Acht Jahre spéter wurden
die gleichen Zwillingsparchen nochmals mit dem WALIS untersucht und eine Korrelation von
0,75 fiur diese getrennt aufgewachsenen eineiigen Zwillinge und von 0,47 fiir getrennt
aufgewachsene zweieiige Zwillinge gefunden. Der genetische Einfluss auf den 1Q wurde
darauthin auf 76% nach oben korrigiert (Newman, Tellegen, & Bouchard, 1998). Bei einer
Zwillingsstudie, welche kognitive Stérungen bei eineiigen Zwillingspédrchen untersuchte,
konnte eine 74%ige Ubereinstimmung der Stérungen festgestellt werden (Spinath, Harlaar,
Ronald, & Plomin, 2004). Bei einer gro3en Studie an Zwillingspérchen in Holland, Australien
und Japan wurde bei verschiedenen ethnischen Gruppen eine Erblichkeit von 71-87% fiir den
Gesamt-IQ festgestellt (Wright, et al., 2001). Die héchste Ubereinstimmung der allgemeinen
Intelligenz wurde immer bei monozygoten, zusammen aufgewachsenen Zwillingen
festgestellt. Je geringer der Verwandtschaftsgrad war, desto geringer waren auch die
Ubereinstimmungen. Diese Ergebnisse lieBen auf einen erheblichen Einfluss der Gene auf die
Intelligenz schlieBen und fiihrten zu gezielten Untersuchungen bestimmter Gene, welche

einen Einfluss auf die Intelligenz haben konnten.

2.2.3 Molekulargenetik

Die oben erlduterte quantitative Verhaltensgenetik ermdglicht vor allem Aussagen iiber die
jeweilige Bedeutung von Genen oder der Umwelt fiir die Intelligenz oder fiir die Auspragung
der Unterschiede zwischen Individuen. Sollen jedoch Schliisse und Aussagen auf molekularer
Ebene getroffen werden, miissen genetisch gesteuerte, biologische Prozesse mittels
molekulargenetischer Methoden untersucht werden. Mit diesen Methoden konnen spezifische
Gene und genetisch beeinflusste Mechanismen identifiziert werden, die eine Auswirkung auf
die Kognition haben. Das menschliche Genom besteht aus circa 3,2 Milliarden
Nukleotidbasen und circa 20000-25000 Genen, die Proteine kodieren. Durch alternatives
Spleilen lassen sich daraus circa 100000 Proteine bilden (Fischer, 2002). Ein Gen ist ein
Abschnitt der DNA, der physisch und funktional zusammenhéngt. Dieses besteht aus Exons
und Introns, wobei der proteinkodierende Teil als Exon bezeichnet wird. Die menschliche
Erbanlage besteht zu 1,1% aus Exons, zu 24% aus Introns und zu 75% aus intergenischen
Segementabschnitten, deren Funktion noch nicht ausreichend bekannt ist. Es wird vermutet,
dass sie unter anderem an der Aufrechterhaltung der Chromosomensturktur beteiligt sind
(Venter, Adams, & Myers, 2001; Guttmacher & Collins, 2002). Sowohl Exons als auch

Introns werden zu einer pria-messenger Ribonukleinsdure (pra-mRNA) transkribiert. Bevor sie
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den Zellkern verldsst, werden aus dieser pra-mRNA die Introns durch Spleiflen entfernt und
die Exons wieder zusammengefiigt. Die Zusammensetzung der Exons kann teilweise
variieren. Dies wird als alternatives SpleiBen bezeichnet und erkliart die Vielzahl an

entstehenden Proteinen (Riemann & Spinath, 2005).

Das Genom aller Menschen ist zu 99,9% vollkommen identisch. Nur 0,1% der DNA
variieren. Dies entspricht etwa drei Millionen Basenpaaren, die sich zwischen den einzelnen
Individuen unterscheiden. Diese drei Millionen Sequenzvariationen sind verantwortlich fiir
Unterschiede in den Phinotypen, das heifit in Eigenschaften wie der kognitiven Leistung, dem
Aussehen, der Personlichkeit oder der Krankheitsdisposition der Menschen (Plomin & Craig,
2001). Die Sequenzunterschiede in der DNA werden als Polymorphismen bezeichnet
(Guttmacher & Collins, 2002). Im menschlichen Genom kommt es circa nach allen 250-1000
Basen zu solch einer Variante. Dabei handelt es sich in ungefihr 90% der Félle um
Einzelnukleotidvariationen, die sogenannten single nucleotide polymorphisms, oder SNPs.
Selten kommen solche SNPs in Exons vor, da dies zu einem Aminosadureaustausch und damit
zu veranderten Proteineigenschaften fiihren kann (Kim & Misra, 2007). Der Grofiteil der
SNPs kommt in nicht-kodierenden Regionen wie den Introns vor (Plomin et al., 1999). Sie
konnen zu Anderungen im SpleiBprozess fiihren und diejenigen, die in Promotorregionen von
Genen liegen, konnen zu Verdnderungen in der Genexpression fiihren (De Geus, Wright,
Martin, & Boomsma, 2001). Es fillt auf, dass SNPs bei verschiedenen ethnischen Gruppen
unterschiedlich oft vorkommen, wodurch ein Teil der Unterschiede, wie zum Beispiel bei der
Krankheitsdisposition, zwischen verschiedenen Volkern erklért werden kann (Serpia, et al.,
2005). Um zu erkennen, welche DNA-Varianten Funktionen iibernehmen und um diese dann
zu lokalisieren, konnen im Wesentlichen zwei molekulargenetische Methoden zur
Anwendung kommen. Das erste Verfahren sind Kopplungsanalysen, das zweite

Assoziationsstudien (Boddeker & Ziegler, 2000).

2.2.3.1 Kopplungsstudien

Kopplungsstudien haben zum Ziel, im Rahmen von Familienstudien chromosomale Regionen
mit pradisponierenden Genen zu identifizieren. Mit Hilfe eines Familienstammbaums kann
herausgefunden werden, ob ein Phénotyp héufiger mit einem genetischen Marker vererbt
wird, als es durch Zufall zu erwarten wire. Der Marker und das Merkmal treten in diesem Fall
abhingig voneinander auf. Besonders gute Ergebnisse liefert dieses Verfahren bei der
Aufkldrung von Erkrankungen, die nur mit einem Gen vererbt werden. Eine der ersten

Kopplungsstudien  flihrten 2005 Posthuma wund seine Kollegen durch. Um
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Chromosomenabschnitte zu finden, welche mit Variationen des Intelligenzquotienten in
Verbindung stehen, wurden dabei 634 Geschwisterpaare aus den Niederlanden und Australien
untersucht. Dabei wurden zwei signifikante Loki aufgefunden: einer davon war 2q24.1-
2q31.1 und spielte beziiglich des Handlungs-1Qs eine Rolle, der zweite war 6p22.3 und wurde
mit Ergebnissen des Verbal-1Qs und des Gesamt-IQs in Verbindung gebracht. Bei kognitiven
Einschrankungen wie Autismus, Leseschwiche oder Leseunfdhigkeit wurden betroffene
Areale in den oben erwidhnten Regionen gefunden (Posthuma, Luciano, De Geus, Wright, &
Slagboom, 2005). In einer weiteren Studie wurden jeweils 2-4 Geschwister im Alter von 15,7-
22,2 Jahren von 361 Familien untersucht. Dabei wurde herausgefunden, dass sieben von elf
gepriiften kognitiven Bereichen mit einer Region auf dem Chromosom 2 in Verbindung
stehen (Luciano & Wright, 2006). In einer weiteren Studie wurde 2q24.1-2q24.2 mit mentaler
Retardierung und Hypotonie in Verbindung gebracht (Palumbo et al., 2012).

2.2.3.2  Assoziationsstudien

Bei Assoziationsstudien werden zwei Studiengruppen verglichen, die sich beziiglich eines
Merkmals im Phénotyp auffdllig unterscheiden. Es ist wichtig, dass sie sich ansonsten
moglichst dhnlich sind. Dabei wird festgestellt, wie hiufig ein Allel eines Polymorphismus in
den jeweiligen Gruppen vorkommt. Kommt es zwischen den beiden Gruppen zu einer
signifikant unterschiedlichen Verteilung der Allele, weist dies auf einen Zusammenhang mit
dem untersuchten Merkmalsunterschied hin (Boddeker & Ziegler, 2000). Ein Vorteil dieses
Verfahrens gegeniiber Kopplungsstudien ist, dass es sich besonders dazu eignet Gene mit
geringen Auswirkungen aufzuspiiren, da die untersuchten Allele direkt mit dem jeweiligen
Phénotyp in Verbindung gebracht werden. Der Studientyp zeichnet sich durch eine hohe

Sensitivitdt aber geringe Spezifitdt aus.

2.2.3.3 Kandidatengene und Neurotransmittersysteme der Intelligenz

Durch verschiedene Studien konnte belegt werden, dass die Intelligenz von einer Vielzahl von
Genen und Neurotransmittersystemen bestimmt wird. Als Gene, die die Intelligenz
beeinflussen konnen, kommen jene infrage, welche einen Einfluss auf das Wachstum, die
Differenzierung und die Protektion von Neuronen haben. Auch jene, die einen Einfluss auf
Neurotransmittersysteme besitzen, konnen als Kandidatengene fiir die Intelligenz in Betracht
gezogen werden. Dabei spielt vor allem eine Anderung der Konzentration, der Funktion oder
Effizienz von Neurotransmittern oder auch ein verdndertes Ansprechen auf Umweltfaktoren

mit einer verdnderten Genexpression eine Rolle (Vink & Boomsma, 2002). Verdnderte
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kognitive Fihigkeiten wurden unter anderem bei Verdnderungen im Dopamin- und im

Glutamatsystem nachgewiesen.

Am Abbau von Katecholaminen, vor allem an der Metabolisierung von Dopamin, ist die
Catechol-O-Methyl-Transferase, oder auch COMT-Enzym genannt, beteiligt. Im Exon 4 des
beteiligten Gens besteht ein weit verbreiteter Basenaustauschpolymorphismus rs4680,
welcher dazu fiihrt, dass das Enzym an der Position 158 entweder Valin (Val) oder Methionin
(Met) als Aminosdure enthdlt (De Mille, et al.,, 2002). Dies hat Folgen fiir den
Dopaminstoffwechsel im préfrontalen Kortex. Durch die erhohte Enzymaktivitidt des Val-
Allels steigt der Dopaminstoffwechsel dort an, was letztlich zu einem reduzierten
Dopamingehalt im synaptischen Spalt und damit zu reduzierten kognitiven Leistungen vor

allem des Arbeitsgedichtnisses der Val-Allel-Trager fiihrt (Chen, et al., 2004).

Auch fiir den Neurotransmitter Glutamat konnte eine Verbindung mit verschiedenen
neurodegenerativen Storungen nachgewiesen werden (Durand, Pampillo, Caruso, & Lasaga,
2008). Im zentralen Nervensystem ist Glutamat einer der bedeutendsten exzitatorischen
Neurotransmitter und zustindig fiir verschiedene physiologische Vorgidnge, wie das
Gedéchtnis, verschiedene Lernprozesse und die synaptische Plastizitdt. Auch in verschiedene
neuroendokrine Regulationen ist es involviert. Die Wirkung von Glutamat entfaltet sich durch
die Bindung an verschiedene Rezeptoren. Das Gen fiir einen dieser Rezeptoren, dem GRM-3-
Rezeptor, liegt auf Chromosom 7q21.1-2. In den beteiligten SNP hCV112456818 kann
entweder die Base Adenosin oder Guanin eingebaut werden. Bei denjenigen Probanden, bei
denen in beiden Allelen Adenosin vorlag, konnte im préfrontalen Kortex eine reduzierte
Glutamat Neurotransmission und sowohl préifrontal als auch im Hippocampus eine
verminderte Funktion nachgewiesen werden. Diese Probanden schnitten in diversen

neuropsychologischen Testverfahren schlechter ab (Egan, et al., 2004; Marenco, et al., 2006).

2.2.3.4  Genomweite Assoziationsstudien

Ziel genomweiter Assoziationsstudien (GWAS — ,,Genome-wide association study ) ist es,
hypothesenfrei all jene Allele zu identifizieren, welche mit bestimmten kognitiven
Féhigkeiten in Verbindung stehen. Dabei werden grofle Probandenpopulationen mit bis zu
mehreren zehntausend Testpersonen genotypisiert, mehrere hundertausend SNPs pro Person
genotypisiert und beziiglich der kognitiven Leistungen hinterfragt. Mit dieser Methode
wurden bereits mehrere Gene beziehungsweise SNPs identifiziert, die Auswirkungen auf die
Intelligenz haben. Ein Beispiel fiir ein solches Gen wire zum Beispiel das FNBP1L (Formin-

binding protein 1-like), welches als das am stirksten mit der Intelligenz bei Erwachsenen und
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Kindern assoziierte Gen gilt (Benyamin, et al., 2013). In einer genomweiten
Assoziationsstudie liber kindliche Intelligenz (Alter 6-18 Jahre) an 17.989 Individuen konnte
kein einzelner SNP mit genomweiter Signifikanz detektiert werden, es wurde jedoch gezeigt,
dass die kumulierten Effekte verbreiteter SNPs 22-46% der phinotypischen Variationen der
kindlichen Intelligenz erkldren. FNBP1L war dabei signifikant mit der kindlichen Intelligenz
assoziiert (P=0,003) (ResearchGate, 2013).

2017 wurde eine GWAS veroffentlicht, bei der vor allem der SNP rs76114856 des CENPO-
Gens (Centromere Protein O) und RP4-665J23.1, ein Teil eines nicht-codierenden RNA-
Abschnitts (lincRNA) mit unbekannter Funktion, mit Verdnderungen der kognitiven

Fahigkeiten in Verbindung gebracht wurden (Trampush et al., 2017).

In einer weiteren genomweiten Assoziationsstudie wurden elf kognitive Phadnotypen der
Cambridge neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) auf ihren
Zusammenhang mit genetischen Variationen iiberpriift. Die dabei liberpriiften Phénotypen
waren unter anderem: pattern recognition memory, verbal recall, intra-extradimensional set
shifting, spatial recognition memory, principal component axis 1, rapid visual processing,
spatial span, spatial working memory between errors, cognitive performance, cognitive
performance und spatial working memory strategy. Diese Phidnotypen wurden auf ihre
Vererbbarkeit getestet, indem die Korrelation bei 100 monozygoten und 100 dizygoten
Zwillingspaaren verglichen wurde. Der Zusammenhang der kognitiven Phénotypen mit
Genvariationen wurde an 750 Personen iiberpriift. In dieser Studie wurde keine genomweite
signifikante Assoziation zwischen kognitiven Fahigkeiten und verschiedenen SNPs gefunden.
Auch bei Polymorphismen, die in fritheren Studien mit kognitiven Féhigkeiten assoziiert
wurden, konnten keine der Ergebnisse, die auf eine Assoziation hinweisen wiirden, repliziert
werden. Bei Varianten von zehn Genen konnten schwache Zusammenhénge mit niedrigen P-
Werten nachgewiesen werden. Fiir das AHI-1-Gen konnte in dieser Studie kein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass iibliche
genetische Variationen die Kognition in gesunden Probanden nicht stark beeinflussen
(Goldstein, 2011). In einer genomweiten Assoziationsstudie an 78.308 Individuen, welche im
Frithjahr 2017 verdffentlicht wurde, konnte eine Reihe von Genen identifiziert werden,
welche eine Assoziation zur Intelligenz aufweisen. Insgesamt wurden bei dieser Studie 52
Gene mit 336 SNPs identifiziert, wovon bereits 12 Gene bekannt waren. Das am stirksten mit
Intelligenz assoziierte Gen war in dieser Studie das CSE1L-Gen (chromosome segregation 1-

like), der signifikanteste SNP lag im FOXO3-Gen (forkhead box O 3). Beide Gene werden
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mit Apoptose in Verbindung gebracht. Auch in dieser Studie konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem AHII-Gen und Intelligenz nachgewiesen werden (Ferrari,
2017; Sniekers, 2017). Diesen Ergebnissen stehen zunehmende Hinweise darauf gegeniiber,
dass Variationen des AHI1-Gens eine Rolle bei der Entstehung und Ausprdgung von
Erkrankungen spielen, die mit einer verminderten Kognition einhergehen (Goldstein, 2011;
Butcher et al., 2008; Docherty et al., 2010; Davies et al., 2011; Franic et al., 2015). Da der
Einfluss einzelner genetischer Variationen auf die Kognition gering ist und fiir diese, wie zum
Beispiel fiir das AHI1-Gen, in GWAS bislang keine genomweite Assoziation identifiziert
werden konnte, konnen Erkrankungen, welche mit Verdnderungen der Kognition
einhergehen, als Ausgangspunkt fiir die Identifizierung von Kandiatengenen verwendet

werden. Fiir das AHI1-Gen ist eine solche Erkrankung zum Beispiel das Joubert-Syndrom.

2.2.4 Das Joubert-Syndrom

Das Joubert-Syndrom ist auch unter den Synonymen Joubert-Bolthauser-Syndrom, Vermis-
Agenesie und Cerebello-Parenchymale Storung IV bekannt. Dabei handelt es sich um eine
durch Genmutationen ausgeldste, autosomal-rezessiv vererbte Entwicklungsstorung des ZNS
beim Menschen. Es ist noch nicht sicher, ob es sich bei diesem Syndrom um eine einzelne
Erkrankung handelt oder ob die Symptome verschiedener Erkrankungen zur Geltung
kommen. Versuche, die molekulare Ursache dieser Krankheit zu eruieren, wurden durch die
klinische und genetische Heterogenitit und die ausgeprigten Uberschneidungen der
Symptome mit anderen Syndromen erschwert. In den letzten Jahren wurden grof3e Fortschritte
erzielt. Wéhrend fiir Erkrankungen wie die Schizophrenie, bei der genetische Einfliisse zu
circa 64% zum Auftreten der Erkrankung fiihren, das Ausmal} der genetischen Einfliisse
schon relativ gut erforscht wurde, gilt das Gleiche nicht fiir das Joubert-Syndrom
(Lichtenstein, et al., 2009). Fest steht, dass mehrere Genloci an der Entstehung beteiligt sein
miissen. Es werden 23 verschiedene Typen des Joubert-Syndroms unterschieden. Alle gehen
mit unterschiedlichen Genmutationen einher, die mit der Entstehung unterschiedlicher
Ausprigungen dieses Syndroms im Zusammenhang zu stehen scheinen. Bisher wurden
folgende Gene fiir das Joubert-Syndrom identifiziert: AHI1, 6q23; NPHP1, 2q13; CEP290,
12g21; TMEM67, 8q22; RPGRIPIL, 16ql12; ARLI13B, 3pl12.3-q12.3; CC2D2A, 4pl5;
JBTS1, 9934 und CORS2/JBTS2, 11p12-q13 (Espinos & Palau, 2016). Die Mutation des
AHI1-Gens (Abelson Helper Integration Site 1) wird mit dem Typ 3, die des NPHP1-Gens
(nephrocystin 1) mit dem Typ 4, und die des TMEM67-Gens (transmembrane protein 67) mit
dem Typ 6 des Joubert-Syndroms assoziiert (Klein et al., 2016). Diese Gene codieren

Proteine, deren Rollen bei der Entwicklung des Gehirns jedoch noch unklar sind. Seit der
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Erstbeschreibung dieses Syndroms 1969 durch Marie Joubert sind iiber 100 Félle
dokumentiert worden. Die Hiufigkeit dieses Syndroms wird mit 1-9:100.000 angenommen.
Minner und Frauen sind gleich hiufig betroffen (Joubert et al., 1969; Espinos & Palau, 2016).
Neuroradiologisch ist diese Erkrankung durch eine Hypoplasie oder Aplasie des cerebelldren
Vermis, der iiblicherweise die beiden Kleinhirnhdlften miteinander verbindet, gekennzeichnet.
Auch in der Medulla oblongata finden sich Strukturverinderungen. Hinzu kommt, dass der
Pedunculus cerebellaris superior, ein Teil des Kleinhirnstiels, welcher das Kleinhirn und das
Riickenmark mit dem Mesencephalon, dem Pons, dem Thalamus, dem Nucleus ruber und der
Medulla oblongata verbindet, verdickt und anders im Gesamtgefiige orientiert ist. Auch die
Fossa interpeduncularis ist tibermadBig grol, was diesen Teil des Gehirns in transaxialen
Schnittbildern im MRT wie einen Backenzahn aussehen lisst (molar tooth sign) (Maria, et al.,
1997). Aufgrund der Verdnderungen im ZNS lassen sich Riickschliisse auf eventuelle
Storungen bei der Entwicklung ziehen. Wird der fehlende oder unterentwickelte
Kleinhirnwurm und eine verminderte Anzahl von granuldren Neuronen in Betracht gezogen,
konnte dies auf eine Proliferationsstorung hinweisen. Das verstreute Auftreten von Purkinje-
dhnlichen Zellen ldsst eine Migrationsstérung der Zellen vermuten (Joubert et al., 1969).
Sowohl im Pedunculus cerebellaris superior als auch in den spinalen Pyramiden fallen
fehlende Nervenbahnkreuzungen auf. Dies konnte auf eine defekte Fithrung der Axone der
Nerven hindeuten. Die Neuronen in Patienten mit Joubert-Syndrom sind anders verbunden als
bei Kontrollprobanden (Parisi, et al., 2004). Die aktuelle Datenlage iiber das Joubert-
Syndrom, andere, dhnliche Erkrankungen und deren genetische Ursachen lassen eine
iiberraschende Rolle von Zilien bei der Entwicklung des Gehirns vermuten. Was diese
Theorie unterstiitzt ist, dass in vielen Arten von Zellen des ZNS, inklusive in Purkinjezellen
und granuldren Zellen des Kleinhirns, Zilien gefunden wurden. Auch im Riickenmark wurden
Zilien entdeckt. Die Funktion dieser Zilien im Gehirn ist Gegenstand aktueller Forschung

(Praetorius & Spring, 2001; Praetorius, Frokiaer, Nielsen, & Spring, 2003; Waters, 2011).

Die auftretenden Symptome sind von Typ zu Typ unterschiedlich. Wahrend zum Beispiel
beim Joubert-Syndrom Typ 3 circa 80% der betroffenen Patienten an einer Retinopathie
leiden, weisen nur 15% davon die klassischen Zeichen des Joubert-Syndroms wie zum
Beispiel eine cerebelldre Ataxie, Nierenzysten, eine neonatale muskulére Hypotonie oder eine
Protrusion der Zunge auf (Valente et al., 2008). Bei Kindern mit Joubert-Syndrom Typ 4 war
keine Netzhautdystrophie nachweisbar. Dafiir wiesen einige der Kinder eine Beteiligung der
Niere in Form einer Nephronophthise auf. Einige waren mental retardiert, andere wiesen eine

normale Intelligenz auf (Tory, et al., 2007). Bei Patienten mit Joubert-Syndrom Typ 6, also
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mit einer Mutation im TMEMG67-Gen, tritt neben den klassischen Symptomen des Joubert-
Syndroms zusétzlich eine kongenitale Leberfibrose auf. Auch chorioretinale Kolobome und
Nephronophthise werden manchmal in diesem Zusammenhang beschrieben (Dallapiccola &
Valente, 2011). Die interfamilidre Variabilitdt der Symptome ist dabei stark ausgeprigt. Die
Lebenserwartung von Kindern mit Joubert-Syndrom ist extrem unterschiedlich. Viele Kinder
iberleben die ersten Jahre nicht, wihrend andere eine gute Prognose haben. Die Diagnose des
Joubert-Syndroms ist bereits prianatal moglich. Pranatal kann im Ultraschall auch nach der 18.
Schwangerschaftswoche noch ein offener Vermis cerebelli nachgewiesen werden. Dies gilt
als Softmarker fiir das Joubert-Syndrom. Mittels Magnetresonanztomographie oder
Sonographie kann der fehlende oder stark hypoplastische Vermis cerebelli nachgewiesen

werden (Witkowski, Prokop, Ullrich, & Thiel, 2003).

2.2.5 AHII1 - Abelson Helper Integration Site 1

Bei Erkrankungen wie dem Joubert-Syndrom fallen unter anderem die kognitiven Defizite der
Patienten auf. Da auch Verdnderungen des AHII-Gens fiir die Entstehung des Joubert-
Syndroms verantwortlich gemacht werden, ist es naheliegend den Einfluss des AHI1-Gens

auf die Kognition zu untersuchen (Porcelli, et al., 2015).

Mittels Linkage-Studie fielen Mutationen des AHI1-Gens beim Joubert-Syndrom Typ 3 auf
(Ferland, et al., 2004). So konnte das AHI1-Gen auf Chromosom 6q23.2-6q23.3 lokalisiert
werden. Es besteht aus 214,2 kb und beinhaltet mindestens 35 Exons. Die proteinkodierende
Sequenz beginnt im Exon 4. Drei SpleiBvarianten des humanen AHI1 wurden so identifiziert
(Jiang, Hanna, Kaouass, Girard, & Jolicoeur, 2002; Rujescu et al., 2016). Das AHI1-Protein,
auch Jouberin genannt, ist in seiner vollen Léinge aus mindestens 1196 Aminosiduren
aufgebaut und hat eine Masse von 137115 Da. Dieses Protein beinhaltet siecben WD40-
Wiederholungen, eine SH3-Doméne, eine SH3-bindende Doméne und in den N-terminalen
140 Aminosduren eine coiled-coil-Doméne (Ferland, et al., 2004). Bei einer der humanen

AHI1-SpleifBvarianten fehlt die SH3-Doméne im Protein (UniProt, 2018).

Die mRNA dieses Gens kann vor allem in primitiven hdmatopoetischen Zellen, im Gehirn
und in der Niere nachgewiesen werden. Im Gehirn findet es sich in Neuronen des

Cerebellums und bei Axonen des corticospinalen Trakts (Ferland, et al., 2004).
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2.2.5.1 Funktionen von AHII

SH3-Doménen und WD40-Wiederholungen sind dafiir bekannt, Protein-Protein-Interaktionen
zu vermitteln. SH3-Doménen konnen Prolin-haltige Proteindominen binden. Welche
Funktion die SH3-Domine im AHI1-Protein genau hat, ist jedoch noch ungeklart. Die zweite
auffillige Domédne des AHII1-Proteins sind die WD40-Wiederholungen. Proteine, die eine
solche Doméne aufweisen, sind fahig zur Interaktion mit anderen Proteinen und werden mit
diversen Aspekten des Zellmetabolismus assoziiert. Dazu gehoren die Signaltransduktion, die
Regulierung des Aufbaus des Zytoskeletts, die Regulierung des Zellzyklus, die RNA-
Prozessierung, der programmierte Zelltod und die Genregulationen. Die SH3-bindende
Doméne kann die Interaktion von AHI1 mit anderen SH3-Dominen enthaltenden Proteinen
vermitteln. Auch die eigene SH3-Doméne kann intramolekular daran gebunden werden.
Aufgrund dieser Eigenschaften des Proteins kann angenommen werden, dass AHII eine Rolle
in der Signaltransduktion spielt. Aufgrund der Fihigkeit zur Protein-Protein-Interaktion ist es
eine Andockstelle flir Proteine oder andere Signalproteine und ist in der Lage, deren

Interaktion zu vermitteln (Neer, Schmidt, Nambudripad, & Smith, 1994).

Beim Menschen spielt AHI1 eine wichtige Rolle bei der Entwicklung des Gehirns (Lotan, et
al., 2013), vor allem des Kortex und des Cerebellums (Rivero, et al., 2010). Bei Mutationen
im AHI1-Gen kommt es unter anderem zur Erkrankung am Joubert-Syndrom, einer rezessiv
vererbten Stérung der Hirnentwicklung (Dixon-Salazar, et al., 2004). Mithilfe von
Immunoprizipitationsanalysen wurde entdeckt, dass sich Ahil in Méusehirnen eng an Hapl
(huntingtin associated proteinl) band. Wurde das eine Protein reduziert, verminderte sich
auch die Menge des anderen. Umgekehrt fiihrte die Uberexpression des einen Proteins zu
einem erhohten endogenen Spiegel des anderen, was darauf schlieBen lassen konnte, dass sich
Ahil und Hapl gegenseitig stabilisieren (Sheng, et al., 2008). HAP1 ist im Menschen ein
Transkriptionsfaktor, welcher an spezifische DNA-Abschnitte proximal des RNA-Polymerase
II-Promotors bindet und so an der Regulation der Transkription als Antwort auf Hypoxie
beteiligt ist. HAP1 findet sich sowohl im Nukleus als auch in Mitochondrien (Pfeifer, Kim,
Kogan, & Guarente, 1989). In Ahil-Knockoutméusen konnte gezeigt werden, dass der
Verlust von Ahil zu einem generell reduzierten Hapl-Gehalt, vor allem auch in Teilen des
Hypothalamus, fiihrte (Tuz, et al., 2013). Wurde entweder Hapl oder Ahil reduziert,
reduzierte sich auch der Spiegel an TrkB (Tropomyosin receptor kinase B) (Xu, et al., 2010).
Daraus schlossen die Wissenschaftler, dass Hapl und Ahil das Level und die
Signaltransduktion von TrkB in Neuronen aufrechterhalten (Sheng, et al., 2008). Der

neurotrophe Tyrosinkinase-Rezeptor (TrkB) spielt zusammen mit seinem endogenen
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Liganden, dem Brain-Derived Neurotrophic factor (BDNF), bei der Forderung von
Differenzierung und Proliferation der Zellen des Nervensystems eine wichtige Rolle.
AuBerdem kann TrkB den programmierten Zelltod von menschlichen Zellen, die den Zell-
Matrix-Kontakt verloren haben, aussetzen. Eine Uberexpression von TrkB kann so zu
metastasierenden Tumorzellen fiihren (Kohn & Lance, 2004). Hinzu kommt, dass BDNF ein
Survivalfaktor fiir parvalbumin-positive Interneurone ist. Speziell diese Neurone scheinen bei
der Schizophrenie, einer chronischen psychiatrischen Erkrankung, welche mit kognitiven
Defiziten einhergeht, verdndert zu sein (Serretti, et al., 2015; Kircher & Gauggel, 2007). Im
Rahmen dieser Erkrankung kommt es vor allem zu Aufmerksamkeitsdefiziten,
Beeintrachtigungen des abstrakten Denkens und zu einem Defizit im Kurz- und
Langzeitgeddchtnis (Heinrichs & Zakzanis, 1998). Es wird davon ausgegangen, dass
Verdnderungen des BDNF oder der Signaltransduktion mit BDNF bei der Pathophysiologie
der Erkrankung eine mafigebliche Rolle spielen (Serretti, et al., 2015; NCBI, 2013).

Neben HAP1 interagiert AHI1 auch noch mit der SH3-Dominde von NPHP1. Vermutlich ist
es als Teil von multifunktionalen Komplexen, die in Aktin- und Mikrotubuli-haltigen
Strukturen enthalten sind, an der Regulation der Zellteilung und auch von Zell-Zell- und Zell-
Matrix-Adhédsionen beteiligt. Mutationen in diesem Gen fithren zu Nephronophthisis Typ 1,
zum Senior-Loken-Syndrom Typ 1 und zum Joubert-Syndrom Typ 4. Inzwischen wurde bei

Maiusen auch das Ahil-Protein in diversen Zell-Zell Verbindungen nachgewiesen (Tuz, et al.,

2013).

AHII1 ist Teil eines Proteinkomplexes im Basalkorperchen, einer ringdhnlichen Struktur,
deren Wirkung sich in der Transitionszone an der Basis von Zilien entfaltet. Dieser
Proteinkomplex dient als Barriere, um die Diffusion von Proteinen zwischen Plasma und
Zilienmembranen zu beschridnken (Chih, et al., 2012). Durch die Interaktion mit RABSA
(Ras-associated protein RAB8A), einer kleinen GTPase, die fiir polarisiertes ,,membrane
trafficing* notwendig ist, reguliert AHI1 die Bildung des priméren nicht-motilen Ziliums. In
Mausen fand sich das Ahil-Protein in nur einer Zentriole, der ,,mother centriole®, welche zum
Basalkorperchen des priméren Ziliums wird. In den Nagetieren flihrte der RNA-knockdown
der Ahil-Expression zur Behinderung der Ziliogenese. Rab8A wurde destabilisiert und fiigte
sich nicht richtig in das Basalkorperchen ein. In Ahil-Knockdown-Zellen war der Transport
von endozelluliren Vesikeln von der Plasmamembran zum Golgiapparat und wieder zuriick

zur Plasamembran gestort. Daraus wurde geschlossen, dass Ahil die Verteilung und Funktion
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von Rab8A und damit die Zilienbildung und den Transport von Vesikeln reguliert (Hsiao,
Tong, Westfall, Ault, Page-McCaw, & Ferland, 2009).

In Ahi-Knockout-Mausen kam es zusitzlich zu einer Verminderung von Serotonin und
Dopamin im Gehirn, Glutamat- und GABA-Spiegel waren hingegen nicht verdndert (Liyan, et
al., 2014).

2.2.5.2  Zusammenhdiinge zwischen Varianten des AHII-Gens und dem Joubert-Syndrom
Bei der Beurteilung der AHI1-Proteinverdnderungen in der Evolution des Menschen konnten
viele Verdnderungen nachgewiesen werden, welche eine evolutiondre Selektion vermuten
lassen. Es wird angenommen, dass die Verdnderungen des AHI-Gens fiir die Evolution der

menschlichen motorischen Fihigkeiten wichtig waren (Ferland, et al., 2004).

Bei betroffenen Mitgliedern aus drei blutsverwandten Familien, in denen das Joubert-
Syndrom auftritt, konnten eine missense- und zwei frameshift-Mutationen im AHI1-Gen
identifiziert werden. Das AHII-Protein wurde Jouberin genannt. Das Gen wird stark in
embryonischen Gehirnen exprimiert und es wird vermutet, dass AHI1 sowohl fiir die
Entwicklung des Kortex als auch fiir die des Kleinhirns beim Menschen nétig ist. Bei
Patienten mit Joubert-Syndrom plus Nephronophthisis wird der Phinotyp durch eine Mutation
der NPHP1-Gens mitverursacht. Es wird vermutet, dass bei einigen Formen des Joubert-
Syndroms eine Kombination aus Verdnderungen des AHI1- und des NPHP1-Gens beteiligt ist
(Dixon-Salazar, et al., 2004).

Unter Verwendung von Gensequenzierung und einer Haplotypanalyse wurden 117 Patienten
mit Joubert-Syndrom auf Mutationen im AHI1-Gen gescreent. Dabei wurden 15 neue und 5
bekannte Mutationen in 19 Familien, wovon 14 blutsverwandt waren, identifiziert. Zu diesen
Mutationen zdhlten Nonsense-, Missense-, SpleiB3stellen- und Inserations-Mutationen. Einige

davon ballten sich in den WD40-Domaénen (Parisi, et al., 2004).

In einer weiteren Studie wurden bei 11 Patienten aus 10 Familien mit Joubert-Syndrom 15
verschiedene Mutationen des AHI1-Gens identifiziert. Diese 11 Patienten machten 7,3 % der
137 Patienten mit dem ,,molar tooth sign‘ und Joubert-Syndrom assoziierten Fehlfunktionen
aus. Bei einer weiteren Probandengruppe mit Retinopathie und Joubert-Syndrom wurde eine
AHI1-Mutationsfrequenz von 21,7 % nachgewiesen. AHI1-Mutationen konnten jedoch nicht
mit Nieren- und Leberverdnderungen in Verbindung gebracht werden. Retinale
Verdnderungen reichten von der Retinopathia pigmentosa bis zur Blindheit. Es fanden sich

zwei SpleiB3stellen-Mutationen, eine Missense- und zwdlf trunkierende Mutationen, von denen
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elf vermutlich die gesamte SH3-Domédne und die WD40-Domine ganz oder teilweise
zerstorten (Valente, et al., 2006). Bei Versuchen mit Zebrafischen wurde bestimmt, dass die
C-terminale SH3-Domine des Ahil-Proteins nicht fiir eine normale Entwicklung bendtigt

wird (Elsayed, et al., 2015).

Es konnte auBerdem bestitigt werden, dass sich der AHII-Genort in einer Gruppe von
bekannten Kandidatengenloci befindet, welche mit einer Pradisposition fiir Schizophrenie in
Verbindung stehen. Diese Studien belegten nochmals eine signifikante Uberreprisentation
aller getesteten Allele bei Patienten mit Schizophrenie. Es wurde festgestellt, dass die 6q23-
Region zwei weitere Gene (C6orf217 und PDE7B) enthilt, welche an der genetischen

Verursachung von Schizophrenie beteiligt sein kdnnten (Ingason, et al., 2010).

In einem Tierversuch mit Ahil-Knockoutméusen konnte ein hypoplastisches Cerebellum mit
einem unterentwickeltem Vermis und leicht defekten Faltungsstrukturen nachgewiesen
werden. Diese Verdnderung treten in #dhnlicher Weise auch bei Patienten mit Joubert-
Syndrom auf. Embryos der Mutantenméuse zeigten einen Defekt in der Mittellinienfusion,
was zu einer Expansion des Dachs des Rhombenzephalons fiihrte. Bei Mausen des Wildtyps
befand sich das Ahil-Protein im Basalkorperchen der granuldren Kleinhirnneurone. Diese
Neurone wiesen auch bei den Knockoutméusen eine normale Anzahl und Morphologie bei
den Zilien auf, was darauf schlieen ldsst, dass Ahil nicht fiir die Bildung der Zilien nétig ist,
sondern vielmehr Funktionen in der zilienvermittelten Signaltransduktion erfiillt. Dem
entsprechend wurde eine reduzierte Wnt-Aktivitdt (W — Drosophila wingless gene; INT —
murine homologue mouse mammary tumor virus integration site 1 gene) mit einer reduzierten
Zellproliferation in den Knockoutmausen gefunden. Die Therapie mit Lithium, einem Wnt-

Agonist, konnte die Zellproliferation etwas steigern (Lancaster, et al., 2011).

2.2.6 Allelische Varianten

Bei am Joubert-3-Syndrom erkrankten Familienmitgliedern von drei saudi-arabischen
Familien wurden durch ein genomweites Screening und eine Kopplungsstudie drei
verschiedene Mutationen mit verschiedenen Auswirkungen nachgewiesen. Einmal kam es zu
einer Nonsense-Mutation, bei welcher homozygot im AHI1-Gen im SNP rs121434348 an
Position 1051 die Base Cytosin zu Thymin verdndert wurde. Hierbei kam es statt dem Einbau
von Arginin zum Abbruch der Proteinbildung. An Position 1303 im SNP rs121434349 des
AHI1-Gens kam es homozygot zum Austausch von Cytosin zu Thymin. Auch diese
Verdnderung fithrte zum Abbruch statt zum Einbau von Arginin. Als dritte Verdnderung

wurde bei dieser Studie eine Verdnderung im Exon 7 des AHI1-Gens gefunden. Hier kam es
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an Position 1328 des SNPs rs121434350 zu einem Einbau der Base Adenin statt Thymin,
wodurch im Protein an Position 443 anstatt der Aminosdure Valin Aspartat eingebaut wurde.
Dies verinderte das vorher hydrophobe Protein zu einem geladenen, polaren Protein (Ferland,
et al., 2004). Diese Verdnderung des Proteins fiihrte bei Zellen von Miusenieren dazu, dass
das Ahil-Protein instabil wurde wund nicht in Zell-Zell-Verbindungen oder im
Basalkorperchen des Kinetosoms einbaut wurde. Auch die Verbindung mit Nphpl und Hapl
wurde dadurch gestort (Tuz, et al, 2013). Bei dem Ergebnis dieser Studie war
bemerkenswert, dass drei verschiedene homozygote Mutationen im AHI1-Gen dieser drei
Familien, die in der gleichen geographischen Region leben, entdeckt wurden (Ferland, et al.,

2004).

Bei der Untersuchung zweier am Joubert-Syndrom erkrankter Geschwister einer dgyptischen
Familie wurden zwei homozygote Mutationen gefunden. Bei einer Mutation im SNP
rs387906269 des AHI1-Gens, kam es im Exon 25 zur Deletion von zwei Basen (3263delGG).
Dies fiihrte zu einer Leserasterverschiebung und zu einem vorzeitigen Abbruch des Proteins
in der SH3-Doméne (Trp1088LeufsTerl6). Die zweite entdeckte homozygote Mutation fiihrte
im Exon 17 des AHIl-Gens (SNP rs794727174) an Position 761 in der vierten WD-
Wiederholungsdomine zum Einbau von Leucin statt Serin. Beide Geschwister litten an
Hypotonie, mentaler Retardierung, okulomotorischer Apraxie und an Retinitis pigmentosa.
Bei Untersuchungen an Zebrafischen konnte gezeigt werden, dass Verdnderungen an der C-
terminalen SH3-Doméne keine Verdnderungen herbeifiihrten. Bei Knockout-Fischen, bei
denen die N-terminale Domine verdndert wurde, trat jedoch eine Ziliopathie auf. Deshalb
wird heute davon ausgegangen, dass die S761L-Mutation zum Ausbruch der Krankheit fiihrt
(Valente, et al., 2006; Elsayed, et al., 2015).

Bei einem Patienten, der am Joubert-Syndrom-3 und zusitzlich noch an Retinitis pigmentosa
litt, konnte im SNP rs267606641 des AHI1-Gens (Exon 13) eine C1765T-Mutation gefunden
werden, welche statt zum Einbau von Arginin zum vorzeitigen Abbruch des Proteins fiihrte.
Bei einem weiteren Patienten mit den gleichen Symptomen wurde im SNP rs121434351 des
AHI1-Gens (Exon 16) ein Basenaustausch an Position 2168 gefunden. Hier wurde Guanin
gegen Adenin ausgetauscht, was im Protein an Position 723 zum Austausch von Arginin

gegen Glutamin fiihrte (Valente, et al., 2006).

Bei zwei pakistanischen Briidern mit dem Joubert-Syndrom-3 konnte eine homozygote
Insertion einer Base (2369T) im Exon 16 des AHI1-Gens (SNP rs387906270) gefunden

werden, welche zu einem ,.frameshifi und vorzeitigem Abbruch des Proteins fiihrte. Beide
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Jungen litten an cerebelldrer Ataxie, Entwicklungsverzogerungen, Nystagmus und
okulomotorischer Apraxie. Einer der beiden entwickelte mit 16 Jahren ein terminales

Nierenversagen aufgrund einer Nephronophthisis (Utsch, et al., 2006).

Im SNP rs201391050 konnte ein homozygoter Einbau von Adenin statt Guanin gefunden
werden, welcher an Position 329 des Proteins statt zum Einbau von Arginin zum vorzeitigen
Abbruch fiihrte. Diese Mutation wurde in einer Familie entdeckt, in der drei von fiinf Kindern
am Joubert-Syndrom-3 litten. Deren Symptome waren eine mittlere mentale Retardierung,
eine Form von Autismus, Ataxie und eine cerebelldre Atrophie. In einer weiteren Familie, in
der vier von acht Kindern von Eltern, die Cousin und Cousine ersten Grades waren, am
Joubert-Syndrom erkrankten, konnte im SNP rs387907003 ein homozygoter Einbau von
Thymin statt Cytosin gefunden werden. Dies fiihrt im AHI1-Protein an Position 495 zum
Einbau von Histidin statt Arginin. Diese Kinder litten an einer starken mentalen Retardierung

und einer cerebelldren Hypoplasie (Najmabadi, et al., 2011).

Bei der am Joubert-Syndrom-3 erkrankten Tochter von Eltern aus dem Mittleren Osten,
welche ebenfalls Cousin und Cousine ersten Grades waren, konnte an Position 1052 ein
homozygoter Austausch von Basen gefunden werden. Hier wurde statt Guanin Thymin
eingebaut. Im AHII-Protein fiihrte dies zum Einbau von Leucin statt Arginin in der Region
zwischen der coiled-coil-Domine und den WD40-Wiederholungen. Das Miadchen litt an einer
Entwicklungsverzogerung, Ataxie, Epilepsie und an fiir das Joubert-Syndrom klassischen
Verdnderungen des Gehirns. Bei Mausen mit dieser Verdanderung fand sich kein AHI1-Protein
in Zell-Zell-Verbindungen und im Basalkdrperchen der Zilien. Die Mutation fiihrte bei

Mausen zu einer geringen aber signifikanten Reduktion an Zilien (Tuz, et al., 2013).

Dass verschiedene Varianten des AHI1-Gens an der Entstehung und unterschiedlichen
Ausprigung des Joubert-Syndroms beteiligt sind, welches mit einer verminderten kognitiven
Fahigkeit einher geht, legt nahe, dieses Gen in Hinblick auf einen Einfluss auf kognitive

Fahigkeiten zu untersuchen (Lotan, et al., 2013; Rivero, et al., 2010).
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3 Fragestellung

Durch die Forschungsergebnisse der letzten Jahrzehnte wurde aufgezeigt, dass die Intelligenz
eines Individuums zu groflen Teilen durch seine genetische Veranlagung gepragt wird. In
einigen dieser Studien wurde der Einfluss der Gene auf die Intelligenz auf zwischen 60-80%
geschitzt (Plomin & Petrill, 1997; Bouchard, 1998). Dabei steht die Erforschung von
Intelligenz und kognitiven Fahigkeiten sowie den Faktoren, welche diese beeinflussen, noch
am Anfang und weitere Untersuchungen werden nétig sein, um mehr Erkenntnisse zu
gewinnen. Eine gute Moglichkeit um dieses Forschungsziel zu erreichen, sind Assoziations-
und Kopplungsstudien. Diese bieten auf molekularbiologischer Ebene die Moglichkeit,

Zusammenhdnge zwischen Genen, Genvarianten und der Intelligenz zu erkunden.

Variationen des AHI1-Gens und damit der Struktur des Joubelin-Proteins sind mit einer
Vielzahl von Erkrankungen, auch neurodegenerativer Art, verbunden. Durch die Assoziation
des AHI1-Gens mit dem Joubert-Syndrom konnte nachgewiesen werden, dass das AHI1-Gen
Einfluss auf die kognitive Entwicklung eines Menschen nimmt. Des Weiteren wurde aufgrund
der Lokalisation ein Zusammenhang zwischen dem AHI1-Gen und der Schizophrenie
gefunden. Durch Erforschung der Interaktion des AHI1-Gens mit weiteren Proteinen ist das

Erkennen weiterer Zusammenhénge denkbar.

In dieser Dissertation soll der Zusammenhang zwischen verschiedenen Polymorphismen des
AHI1-Gens und den kognitiven Fahigkeiten von 1473 Probanden tiiberpriift werden. Dazu
wurden 1299 Testpersonen aus der gesunden, deutschen Bevolkerung im Raum Miinchen und
174 an Schizophrenie erkrankte Personen ausgewidhlt und der Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest, Revision von 1991 (HAWIE-R), mit ihnen durchgefiihrt. Mithilfe von
genetischen Analysen wurden ihre Allel- und Genotypen erfasst. Die SNPs rs11154801,
rs2757643, rs4896142, rs6908428, rs6918097, rs7750586 und rs9321501 des AHI1-Gens
wurden genotypisiert und ihr Zusammenhang mit den Ergebnissen der Probanden im

HAWIE-R untersucht.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Die von der Ethikkommission genehmigte Studie zur Erforschung der Assoziation von
Genen, Intelligenz und Kognition wurde in der Sektion fiir molekulare und klinische
Neurobiologie in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdt Miinchen

durchgefiihrt.

Die Rekrutierung der gesunden Kontrollprobanden erfolgte randomisiert durch eine zuféllige
Auswahl aus dem Zentralregister der Allgemeinbevdlkerung Miinchens. Fiir die Auswahl der
Patientengruppe wurden Patienten der ambulanten Abteilungen der Psychiatrischen Klinik der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen und deren Partnerkliniken angeschrieben. Die
potenziellen Studienteilnehmer wurden mittels geeigneter psychologischer Testverfahren
beziiglich bestimmter, vorher festgelegter, Ein- und Ausschlusskriterien gescreent. Anhand
dieser Ergebnisse wurden die Personen fiir ein geeignetes Probandenkollektiv ausgewéhlt.
Alle Teilnehmer wurden iiber das Ziel, die Art, Risiken und den Umfang der Studie aufgeklart
und die anonymisierte Verwendung der erhobenen Daten, Testergebnisse und gewonnen
Blutproben wurde ihnen zugesichert. Die Probanden wurden nur zur Studie zugelassen, wenn
sie  freiwillig daran teilnahmen und dies mittels einer unterschriebenen
Einverstdndniserkldrung bestétigten. Insgesamt konnten so 1299 gesunde Probanden aus dem
Raum Miinchen und 174 an verschiedenen Formen der Schizophrenie erkrankte Personen in

die Assoziationsstudie eingeschlossen werden.

Innerhalb des AHI-I Genes wurden die SNPs rs11154801, rs2757643, rs4896142, rs6908428,
rs6918097, rs7750586 und rs9321501 genotypisiert. Fiir die Priifung einer Assoziation
zwischen den unterschiedlichen Genotypen zur Kognition wurde der Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest, Revision 1991 (HAWIE-R) verwendet. SchlieBlich wurde eine
Haplotypenanalyse durchgefiihrt.

4.2 Studienteilnehmer

In die Untersuchung gingen Ergebnisse von insgesamt 1473 Studienteilnehmern ein. Die
Stichprobe bestand aus zwei Gruppen, welche im Rahmen der Assoziationsstudie gemeinsam
betrachtet wurden. 1299 Personen waren neurologisch und psychiatrisch unaufféllige

Kontrollprobanden, 174 Personen waren Patienten mit Schizophrenie.
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4.2.1 Kontrollgruppe

Fiir die Auswahl der 19 bis 79-jdhrigen gesunden Kontrollprobanden wurde ein Pool von
Adressen durch das Einwohnermeldeamt in Miinchen zur Verfiigung gestellt. Aus diesem
Pool wurden die Personen zufillig ausgewdhlt und angeschrieben. Neben dem Alter war vor
allem auch eine deutsche Herkunft (Eltern und Grof3eltern der Person mussten in Deutschland
geboren sein) ein wichtiges Auswahlkriterium. Die Probanden durften nicht miteinander oder
mit den Untersuchern verwandt sein. Es wurden ausschlieBlich Personen aufgenommen, bei
denen weder bei ihnen, noch bei leiblichen Familienangehorigen psychiatrische, psychische
oder neurologische Erkrankungen vorlagen. Auch vorausgegangene Infektionserkrankungen
mit neurologischer oder psychiatrischer Beteiligung oder schwere internistische
Erkrankungen waren ein Ausschlusskriterium. Patienten mit Schizophrenie leiden im Rahmen
ihrer Erkrankung unter kognitiven Einschrinkungen, was bei kognitiven Leistungstests zu
verminderten Ergebnissen flihren kann (Keefe & Harvey, 2012; Irani et al., 2011). Auch eine
Erkrankung wie eine Major Depression kann zu Einschrinkungen im Arbeitsgedédchtnis, der
Aufmerksamkeit und der Informationsverarbeitung filhren (Foland-Ross et al., 2012;
Kircansk et al., 2012). Verschiedene Arten von Substanzabhingigkeit oder —missbrauch
konnen zu einer Minderung der kognitiven Leistungsfahigkeit fithren (Gould, 2010; Hayes et
al., 2012). Eine Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlusskriterien bietet Tabelle 4-1.

4.2.1.1 Auswahlverfahren

Um die Auswahl geeigneter Kontrollprobanden zu gewdhrleisten, mussten diese ein
mehrstufiges Verfahren durchlaufen. Dabei kamen ein Anschreiben mit Auswahlkriterien, ein
Telefonscreening und ein ausfiihrlicher Anamnesebogen zum Einsatz. Mit dieser Methode der
Diagnostik auf mehreren Ebenen wurde versucht, alle klinischen Aspekte und
Personlichkeitseigenschaften der Probanden zu eruieren. Alle Tests wurden unter
standardisierten = Bedingungen und entsprechend der vorgegebenen normierten

Handlungsanweisungen durchgefiihrt und ausgewertet.

4.2.1.2 Anschreiben

Die Auswahl der Probanden erfolgte zuféllig aus dem Register des Einwohnermeldeamts von
Miinchen. Dabei wurde stets auf die Einhaltung des Datenschutzes geachtet. In diesem ersten
Anschreiben wurden die potentiellen Testpersonen iiber die Hintergriinde, das Ziel, den
Umfang und Ablauf und iiber potentielle Risiken der Studie aufgeklért und eingeladen, daran
teilzunehmen. Die anonymisierte Verwendung der Daten, Testergebnisse und Blutproben

wurde ihnen ebenfalls zugesichert. Die Risiken einer Teilnahme an der Studie gingen {iber die
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Risiken einer iiblichen Blutentnahme, wie einer Blutung, der Entstehung eines Hdmatoms

oder einer Infektion, nicht hinaus.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Alter > 18 Jahre

Deutsche Abstammung inkl. Eltern und GrofBeltern

Ausschlusskriterien Psychiatrische ~ Stérungen (z.B. Depression, Manie,

Proband Schizophrenie, Anorexie, Angststorung)

Psychiatrische Behandlung

Psychotherapie

Suizidversuch

Alkohol-, Drogen-, Medikamentenabusus

Neurologische Erkrankung (z.B. Apoplex, Epilepsie,

Parkinson)

Tumorerkrankung (z.B. Hirntumor/ Hirnmetastasen)

Infektionserkrankung  (z.B.  Meningitis,  Enzephalitis,
Borreliose, Neuroborreliose, Tetanus, Lues, HIV/AIDS,
Hepatitis A, B oder C)

Schwere somatische Erkrankung

Unfall mit Schadelfraktur, Schadel-Hirn-Trauma

Ausschlusskriterien Psychiatrische Erkrankung
Blutsverwandte Psychiatrische Behandlung
Psychotherapie

Suizidversuch, Suizid

Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenabusus

Neurologische Erkrankung

4.2.1.3 Telefonscreening

Kam es nach dem Einladungsschreiben zu einer positiven Riickantwort, in der die
Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie signalisiert wurde, wurde als nichstes ein
standardisiertes Telefonscreening durchgefiihrt. Dabei wurden die Probanden hinsichtlich
einer potentiellen Studienteilnahme iiberpriift und die Anamnese beziiglich studienrelevanter

Erkrankungen bei ihnen und ihren leiblichen Verwandten erhoben. So wurden psychiatrische
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Storungen wie zum Beispiel eine Depression, Manie, Angststorungen, Schizophrenie oder
Essprobleme sowie mdgliche vorangegangene psychiatrische oder psychotherapeutische
Behandlungen abgefragt. Frithere Suizidversuche oder Unfdlle mit Schédelfraktur oder
Schidel-Hirn-Trauma fiihrten genauso wie neurologische Erkrankungen wie Parkinson,
Epilepsie oder ein Apoplex zum Ausschluss aus der Studie. Auch ein Alkohol-, Drogen- oder
Medikamentenmissbrauch musste verneint werden. Teilnehmer mit Infektionserkrankungen
wie z.B. Meningitis, Enzephalitis, Neuro-/ Borreliose, Lues, HIV oder Hepatitis sowie mit
Hirntumoren oder Tumoren mit Hirnmetastasen mussten ebenfalls ausgeschlossen werden.
Kam es bei diesem Screening zu Auffilligkeiten, wurde der Proband aus der Studie
ausgeschlossen. Lag keiner der oben beschriebenen Befunde beim Studienteilnehmer oder

dessen Blutsverwandten vor, wurde ihm als néchstes ein Anamnesebogen zugeschickt.

4.2.1.4 Anamnese, Teil I

In dem Anamnesebogen mussten die Probanden allgemeine Angaben zur Abstammung ihrer
Familie, Geburtsort, ethnischer Zugehorigkeit, Familienstand, korperlicher Malle wie Grof3e
und Gewicht, Ausbildung und Beruf sowie zu ihrer Héndigkeit machen. Die Umsténde ihrer
Geburt mit vorangegangen Komplikationen in der Schwangerschaft waren genauso von
Interesse wie ihre Lebensgeschichte, Vorerkrankungen mit Medikamenteneinnahme, Unfille
und krankheitsbedingte Arbeitsunfiahigkeit. Auch bereits telefonisch abgefragte Themen wie
affektive Storungen, psychosomatische oder psychiatrische Erkrankung, Abhédngigkeiten
(Rauchen, Drogen, Alkohol, Medikamente etc.) und Suizidalitit wurden noch einmal
schriftlich abgefragt. Dann mussten sie ihre allgemeine Stimmung im letzten Monat, die
Zufriedenheit mit der eigenen Gesundheit sowie die Verarbeitungsfahigkeit von belastenden
Lebensereignissen einschétzen. SchlieBlich wurde noch eine Familienanamnese erhoben.
Dabei waren Informationen iiber GroBeltern, Eltern, Geschwister und Kinder von Interesse.
Es mussten Angaben iiber deren Beruf, Ausbildung, den Gesundheitszustand inklusive
somatischer, psychischer, psychiatrischer und neurologischer Erkrankungen, eventueller
psychologischer oder psychiatrischer Behandlungen und Suizidversuche gemacht werden.
Auch eine mogliche Substanzabhéngigkeit in der Blutsverwandtschaft war von Interesse. Der
Proband wurde aus der Studie ausgeschlossen, wenn es bei ithm selbst oder bei seinen
leiblichen Angehorigen zu Auffilligkeiten kam. Hatte der Proband weiterhin Interesse daran

an der Studie teilzunehmen, wurde er zu einem Interview in die Klinik eingeladen.
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4.2.2 Patientengruppe

Fiir die Auswahl der Patientengruppe wurden Patienten der ambulanten Abteilungen der
Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen und deren
Partnerkliniken angeschrieben. Diese Personen mussten an einer Schizophrenie erkrankt und

kaukasischer Herkunft sein.

In einem ersten Anamnesegesprich wurden der bisherige Lebenslauf und die
Krankengeschichte erfragt. Falls es Hinweise auf eine zugrundeliegende Suchterkrankung

gab, wurden die Patienten aus der Studie ausgeschlossen.

Zunidchst wurde die Diagnose Schizophrenie anhand der Kriterien des Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 1V (DSM-1V) {iberpriift. Nach diesem
Klassifikationssystem miissen mindestens zwei der Symptome Wahn, Halluzinationen,
desorganisiertes Sprechen, desorganisiertes oder katatones Verhalten oder negative
Symptome (verflachter Affekt, Alogie, Willensschwiche) iiber mindestens einen Monat
bestehen. Bei bizarrem Wahn oder akustischen Halluzinationen mit kommentierenden oder
zwei sich unterhaltenden Stimmen ist eines dieser Symptome ausreichend. Auch soziale oder
berufliche Leistungseinbulen waren zu erwarten. Schizoaffektive oder affektive Storungen
wie eine Depression oder Manie sowie eine korperliche oder substanzinduzierte Ursache

mussten ausgeschlossen werden (Fujiu, 2019).

Dazu wurden mit Hilfe des Strukturierten Klinischen Interviews I (SKID 1) die Diagnose
verifiziert, sowie die Symptome der Patienten in verschiedene Schweregrade und Formen der
Schizophrenie eingeteilt. Unterschieden wurde dabei zwischen einer paranoiden, katatonen,

desorganisierten, residualen oder undifferenzierten Schizophrenie.

Weiterfithrend wurde dann die Schwere der Symptome mit Hilfe des Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) eingestuft. Dabei werden 30 Parameter erfasst, welche in die drei
Gruppen positive Symptome, negative Symptome und psychopathologische Globalsymptome
eingeteilt und in sieben Schweregrade eingestuft werden. Der Schweregrad eins bezeichnet
dabei fehlende und der Schweregrad sieben auBerordentlich stark ausgeprigte Symptome

(Elsevier, 2019).

Die weiterfiihrende Familienanamnese wurde mit Hilfe des Family History Assessment

Modules (FHAM) ermittelt.
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4.3 Klinisches Interview

Das klinische Interview wurde in mehrere Abschnitte unterteilt:

e Korperliche Untersuchung

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

o Strukturiertes Klinisches Interview [ und II (SKID I und II)
e Family History Assessment Module (FHAM)

e Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI)

e  Wortschatz-Test (WST)

e Anamnese Teil II

e Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE-R)

4.3.1 Korperliche Untersuchung

Bevor mit dem Interview begonnen wurde, wurde die Testperson einer orientierenden
neurologischen Untersuchung unterzogen, um Krankheiten, die das Testergebnis verfalschen
wiirden, zu erfassen und den Probanden gegebenenfalls noch auszuschlieen. Dabei wurde
besonderes Augenmerk auf das Horvermogen und die Manumotorik gelegt. Auch eine
neurologische Befunderhebung mit Uberpriifung der Hirn- und peripheren Nerven beziiglich
Reflexen, Koordination und Sensibilitit fand statt. Lagen nach der Untersuchung Hinweise
fiir eine somatische oder psychische Erkrankung vor, oder wurden neurologische

Auftalligkeiten entdeckt, fiihrte dies zum Studienausschluss der jeweiligen Testperson.

4.3.2 Mini-Mental-State-Test

Bei Personen iiber sechzig Jahren wurde der Mini-Mental-State-Test nach Folstein (Folstein,
Folstein, & McHugh, 1957), kurz MMST, zur Erfassung von kognitiven Defiziten
durchgefiihrt. Dieser Test ist ein effizientes und fiir den klinischen Alltag taugliches
Screening-Verfahren, um kognitive Defizite zu entdecken und damit einen Hinweis auf
eventuell vorliegende neurodegenerative Hirnverdnderungen, wie sie zum Beispiel bei
Morbus Alzheimer entstehen, zu erhalten. Kommt es zu einem auffilligen Ergebnis, muss
jedoch auch eine kognitive Einschrinkung wie eine Depression oder Altersdepression als
Ursache fiir das Testergebnis in Betracht gezogen und gegebenenfalls mit anderen
Testverfahren abgegrenzt werden. Eine Unterscheidung zwischen den einzelnen
Demenzformen wie Morbus Alzheimer, frontaler oder vaskulidrer Demenz ist nicht mdglich.
In dieser Studie wurde der Mini-Mental-State-Test als circa zehnminiitiges Interview

durchgefiihrt, bei dem der Proband neun Aufgabenkomplexe zur Beurteilung der zeitlichen
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und rdumlichen Orientierung, der Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache
und Sprachverstindnis, sowie zum Lesen, Schreiben, Zeichnen und Rechnen bewiltigen
musste. Fiir jede richtig beantwortete Frage oder jede richtig befolgte Handlungsanweisung
erhielt der Proband einen Punkt. Bei dreifig Fragen konnten somit maximal 30 Punkte
erreicht werden. Ab Werten unterhalb von 25 Punkten liegt eine krankheitswertige
Beeintrachtigung vor (Stoppe, 1997). Die Probanden mussten mindestens 26 Aufgaben

erfolgreich absolvieren, um in die Studie aufgenommen zu werden.

4.3.3 Strukturiertes Klinisches Interview I und II

Zur Beurteilung und zum Ausschluss von psychiatrischen Erkrankungen wurde die deutsche
Version des Strukturierten Klinischen Interviews angewendet. Das Strukturierte Klinische
Interview (SKID) dient der Erfassung und Diagnostik ausgewihlter psychischer Syndrome
der Achsen I und II, wie sie im Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1V) der American Psychiatric Association in der 4. Revision von 1994 definiert sind
(Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997).

Der SKID I bezieht sich auf die Psychopathologie und erfasst als semistrukturiertes klinisches

Leitfadeninterview psychische Syndrome der Achse I (,,klinische Syndrome*). Dazu gehdren:

e Affektive Storungen

e Psychotische Storungen

e Substanzmissbrauch und —abhingigkeit
e Angststorungen

e Somatoforme Stérungen

e Essstorungen und

e Anpassungsstorungen.

Hierbei beginnt der Untersucher damit, sich mittels eines kurzen Leitfadens zur Exploration
einen Uberblick iiber derzeitige und frithere Symptome der Testperson zu verschaffen. Im
Verlauf werden dann systematisch die oben genannten spezifischen Storungen abgefragt.
Durch offene Fragen hat der Proband die Moglichkeit seine Symptome ausfiihrlich zu
beschreiben. Dabei sind sowohl einmalig im Leben vorgekommene Episoden (/ifetime
events), als auch derzeitige Phasen relevant. So wird dem Untersucher ermoglicht am Ende
dieses Interviews schon eine erste Diagnose zu stellen. Durch den hierbei erlangten Uberblick

iiber die psychische Verfassung des Probanden konnen spéter auch Unstimmigkeiten mit dem

40



MATERIAL UND METHODEN

detaillierten Interview aufgedeckt werden, falls der Proband dann nicht mehr motiviert oder

konzentriert genug ist, um wahrheitsgeméf zu antworten.

Zudem konnen korperliche Storungen (Achse III), psychosoziales und umgebungsbedingte
Probleme (Achse IV) und das globale Funktionsniveau (Achse V) beurteilt werden. Es wurde

zwischen aktuellen und fritheren Belastungsfaktoren unterschieden.

Der SKID II (Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) ermdglicht in Kombination mit SKID I
oder anderen Testverfahren die Evaluierung von Personlichkeitsstorungen der Achse II des
DSM-IV. Zusitzliche Testverfahren sind beim SKID II deshalb nétig, da beim Vorliegen
einer Achse I-Storung die Eruierung von Personlichkeitsstorung nur schwer mdoglich ist. Falls
keine Achse I-Storung vorliegt, konnen mit dem SKID II die zehn auf Achse Il sowie zwei
der im Anhang des DSM-IV aufgefiihrten Personlichkeitsstorungen evaluiert werden. Der
Untersucher kann mit Hilfe des SKID II (Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) feststellen, ob
der Proband eine schizoide, selbstunsichere, dependente, zwanghafte, paranoide, Borderline-
oder antisoziale Personlichkeitsstorung aufweist. Achse II-Storungen dauern in der Regel

linger an, haben aber hdufig geringere soziale Auswirkungen als Achse I-Stérungen.

Um in dieser Studie in die Kontrollgruppe aufgenommen zu werden, durfte weder ein
Hinweis auf eine Achse I-, also auf eine psychiatrische Storung, noch auf eine Storung der

Achse 11, sprich einer Personlichkeitsstorung, vorliegen.

4.3.4 Family History Assessment Module

Um studienrelevante psychiatrische Storungen und Diagnosen bei Blutsverwandten der
befragten Person zu eruieren, wurde das Family History Assessment Module (Rice, et al.,
1995), auch FHAM genannt, verwendet. Im Gespriach wurde versucht abzukliren, ob eine
oder mehrere der folgenden Stérungen bei einem oder mehreren Verwandten des Probanden

auftraten:

e Drogen- oder Medikamentenabhéngigkeit
e Alkoholabusus

e Manie und/ oder Depression

e Suizide und Suizidversuche

e Antisoziale Tendenzen

e Schizophrenie

e Neurotische Stérungen

e Psychologische/ psychiatrische Behandlung oder ein stationdrer Psychiatrieaufenthalt
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Dabei waren Verwandte bis zum 3. Grad (Cousine, Cousin etc.) relevant. In die Studie

wurden nur Testpersonen aufgenommen, die eine negative Familienanamnese aufwiesen.

4.3.5 Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

Der nidchste Schritt der Studie war die Durchfiihrung des Leipziger Ereignis- und
Belastungsinventars (LEBI) (Richter & Guthke, 1996). Dieser beriicksichtigt Ansdtze der
Belastungs- und Bewiltigungsforschung. In diesem strukturierten Interview wurden erlebte
kritische Lebensereignisse und Lebensbelastungen sowie deren retrospektiv beurteilter

Einfluss auf bestimmte Lebensziele erfragt. Dieser Test ist zweiteilig.

Im ersten Teil werden fiinfzig Lebensereignisse und Belastungen aufgefiihrt, welche der
Proband hinsichtlich des Zeitraums des Auftretens, der subjektiv erlebten Belastung, der
Kontrollier- und Vorhersagbarkeit sowie der erfahrenen sozialen Unterstiitzung wihrend und
nach diesen Ereignissen retrospektiv bewerten sollte. Diese flinfzig Ereignisse sollten von
Personen zwischen achtzehn und sechzig Jahren beantwortet werden. Fiir Studenten gab es
einen zusitzlichen Abschnitt mit zehn weiteren, spezifischen Ereignissen, die evaluiert
werden sollten. Die zu bewertenden Lebensereignisse deckten die Bereiche allgemeine soziale

Situation, Beruf, Partnerschaft, Familie und traumatische Ereignisse ab.

Im zweiten Teil werden zunidchst sechzehn Lebensziele und Lebenswerte erfasst und
gewichtet. Diese sind in einer Tabelle aufgelistet. In einem zweiten Schritt wird dann jedem
Lebensziel oder —wert das erlebte Ereignis zugeordnet, durch welches es am meisten
beeinflusst wurde (Richter & Guthke, 1996). Dabei soll eruiert werden, inwiefern ein
Lebensziel von einem kritischen Lebensereignis beeinflusst wurde. Die Auswertung erfolgte
durch die Summierung und Multiplikation der Punktwerte, die mit Hilfe eines standardisierten
Bewertungsprotokolls erhoben und berechnet wurden. Anhand dieser Punktwerte konnte dann
ein Belastungsgrad, beziehungsweise ein Belastungswert, festgelegt werden. Durch diese
Auswertung konnte sich der Interviewer ein Bild liber die Personlichkeit und die Fahigkeit
zur Bewiltigung kritischer Lebensphasen der Testperson machen. Kam es dabei zu
Auffilligkeiten, musste der Proband nach Riicksprache mit der Studienleitung aus der Studie

ausgeschlossen werden.
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4.3.6 Anamnese, Teil I

Am Ende des klinischen Interviews wurde den Studienteilnehmern ein eigens dafiir
entworfener Fragebogen, Anamnese Teil II, vorgelegt, welchen diese selbststindig bearbeiten
und ausfiillen mussten. Zur Anwendung und Bearbeitung erhielten die Testpersonen eine
genaue Unterweisung. Die Probanden mussten darin Angaben zu ihrer schulischen und
beruflichen Laufbahn, zu Verhaltensweisen in ihrer Kindheit und Jugend, zum Familienstand
und Wohnort, zur sozialen und finanziellen Situation und zur eigenen Lebensgeschichte
machen. Durch hinzugefiigte Fragebdgen wurde versucht nochmals alle klinisch- und
studienrelevante Aspekte abzufragen. Zur Abklarung von zwanghaftem Verhalten wurde das
Maudsley Zwangsinventar (MOCI, Maudsley Obsessional-Compulsive-Inventory) verwendet
(Kallinke, Lutz, & Ramsay, 1979). Um Aggressivititsfaktoren abzukléren, kamen sowohl das
State-Trait-Argerausdrucks-Inventar (STAXI) (Schwenkmezger, Hodapp, & Spielberger,
1992), der Fragebogen zur Erfassung von Aggressivititsfaktoren (FAF) (Hampel & Selg,
1998), das Buss-Durkee Hostility Inventory (BDHI) (Buss & Durkee, 1957), die Barratt
Impulsiveness Scale (Barratt, 1965) als auch der Brown-Goodwin assessment for lifetime
history of aggression (Brown, Goodwin, Ballenger, Goyer, & Major, 1979) zum Einsatz. Zur
Beurteilung von allgemeinen Personlichkeitseigenschaften kamen die revidierte Form des
NEO Personlichkeitsinventars (Ostendorf & Angleitner, 2004) und der Bogen des Minnesota
Multiphasic Personality Inventorys 2 (MMPI-2) zum Einsatz. Der MMPI-2 wurde 2000
deutschsprachig herausgegeben und ist eine neue, liberarbeitete Version des 1943 von
Hathaway und McKinley publizierten Minnesota Multiphasic Personality Inventorys. Bei
diesem Bogen miissen Probanden 567 Items mit ,Trifft zu“ oder ,Trifft nicht zu*
beantworten, womit ein moglichst vollstindiger Uberblick iiber die Persénlichkeit und
Psychopathologie der Testperson erhalten werden kann. Wurden bei dieser ausfiihrlichen
Anamnese noch Hinweise fiir eine psychiatrische oder psychische Erkrankung oder eine
auffillige Personlichkeitsstruktur beim Probanden oder dessen Angehorigen gefunden, wurde

er nicht in die Studie aufgenommen.

4.3.7 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision 1991

Zur Evaluation der kognitiven Leistungsfihigkeit kam bei dieser Studie zusitzlich zum
klinischen Interview der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision 1991
(HAWIE-R) (Tewes, 1994) zum Einsatz. Beim HAWIE-R handelt es sich um die 1991
herausgekommene, revidierte Version des HAWIE, welcher 1956 von Hardesty und Lauber in
Anlehnung an den wurspriinglich englischsprachigen Intelligenztests Wechsler Adult

Intelligence Scale (WAIS) von David Wechsler entwickelt wurde. Seit der Verdffentlichung
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der aktuellen Auflage 2012 heiit der Test auch in Deutschland WAIS-IV. Dieser
Intelligenztest wird sehr hiufig durchgefiihrt (Satzger et al., 2002) obwohl es bereits weitere
Revisionen wie den Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene (WIE) gibt. WIE und HAWIE-R
korrelieren auf der Gesamt-IQ-Ebene hoch bis sehr hoch und es besteht eine inhaltliche
Aquivalenz (Erzberger et al., 2010). Die Leistung des Probanden im Test wird relativ zur
Altersgruppe als Intelligenzquotient (IQ) ausgedriickt. Ein IQ von 100 bedeutet, dass ein
Proband genauso gut abgeschnitten hat wie der Durchschnitt seiner Altersgruppe.
Leistungsbeeintrdchtigungen in bestimmten Untertests sollten immer beziiglich alters-,

milieu- oder krankheitsbedingter Einfliisse gedeutet werden (Tewes, 1994).

4.3.7.1  Testmodalitiiten
Der Test wurde unter standardisierten Bedingungen in einer ruhigen, storungsfreien
Umgebung durchgefiihrt. Die Durchfiihrung des Tests und auch die Auswertung entsprachen

den normierten Handlungsanweisungen.

Der HAWIE-R setzt sich aus elf Untertests zusammen, von denen sechs Tests die sprachliche
Intelligenz (Verbalteil) und fiinf Tests die praktische Intelligenz (Handlungsteil) iiberpriifen.
Der Verbalteil setzt sich aus den Untertests Allgemeines Wissen, Zahlennachsprechen,
Wortschatztest, Rechnerisches Denken, Allgemeines Verstindnis und Gemeinsamkeiten
finden zusammen, der Handlungsteil aus Bilderergénzen, Bilderordnen, Mosaiktest,
Figurenlegen und dem Zahlensymboltest. Alle Fragen oder Aufgaben sind nach steigendem
Schwierigkeitsgrad geordnet. Kann der Proband einige Fragen oder Aufgaben nicht
bewaltigen, gibt es Abbruchkriterien, um eine Frustration des Probanden zu vermeiden. Hinzu
kommt, dass es unwahrscheinlich ist, dass die Testperson die schwierigeren Aufgaben l6sen
kann. Tabelle 4-2 bietet einen Uberblick iiber die verschiedenen Untertests, deren

Aufgabenanzahl und die maximal erreichbaren Punktzahlen.
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Tabelle 4-2: Komponenten des HAWIE-R

Untertest Aufgabenzahl Maximale Punktzahl
Verbal-1Q

Allgemeines Wissen 24 24
Zahlennachsprechen 2x 14 28
Wortschatztest 32 32
Rechnerisches Denken 14 19
Allgemeines Verstindnis 13 26
Gemeinsamkeiten finden 16 32

Handlungs-1Q

Bilderergdnzen 17 17
Bilderordnen 10 56
Mosaik-Test 9 51
Figurenlegen 4 41

Zahlen-Symbol-Test 93 93

4.3.7.2  Der Verbalteil

4.3.7.2.1 Allgemeines Wissen

Dieser Test priift das Allgemeinwissen, welches sich ein Individuum mit durchschnittlichen
Bildungsmoglichkeiten selbst aneignen kann (Matarazzo, 1982). Es wird kein spezialisiertes
oder akademisches Fachwissen gepriift, sondern nur die Fdhigkeit, allgemeine Fakten zu
sammeln, zu behalten und wiederzugeben. Obwohl die Ergebnisse in diesem Test stark von
der Bildung eines Individuums abhédngen, konnen dessen intellektuelle Fahigkeiten gut damit
eingeschitzt werden (Tewes, 1994). Der Testabschnitt besteht aus vierundzwanzig freien
Fragen steigender Schwierigkeit und zu verschiedenen Wissensgebieten. Pro richtig
beantworteter Frage wurde einer von vierundzwanzig Punkten vergeben. Der Test wurde
abgebrochen, wenn der Studienteilnehmer fiinf aufeinanderfolgende Fragen falsch
beantwortet hatte. Die Fragen wurden bewusst simpel formuliert, um diese Leistung vom

Umfang des Wortschatzes abzugrenzen (Tewes, 1994).

4.3.7.2.2 Zahlennachsprechen
Der Untertest ermoglicht die Priifung von Aufmerksamkeitsspanne, Merkfdhigkeit und

Zahlengeddchtnis eines Probanden. Beziiglich der intellektuellen Eigenschaften des
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Probanden ist dieser Leistungsabschnitt weniger aussagekriftig, da schlechte Resultate auch
auf eine erhohte Testangst zurlickgefiihrt werden konnen (Wechsler, 1939). Jedoch sind
Leistungsabfille klinisch zu beriicksichtigen, da diese hinsichtlich hirnorganischer
Erkrankungen und Schdden von Bedeutung sind (Matarazzo, 1982). Der Test besteht aus
vierzehn Aufgaben, die in zwei Unterbereiche eingeteilt sind. Die Probanden miissen zuerst
eine immer linger werdende drei- bis neunstellige Zahlensequenz vorwérts nachsprechen und
danach zwei- bis achtstellige Zahlenreihen riickwérts. Die Zahl verldngert sich nach jedem
erfolgreichen Durchgang um eine Ziffer. Wiederholt der Studienteilnehmer die
Zahlensequenz exakt, erhilt er einen Punkt. Maximal konnen so 28 Punkte erreicht werden.
Schafft der Proband es zweimal hintereinander nicht, eine gleich lange Zahlenreihe

nachzusprechen, wird der Test abgebrochen.

4.3.7.2.3 Wortschatztest

Sinn dieses Untertests ist es, die verbale Ausdrucksstirke, das Ausdrucksvermdgen und
sprachliche Kenntnisse des Probanden zu eruieren. Dieser Abschnitt bietet ein hervorragendes
Mal fiir die allgemeine Intelligenz und ist weitestgehend unabhingig vom Lebensalter zu
sehen. Die Lernfihigkeit und verbale Informationsbreite der Testperson wird an dem Bestand
sprachlicher Fahigkeiten und Kenntnisse gemessen (Matarazzo, 1982). In diesem Test muss
der Proband die Bedeutung von zweiunddreiBlig Begriffen mit eigenen Worten umschreiben
oder mittels Synonymen erkldren. Dabei steigert sich von Begriff zu Begriff der
Schwierigkeitsgrad. Die Prézision oder Schonheit seiner Erlduterungen wird dabei nicht
bewertet. Pro richtig erklirten Begriff erhélt der Proband einen Punkt. Zweiunddreillig Punkte
sind die maximal erreichbare Punktzahl. Zur Auswertung steht dem Tester eine Liste mit
moglichen Ldsungen zur Verfligung. Zum Testabbruch kommt es, wenn der

Studienteilnehmer fiinf Begriffe in Folge falsch oder gar nicht erklért.

4.3.7.2.4 Rechnerisches Denken

Bei diesem Untertest muss der Proband innerhalb von vorgegebenen Zeitgrenzen eine Serie
von vierzehn mathematischen Textaufgaben aus lebensnahen Situationen im Kopf berechnen,
die ihm vorgelesen werden, auch hier wieder mit steigendem Schwierigkeitsgrad von Aufgabe
zu Aufgabe. Bis zur neunten Aufgabe erhélt der Proband pro richtigem Ergebnis einen Punkt.
Bei den letzten fiinf Aufgaben konnen je nach bendtigter Zeit bis zur Antwort ein oder zwei
Punkte erzielt werden. Insgesamt kdnnen so maximal neunzehn Punkte erzielt werden. Wird
die vorgegebene Zeitgrenze iiberschritten, oder 16st ein Proband die Aufgabe falsch, erhilt er

dafiir keinen Punkt. Wird dreimal hintereinander eine Aufgabe falsch geldst oder wird dafiir
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zu viel Zeit benotigt, wird der Testabschnitt abgebrochen. Fiir die Losung dieser Aufgaben
sind Sprachverstindnis, Konzentrationsfahigkeit (Rapaport, 1953), Aufmerksamkeit, das
Kurz- und Langzeitgedédchtnis und auch die Fahigkeit zu numerischen Schlussfolgerungen
notwendig. Der Test ist ein Mal} fiir die fluide Intelligenz und das Arbeitsgedidchtnis
(Kaufman & Lichtenberger, 1999). Zu beriicksichtigen ist jedoch, dass dieser Untertest von
der schulischen und beruflichen Bildung der Person abhéngig ist, da er die Beherrschung der

Grundrechenarten voraussetzt (Matarazzo, 1982).

4.3.7.2.5 Allgemeines Verstindnis

Bei diesem Untertest beantwortet die Testperson Fragen, die das Verstdndnis von allgemeinen
Prinzipien und sozialen Situationen oder Regeln erfordern. So wird vor allem die Fahigkeit
zum logischen Denken (Wechsler, 1939) und aus vergangenen Erfahrungen zu lernen und
dies zu nutzen (Tewes, 1994), das heilit Ursache-Wirkungs-Zusammenhénge zu erkennen und
anzuwenden, gepriift. Auch das Sprachverstdndnis und die Ausdrucksweise des Probanden
konnen beurteilt werden. Durch das Abfragen von Gewohnheiten und konventionellen
Verhaltensregeln kann die soziale Intelligenz gemessen werden (Kaufman & Lichtenberger,
1999). Nach Cohen (Cohen, 1952) und Rapaport (Rapaport, 1953) ist der Untertest ein Mal3
fiir das praktische Urteilsvermogen. Der Test Allgemeines Verstindnis besteht aus dreizehn
Fragen, die im Schwierigkeitsgrad ansteigen. Die Antworten kdnnen mit null, einem oder
zwei Punkten bewertet werden, je nach Qualitit oder Verallgemeinerung der Antwort. Die
Qualitit der Antwort kann vom Interviewer mit Hilfe einer Liste von moglichen Antworten
beurteilt werden. Insgesamt konnen sechsundzwanzig Punkte erreicht werden. Der Test wird

nach vier falsch- oder unbeantworteten Fragen in Folge abgebrochen.

4.3.7.2.6 Gemeinsamkeiten finden

Hier werden sprachliches Abstraktionsvermdgen (Tewes, 1994), die Fahigkeit zur verbalen
Konzeptbildung und zum verbalen Schlussfolgern sowie eine logische Struktur des
Denkprozesses abverlangt. Es kann zwischen oberflichlichen und wesentlichen
Denkprozessen unterschieden werden (Wechsler, 1939; Matarazzo, 1982). Das Ergebnis wird
allerdings von den Wortschatzkenntnissen und der Féhigkeit des verbalen Ausdrucks des
Studienteilnehmers beeinflusst (Cohen, 1952; Furth & Milgram, 1965). In diesem
Testabschnitt werden dem Probanden sechzehn Begriffspaare genannt, bei denen ein
gemeinsames Merkmal oder ein dafiir passender Oberbegriff gefunden werden muss. Auch
hier hingt die Bewertung wieder nicht nur von der Richtigkeit, sondern auch von der Qualitét

der Antwort ab. Je nach Antwort kann mit Hilfe eines Handbuchs entweder null, ein oder
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zwei Punkte vergeben werden. Maximal konnen so zweiunddreillig Rohpunkte erreicht
werden. Wie beim Allgemeinen Verstindnis wird der Test nach vier aufeinanderfolgenden

falsch- oder unbeantworteten Fragen abgebrochen.
4.3.7.3  Der Handlungsteil

4.3.7.3.1 Bildererginzen

Bei diesem Untertest werden der Testperson siebzehn Bilder gezeigt, in denen jeweils ein
wichtiges Detail fehlt. Der Proband muss ein Bild nach dem anderen betrachten und dann
innerhalb von zwanzig Sekunden das fehlende Teil oder Detail erkennen und benennen. Pro
richtig erkanntem Fehler innerhalb der Zeitgrenze wird ein Punkt vergeben. So konnen
maximal siebzehn Punkte erreicht werden. Der Test wird abgebrochen, wenn die Person drei
aufeinanderfolgende Bilder falsch oder nicht beantwortet oder die Zeit nicht eingehalten
werden kann. Laut Tewes existieren zu diesem Untertest nur wenige Validititsstudien
(Tewes, 1994). Trotzdem wird davon ausgegangen, dass dieser Test zeigt, ob der Proband die
Féhigkeit besitzt, bei der Vorlage von Bildern die Gegenstidnde zu identifizieren und zwischen
wichtigen und unwichtigen Details zu unterscheiden (Wechsler, 1939). Realitéitsbezug,
Wahrnehmungsgenauigkeit und die Fahigkeit zum Umgang mit Mehrdeutigkeit sind hier
wichtig (Cohen, 1952). Das Testresultat ist jedoch abhidngig von der Vertrautheit mit der
jeweiligen Sache (Matarazzo, 1982) und differenziert daher im unteren Intelligenzniveau

(Zimmermann, Woo-Sam, & Glasser, 1973).

4.3.7.3.2 Bilderordnen

Der Test Bilderordnen besteht aus zehn Bilderserien, die aus einzelnen Bildern auf kleinen
Kartchen bestehen und nur in der richtigen Reihenfolge der Bilder Sinn ergeben. Die
einzelnen Bilder werden dem Probanden ungeordnet gegeben und miissen von ihm innerhalb
einer gewissen Zeit richtig aufgereiht werden, sodass eine sinnvolle Bildergeschichte daraus
entsteht. Bei manchen dieser Bilderserien werden auch mehrere Losungswege anerkannt. Je
nach Dauer bis zur richtigen Losung und nach Anordnung der Kirtchen kénnen im ersten
Durchgang maximal zwei Punkte, bei den restlichen neun Durchgéngen bis zu sechs Punkte
erreicht werden. Vier Punkte sind dabei fiir die richtige Losung innerhalb der vorgegebenen
Zeit und zwei Punkte fiir besonders schnelles Losen der Aufgabe zu vergeben. Wird ein
alternativer Losungsweg gewdhlt, konnen pro Aufgabe maximal drei Punkte vergeben
werden. Insgesamt konnen so maximal sechsundfiinfzig Rohpunkte erreicht werden. Werden
vier Bilderserien in Folge falsch oder zu langsam geldst, wird der Test abgebrochen. Gepriift

wird mit diesem Test die Féhigkeit visuell Gesamtsituationen zu erfassen, sich den Details zu
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widmen und sie gemilB ihrer Wichtigkeit richtig zu bewerten, um dann einen logischen
Handlungsablauf zu kreieren (Wechsler, 1939). Hierbei werden das logische Denken und die
soziale Intelligenz gemessen und diejenigen Teilnehmer, die in diesem Test gut abschneiden
sind selten kognitiv eingeschrinkt, unabhédngig davon, wie die restlichen Testergebnisse

ausfallen (Matarazzo, 1982).

4.3.7.3.3 Mosaik-Test

Zur Durchfithrung des Mosaiktests erhdlt der Proband neun Kértchen mit vorgegebenen
Mustern aufsteigender Schwierigkeitsgrade und zunehmenden Umfangs. Dazu erhilt er
anfangs vier und nach der fiinften Aufgabe insgesamt neun identische, mehrfarbige Wiirfel,
bei denen jede Seite entweder nur mit einer oder mit zwei Farben bedruckt ist. Aufgabe ist es
nun, innerhalb einer vorgegebenen Zeit mit Hilfe der Wiirfel die abgebildeten Muster auf den
Kaértchen nachzubauen. Nach drei Fehlversuchen in Folge wird der Untertest abgebrochen.
Maximal werden hierbei einundfiinfzig Punkte vergeben. Fiir die ersten beiden Muster gibt es
je nach Losungszeit maximal zwei Punkte, fiir die ndchsten beiden maximal sechs Punkte und
fiir die Muster fiinf bis neun hochstens sieben Punkte. Hierbei ist die Fihigkeit Formen
wahrzunehmen, sie gedanklich in ihre Einzelteile zu zerlegen und zu analysieren von
Bedeutung (Matarazzo, 1982). Vor allem das rdumliche Vorstellungsvermdégen und die
Kombinationsfahigkeit werden somit iiberpriift. Der Test ist ein gutes MaB fiir die allgemeine
Intelligenz und fiir die Fahigkeit zum analytischen und problemldosenden Denken (Davis,
Hamlett, & Reitan, 1966). AuBlerdem wird sichtbar, wie der Proband unter Zeitdruck handelt
(Doppelt & Wallace, 1955). Der Test hat klinische Relevanz, da Patienten mit Senilitdt oder
geistigem Abbau schlechtere Leistungen erbringen und Patienten mit Hirnverletzungen andere

Losungen wiéhlen als Gesunde (Tewes, 1994).

4.3.7.3.4 Figurenlegen

Dieser Test funktioniert wie Puzzlelegen. Der Studienteilnehmer muss dabei versuchen,
moglichst schnell aus mehreren asymmetrischen Einzelteilen ein Bild zusammenzulegen.
Insgesamt miissen so vier Bilder zusammengesetzt werden. Bewertet wird dabei neben der
richtigen Losung die Zeit, die der Proband dafiir bendtigt. Maximal koénnen einundvierzig
Punkte erreicht werden. Pro Puzzle gibt es zwischen acht und zwdlf Punkte, wobei wieder
Bonuspunkte fiir kurze Bearbeitungszeiten vergeben werden. Wird eine vorgegebene Zeit
jedoch iiberschritten, wird der Test abgebrochen. Bei diesem Test kommen Vertrautheit mit
Form und die Féhigkeit Relationen zwischen Teilen und Ganzem erfassen zu kdnnen zum

Tragen (Matarazzo, 1982). Hierbei kann die Arbeitsweise des Studienteilnehmers qualitativ
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analysiert und erkannt werden, ob er gezielt vorgeht oder nach dem Prinzip des ,,Versuchs
und Irrtums® arbeitet (Tewes, 1994). Dieser Abschnitt zeigt die Wahrnehmung und die
nonverbale Organisation der Intelligenz (Cohen, 1952) und differenziert besonders gut in den

unteren Intelligenzbereichen (Tewes, 1994).

4.3.7.3.5 Zahlen-Symbol-Test

Beim Zahlen-Symbol-Test ist den Zahlen Eins bis Neun jeweils ein Strichsymbol zugeordnet.
Die Paare werden dem Probanden in einer Legende gezeigt. Dieser hat Zeit, sich diese
Legende einzuprigen und mittels einer kurzen Ubung zu verinnerlichen. Danach wird ihm
eine Tabelle gegeben, die aus mehreren zweizeiligen Reihen besteht. In der oberen Reihe
stehen dabei ungeordnet Zahlen zwischen Eins und Neun, denen dann der Reihe nach in der
leeren Zeile darunter durch den Probanden das jeweils richtige, vorher erlernte Symbol
zugeordnet und eingetragen werden muss. Dafiir erhdlt er neunzig Sekunden Zeit und muss so
viele Zahlen-Symbol-Paare bilden wie moglich. Nach neunzig Sekunden wird der Test
abgebrochen. Maximal dreiundneunzig Paare konnen gebildet werden. Die Auswertung wird
mit Hilfe einer Schablone erleichtert. Fiir jedes richtig zugeordnete Paar gibt es einen Punkt.
Damit kdnnen maximal dreiundneunzig Punkte erreicht werden. Bei dieser Aufgabe werden
die allgemeine psychomotorische Geschwindigkeit und die Konzentrationsfdhigkeit bei
Routineaufgaben getestet (Tewes, 1994; Hilger & Kasper, 2002). Dabei muss beachtet
werden, dass die Leistung in dieser Aufgabe vom Ausmal} der emotionalen Belastbarkeit

(Matarazzo, 1982) und dem Alter der Testperson abhingig ist (Tewes, 1994).

4.3.7.4  Testauswertung

Nach Bearbeitung der einzelnen Aufgaben werden die erreichten Punkte aufgeschrieben.
Verbessert ein Proband seine Antwort wahrend des Tests, wird nur die zweite Antwort
gewertet. Bei der Gabe von zwei Antworten muss gepriift werden, ob sie sich gegenseitig
aufheben. Falls dies nicht der Fall ist, wird die bessere Antwort gezdhlt. Falls sich die
Antworten widersprechen, muss der Studienteilnehmer sich fiir eine der beiden Mdglichkeiten
entscheiden. Ist eine Antwort etwas vage und stellt sich erst nach ndherem Nachfragen als
falsch heraus, muss diese als falsch gewertet werden. Diese Regeln konnen in der Anleitung
von Tewes zur Auswertung des HAWIE-R nachgelesen werden (Tewes, 1994). Wurden alle
Aufgaben ausgewertet, miissen die einzelnen Punkte auf die jeweiligen Aufgaben fiir jeden
Testabschnitt summiert werden. Diese Punktesumme bildet den Rohwert des jeweiligen
Untertests. Die jeweilig maximal erreichbare Punktzahl kann aus der Beschreibung der

Aufgaben und aus Tabelle 4-2 entnommen werden. Ist dies erledigt, werden die
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Rohpunktwerte mit Hilfe einer Tabelle in dquivalente Wertepunkte umgerechnet. Damit ist es
moglich, die Leistungen der Probanden in den einzelnen Tests untereinander zu vergleichen.
Dabei muss zwischen Wertepunkten A und Wertepunkten B unterschieden werden. Um den
Intelligenzquotient zu berechnen, miissen die Wertepunkte A ermittelt werden. Diese
Wertepunkte bilden die Abweichungen des jeweiligen Probanden von den erwarteten
durchschnittlichen Punktwerten der Altersgruppe 24-34 Jahre ab. Diese Altersgruppe wird als
Grundlage verwendet, da Wechsler davon ausging, dass die kognitiven Fahigkeiten hier ihren
Hohepunkt erreichen und auch relativ konstant bleiben (Tewes, 1994). Fir jede
Alterskategorie der Probanden existiert eine Tabelle, mit Hilfe derer die erreichten
Wertepunkte A an das Alter angepasst, also normiert, und entsprechend in IQ-Werte
umgewandelt werden konnen. Der IQ-Wert betrigt um die 100 plus oder minus einer
Standardabweichung von 15 Punkten. Durch die Bildung von drei Summen, einer aus der
Summe der Wertepunkte aus den sechs Verbaltests, die zweite aus der Summe der Werte der
fiinf Handlungstests und die dritte durch die Summierung aller Wertepunkte aus den elf
Untertests, kann so ein dquivalenter Verbal-IQ, Handlung-IQ und Gesamt-IQ ermittelt
werden. Dies ldsst neben dem allgemeinen kognitiven Niveau auch Riickschliisse darauf zu,
ob eine Testperson eher praktisch oder verbal-theoretisch begabt war. Die Berechnung dieser
drei Intelligenzquotienten ist sehr valide, reliabel und wurde durch eine Vielzahl an
faktorenanalytischen Studien gerechtfertigt (Bloink, 2006). Kommt dabei bei einem
Probanden ein niedriger 1Q-Wert heraus, sollte stets an milieuspezifische Einfliisse oder
krankheits- und verletzungsbedingte Behinderungen gedacht werden (Tewes, 1994). Mit den
Wertepunkten B kann kein IQ berechnet werden, dafiir entstehen aber andere
Referenzgruppen, anhand derer zum Beispiel Probanden abweichenden Alters oder

Bildungsstandards miteinander verglichen werden konnen.

4.4 Labormethoden

Die Extraktion der DNA aus Vollblut und die folgende Genotypisierung erfolgten nach

standardisierten Verfahrensweisen der Sektion fiir Molekulare und Klinische Neurobiologie.

4.4.1 DNA-Extraktion

Grundsitzlich kann DNA aus Vollblut, Plasma, Leukozyten, Knochenmark, kultivierten
Zellen oder anderen Korperfliissigkeiten gewonnen werden. In dieser Studie wurde jedem
Probanden eine EDTA-Monovette vendses Vollblut entnommen. Die EDTA-Monovette
wurde verwendet, um die Gerinnung des Blutes zu verhindern. Die Blutproben wurden alle

mit einem siebenstelligen Code versehen, um die Anonymitdt der Testpersonen zu

51



MATERIAL UND METHODEN

gewihrleisten. Bis zur weiteren Verarbeitung wurden alle Blutproben bei -80 °C gelagert. Die
einzelnen Arbeitsschritte zum Erhalt der DNA reichen von der Lyse von Zell- und
Kernmembranen durch Tenside und Proteinasen iiber die Abtrennung von Zelltrimmern, die
Féllung der Nukleinsduren bis hin zur Losung der DNA. In dieser Studie wurde das QiaAmp
DNA Blood Maxi Kit (Quiagen, 2005) verwendet, um aus circa 5-10 ml Blut die genomische
DNA zu extrahieren und so die Polymorphismen rs11154801, rs2757643, rs4896142,
rs6908428, rs7750586, rs9321501 und rs6918097 zu untersuchen.

4.4.1.1 Vorbereitung der Blutproben und Zelllyse

Zur Verarbeitung musste das EDTA-Vollblut bei Raumtemperatur vorliegen. 5-10 ml dieses
Bluts wurden in ein Zentrifugenrohrchen gegeben, gegebenenfalls mit physiologischer
Kochsalzlosung auf 10 ml aufgefiillt und gemischt, mit 500 pl Proteinase K versetzt. Dadurch
wurde eine Denaturierung und Degradierung von Proteinen zu kleineren Fragmenten in Gang
gesetzt. Die Leukozyten zerfielen und die Nukleinsduren wurden freigesetzt. Damit war die
DNA leichter zuginglich. Als nédchstes wurden der Probe 12 ml Guanidin-HCL haltiger AL-
Puffer hinzugefiigt. Die Probe wurde dann 1 min auf dem Vortexer vermischt und 30 min
lang in einem Wasserbad bei 70 °C inkubiert, um eine maximale Ausbeute an DNA zu

erreichen.

4.4.1.2  Adsorption der DNA an der Silikagel-Membran

Nach der Inkubation wurde der Probe 10 ml 100 %iges Ethanol zugegeben und diese 2 min
lang mit einem Vortexer gemischt. Ethanol fiihrte zur Féllung der DNA. Eine Hilfte der
Probe wurde in ein neues 50 ml Zentrifugenrohrchen mit einer Silikagel-Membran gegeben
und 3 min lang bei 3000 Umdrehungen pro Minute (rpm) bei Raumtemperatur zentrifugiert.
Das Eluat wurde verworfen und danach die zweite Hélfte der Probe dazugegeben und unter
den gleichen Bedingungen zentrifugiert. Der vorherrschende pH-Wert und die
Salzbedingungen stellten sicher, dass keine Bindungen mehr zwischen DNA und Proteinen
existierten. So kam es nur zu einer Adsorption der DNA an die Silikagel-Membran. Proteine
und Ribonukleinsduren (RNA) befanden sich ungebunden im Eluat, welches verworfen

wurde.

4.4.1.3  Reinigung der DNA auf der Silikagel-Membran

Zum Erhalt einer moglichst reinen genomischen DNA mussten RNA- und
Proteinverunreinigungen von der Membran entfernt werden. Dazu wurden 5 ml eines HCI-
haltigen Waschpuffers AW1 (Quiagen, 2005) aufgetragen und 2 min lang mit 4000 rpm bei
Raumtemperatur zentrifugiert. AnschlieBend wurden 5 ml ethanolhaltiger Waschpuffer AW2
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hinzugegeben um die Guanidiniumsalze des ersten Waschpuffers zu entfernen. Dies musste

15 min lang mit 4000 rpm bei Raumtemperatur zentrifugiert werden.

4.4.1.4  Elution der DNA von der Silikamembran

Die gereinigte Silikamembran mit der darauf befindlichen DNA wurde in ein neues, steriles
50 ml Zentrifugenrohrchen gegeben. Mittels einer Pipette wurden 0,6 ml AE-Puffer (Tris-
Puffer, pH > 9,0) direkt auf die Silikamembran aufgetragen. Damit erfolgte die Elution der
DNA. Darauthin wurde die Membran 5 min lang bei Raumtemperatur inkubiert und danach
2 min mit 5000 rpm zentrifugiert. Diese Schritte (Zugeben von 0,6 ml AE bis Zentrifugation)
wurden nochmals wiederholt. Dadurch konnte die Ausbeute an DNA vergrof3ert werden. Der
basische Tris-Puffer bewirkt, dass sich die zunichst im sauren Milieu an die Silikamembran

gebundene DNA 16st. Die so gewonnene DNA wurde fiir die Genotypisierung verwendet.

4.4.2 Bestimmung der DNA-Konzentration und der DNA-Reinheit

Die durch die Elution erhaltenen DNA-Proben wiesen eine durchschnittliche Konzentration
von 120-150 ng/ul auf. Fiir die weitere Verarbeitung der DNA waren -einheitliche
Konzentrationen notwendig. Um diese, vor allem fiir die Polymerase-Kettenreaktion
notwendige, Quantifizierung und Einstellung der DNA auf eine feste Konzentration von 50
ng/ul durchzufithren, wurde die PicoGreen Methode angewandt. PicoGreen (Eppendorf,
Hamburg) ist ein ultraselektives Fluorophor fiir doppelstrangige DNA, das nur fluoresziert,
wenn es an diese gebunden ist. Zusammen mit DNA entsteht ein Farbstoftkomplex, der Licht
der Wellenlédnge 480 nm absorbiert. Wird der Komplex mit Licht angeregt, wird griines Licht
der Wellenldnge 520 nm emittiert. Dabei hingt die Intensitit des emittierten Lichts von der
Menge der in der Losung enthaltenen DNA ab. Mit Hilfe einer Standardkurve aus bekannten
DNA-Konzentrationen kann eine Quantifizierung der extrahierten DNA-LOsungen

durchgefiihrt werden.

4.4.2.1 Herstellung des genomischen DNA-Standards

Die Standardkurve wurde durch eine 1:2 Verdiinnungsreihe eines 100 ng/ul DNA-Standards
(Clontech, Mountain View, USA) hergestellt. Dazu wurden 200 pl dieser Standardlésung in
die Vertiefung Al einer Thermo fast 96 well plate (ABgene, Hamburg) vorgelegt. Die
Vertiefungen B1 bis H1 wurden jeweils mit 100 pl Aqua bidest befiillt. Mit einer Pipette
(Eppendorf, Hamburg) wurden dann 100 pl aus der Vertiefung A1l entnommen und zu B1
hinzugefiigt und vermischt. Das Mischen erfolgte durch mehrmaliges Aufziehen der Losung
in die Pipette. Dann wurden aus B1 100 pl entnommen und in C1 einpipettiert und gemischt.

Diese Verdiinnungsreihe wurde bis zu Vertiefung G1 fortgefiihrt. H1 wurde nicht verdndert
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und enthielt damit keine genomische DNA (Tabelle 4-3). Dies war notwendig, um einen

Referenzwert bestimmen zu konnen.

Tabelle 4-3: Konzentrationen der gDNA in den einzelnen Siulen

Reihen Saulen Konzentration (ng/pl) Volumen (ul)
Al A2 100 100
B1 B2 50 100
C1 C2 25 100
DI D2 12,5 100
El E2 6,25 100
F1 F2 3,125 100
Gl G2 1,5262 200
HI H2 0 100

4.4.2.2  Messung der Konzentration

Um Konzentrationen zu erhalten, die innerhalb der Standardkurve lagen, wurden die zu
messenden DNA-Ldsungen im Verhiltnis 1:10 mit Aqua bidest vorverdiinnt (5 pul DNA-
Losung und 45 pl Aqua bidest). Die Standardkurve wurde nicht mehr weiter verdiinnt. Mit
Hilfe eines Roboters wurde bei einer schwarzen 96 well plate mit flachem Boden (Greiner,
Frickenhausen) in jede Vertiefung 50 pl autoklaviertes, destilliertes Wasser vorpipettiert.
Dazu wurden jeweils 5 pl der Standardverdiinnungsreihe oder der vorverdiinnten DNA
gegeben. Danach wurden in jede Vertiefung 145 pl des mit destilliertem Wasser
vorverdiinnten PicoGreen-Farbstoffs (Eppendorf, Hamburg) (Endverdiinnung 1:200)
eingebracht und die Platte dann in das Fluoreszenzmessgerdt eingebracht. Um eine
Vermischung des Farbstoffs mit den Proben zu erreichen, wurde die Platte darin zunéchst 30 s
lang in horizontaler Ebene in Doppelellipsen geschiittelt. Das verwendete Gerdt zur DNA-
Konzentrationsmessung war der Victor 3 Multilabel Counter 1420 (Perkin Elmer,
Massachusetts, USA). Angeregt wurde der PicoGreen-Fluoreszenzfarbstoff mit Licht der
Wellenlidnge 480 nm. Die Emissionsmessung erfolgte dann bei 520 nm. Die Messzeit betrug
0,1 s pro Vertiefung. Die ermittelten Werte wurden automatisch vom Messgerdt an einen
Computer weitergegeben, der die Konzentrationen der DNA-LOsungen anhand der
Fluoreszenzwerte berechnete. Aulerdem wurden so vollautomatisch die nétigen Volumina an
DNA-Losungen und Aqua bidest errechnet, die notig waren, um die gewlinschte
Konzentration an DNA zu erhalten. Anhand der so vorgegebenen Werte wurden die DNA-

Losungen vollautomatisch mit Hilfe des Janus Pipettierroboters (Perkin Elmer, Waltham,
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USA) auf Konzentrationen von 50 ng/ul eingestellt. Diese Arbeitslosung wurde bei -80 °C
gelagert und bei Bedarf aufgetaut.

4.4.3 Genotypisierung

Fiir das Assaydesign waren verschiedene Informationen zu den interessierenden SNPs
notwendig (Tabelle 4-4). Dazu gehorten die SNP-Allele und die angrenzenden Sequenzen in
5¢- und 3‘-Richtung. Diese Informationen wurden aus der Datenbank des National Centre of
Biotechnology Information (NCBI, 2009) und der CHIP Bioinformatic Datenbank (SNPper,
2009) bezogen. Die SNPs, die in die Genotypisierung mit eingeschlossen werden sollten,
wurden mit Hilfe der Software AssayDesign 3.1 (Sequenom, San Diego) zu Multiplexen
zusammengestellt. Dieses Programm entwirft fiir jeden SNP ein Primerset aus zwei PCR-
Primern sowie einem Extendprimer und ermittelt die optimale Plexzusammenstellung (Friedl,
2011). So konnten die Assays konzipiert werden (Tabelle 4-5). Mit Hilfe des in drei Schritten
ablaufenden iPLEX-Verfahrens (increased Plexing Efficiency and Flexibility for
MassARRAY®) konnten die SNPs rs11154801, rs2757643, rs4896142, rs6908428,
rs7750586, rs9321501 und rs6918097 des AHI1 Gens genotypisiert werden.

Als erster Schritt wurde eine konventionelle PCR (Polymerasekettenreaktion) durchgefiihrt.
Mit Hilfe der PCR konnen definierte DNA-Sequenzen aus dem Genom um den jeweilig
interessanten SNP auf dem entsprechenden Chromosom in vitro beliebig amplifiziert werden.
Als zweiter Schritt wurde eine zweite, aber modifizierte PCR, eine sogenannte iPLEX-
Reaktion durchgefiihrt (Sequenom, 2005). Hierbei kommt neben dem zu bearbeitenden SNP
der verwendete Extensionsprimer zum Liegen. AuBBerdem wird der SNP durch das Anfiigen

einer einzelnen allelspezifischen Base erweitert.

Tabelle 4-4: Genotypisierte Polymorphismen des AHI1-Gens auf Chromosom 6 (NCBI, 2015)

Position im Allel
SNP-ID Position im Gen
Chromosom 6 1 (minores Allel) 2
rs4896142 135301681 G T Intron
rs6918097 135314411 A G Intron
rs9321501 135320279 C A Intron
rs11154801 135418217 A C Intron
1s2757643 135440095 A C Intron
rs6908428 135472568 G A Intron
rs7750586 135506535 A G Intron
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Tabelle 4-5: Verwendete Primer

SNP-ID 2nd PCR Primer | 1st PCR Primer Am‘;{;;f“ge Extend Primer

rsd896142 | ACGTTGGATGG | ACGTTGGATGT 112 AAAGAGCAAG
CTAGCTGTAGA | CACCTGTTGCA GAGACTTT
GCTTTAAG ACACTCAC

rs6918097 | ACGTTGGATGC | ACGTTGGATGA 103 GCTTCCAGAAG
CAGCACATTGA | CAAATGTAGAC TGTGAG
TCATGAAC TGGGTGGC

rs9321501 | ACGTTGGATGT | ACGTTGGATGC 117 GAGGTTTAAAG
GTTCTGGTCTA | TTTCAACTGCC CAGTGACTGAT
TACAAGGC ATAATTCC G

rs11154801 | ACGTTGGATGC | ACGTTGGATGA 100 GAAGGTCGAAA
TCCTTCAGAAG | GCTGTCATGTA CCTCAAGT
GTCGAAAC CCATGCAC

rs2757643 | ACGTTGGATGG | ACGTTGGATGA 111 GTTATCATTCC
CTATGTTCTCA | GCATCAGACCT TGTCTCAAACT
TTCCTGTC GTTCTGCC TT

rs6908428 | ACGTTGGATGG | ACGTTGGATGA 107 TTTAACTTATT
GAATTGCTGTG | TGCGAAATAGT AAACAATTGCC
CTACATGG ACAGCCAG A

rs7750586 | ACGTTGGATGT | ACGTTGGATGA 106 TTACGGTCTTA
TACCTGTGCCT | TAGTTCAGGAT TTGCTGTTTTAC
GAAAGACC AGCAAAC C

Durch die verschiedenen Massen der unterschiedlichen angefiigten Basen entsteht fiir jedes
Allel ein Produkt mit spezifischer Masse. In einem letzten Schritt wurden die verschiedenen
Genotypen mit Hilfe des MALDI-TOF (Matrix Assisted Desorption/Ionisation Time Of
Flight) Verfahrens bestimmit.

4.4.3.1  Ablauf der konventionellen PCR

Um einen SNP mit Hilfe des MassEXTEND Primers zu analysieren, musste zunéchst die an
den SNP angrenzende Sequenz amplifiziert werden. Nur so lag eine ausreichende
Konzentration an Zielsequenz fiir den Extendprimer vor. Dies geschah mit Hilfe der SNP
Capture Methode, bei der die SNPs eines Plexes zeitgleich prozessiert werden. Dafiir wurden
die Arbeitslosungen mit einer Konzentration von 50 ng/pl um das Zehnfache auf 5 ng/ul

verdiinnt. Dabei wurde der Pipettierroboter Microlab MPH96 (Hamilton, Bonaduz, Schweiz)
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verwendet. Durch ihn wurden in 96 well Platten (ABgene, Hamburg) 90 ul Aqua bidest. pro
Vertiefung eingebracht. Nach Einpipettieren von je 10 ul Arbeitslosung mit 50 ng/ul wurden
diese vermischt. Die fiir die SNP Capture Reaktion verwendeten Primer wurden in
gefrorenem Zustand auf Matrixplatten von der Firma Metabion geliefert, bei Raumtemperatur
aufgetaut und auf einem Vortex Genie2-Gerdt (Scientific Industries, New York, USA)
vorsichtig gemischt. Alle anderen fiir den Mastermix notigen Reagenzien, wie 10x PCR-
Puffer (Qiagen, Hilden), 25 mM MgCl, (Qiagen, Hilden) und 25 mM dNTP Mix (Qiagen,
Hilden), wurden ebenfalls bei Raumtemperatur aufgetaut und die notwendigen Mengen mit

den Primern in ein 15 ml Rohrchen (Sarstedt, Niimbrecht) gefiillt und gemischt (Tabelle 4-6).

Die bei -20 °C gelagerte Taq-Polymerase (Qiagen, Hilden) wurde, unmittelbar bevor sie
verwendet wurde, vorsichtig gemischt indem sie gekippt wurde, abzentrifugiert und dann in
erforderlicher Menge dem Mastermix zugefiigt. Der Mastermix wurde wiederum vorsichtig

durch Umkippen gemischt und ebenfalls abzentrifugiert.

Der Mastermix wurde in eine Pipettierwanne (Ratiolab, Dreieich) umgefiillt und mit einer
Pipette auf einer Mikrotestplatte 96K (Sarstedt, Niirnbrecht) in der benétigten Menge verteilt.
Mit Hilfe eines Pipettierroboters (Microlab MPH 96, Hamilton, Bonaduz, Schweiz) wurden
aus dieser Platte je 3 ul Mastermix entnommen und in die Vertiefungen einer 394 well Platte
(ABgene, Hamburg) tberfiihrt. SchlieBlich entnahm der Pipettierroboter 2,5 ul (12,5 ng)
DNA aus den DNA-L6sungen der 96 well Platte (ABgene, Hamburg) und transferierte sie in
die Vertiefungen der 384 well Mastermixplatte (ABgene, Hamburg). Hierbei wurden die
DNAs aus vier 96 well Platten in vier Pipettierschritten auf einer 384 well Platte
zusammengefiihrt. Die so gebildeten Reaktionsplatten wurden abzentrifugiert, mit Heat
Sealing Foil (ABgene, Hamburg) versiegelt und in Thermocyclern (Applied Biosystems,
Foster City, USA) weiterverarbeitet. Die initiale Denaturierung der DNA erfolgte durch eine
finfminiitige Erwadrmung auf 95 °C. Es folgten 45 Zyklen zur Denaturierung, bei der die
Proben 20 s lang gehalten wurden. Als néchster Schritt folgte die Abkiihlung auf 56 °C fiir
30 s, um die Anlagerung der forward- und reverse-Primer an die Einzelstrange der DNA zu
ermoglichen (Annealing). SchlieBlich wurde die Temperatur zur Elongation fiir eine Minute
auf 72 °C angehoben. Eine abschlieBende Elongation, das heit eine Anfligung der
Nukleotide an die Primer durch die Taqg-Polymerase, erfolgte fiir drei Minuten bei 72 °C.
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Tabelle 4-6: Reagenzien der initialen PCR

Reagenz Volumen pro Hersteller
Einzelreaktion

Autoklaviertes + 2-fach destilliertes H,O 1,850 ul Purelab ultra, ELGA
PCR-Puffer mit MgCl, 0,625 pul Qiagen
MgCl, (25 mM) 0,325 pul Qiagen
dNTP Mix (25 mM) 0,100 pl Qiagen
Primer Mix (jeweils 500 nM) 1,000 pl Qiagen
Genomische DNA (5-10 ng/ul) 2,500 pl

Hotstar Taq (5 U/ul) 0,100 pl Qiagen

4.4.3.2  Dephosphorylierung

Um die im PCR-Produkt verbliebenen, also unverbrauchten,
Desoxyribonukleotidtriphosphate (NTPs) zu dephosphorylieren, wurde das Reaktionsprodukt
der SNP Capture Reaktion mit Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP, Sequenom, San Diego,
USA) versetzt. Dieses Phosphatase-haltige-Gemisch wurde in 15 ml Rdohrchen
zusammengemischt und bestand aus 1,53 pl autoklaviertem Wasser, 0,17 ul SAP-Puffer (10x)
und 0,3 pl SAP-Enzym mit der Konzentration 1 U/ul. Von diesem SAP-Mastermix wurden
2 pl zu je 5 pl des Reaktionsproduktes der SNP Capture Reaktion hinzugefiigt und
untergemischt, abzentrifugiert und in einem Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City,
USA) zunéchst fiir 40 min bei 37 °C inkubiert. Das SAP-Enzym wurde dann durch Erhitzung
auf 85 °C fiir 10 min und anschlieBender Abkiihlung auf 4 °C irreversibel deaktiviert.

4.4.3.3  Primerextensionsreaktion/ iPLEX-Reaktion
In der darauf folgenden iPLEX-Reaktion wurden die MassExtend Primer um eine Base
verlingert. Die Primer wurden dabei so ausgesucht, dass sie neben dem jeweils zu

analysierenden SNP zum Liegen kamen.

Bei der Herstellung dieser Einzelbasenextensionsprodukte (Single Base Extension, SBE)
wurden Didesoxyribonukleotide (ddNTPs) als Terminatoren verwendet. Diese enthalten am
3‘-Ende keine OH-Gruppe und kénnen deshalb nach Anbau an den Extensionsprimer nicht
verldngert werden. Es entsteht ein Produkt, welches sich im Vergleich zur Primerldnge nur
um ein Nukleotid unterscheidet. Fiir diese Reaktion wurden ddNTPs verwendet, deren Masse
modifiziert wurde, um sie im Spektrum besser auflosen zu konnen. Tabelle 4-6 fasst die fiir

diese Reaktion notwendigen Reagenzien zusammen.
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Tabelle 4-7: Bestandteile des iPlex-Mix der Firma Sequenom

Reagenz Volumen pro Einzelreaktion
Autoklaviertes H,O 0,755 ul
iPLEX Puffer 10x 0,200 pl
iPLEX Abbruch-Mix 0,200 pl
Primer Mix (7 uM : 14 uM) 0,800 pl
iPLEX Enzyme 0,041 pl

Fiir die spitere Auswertung muss die Tatsache beachtet werden, dass die Signalintensitit im
Spektrum geringer wird, je ldnger das Extensionsprodukt ist (Oeth, Beaulieu, Park, Kosman,
del Mistro, & van den Boom, 2005). Um diesen Effekt zu kompensieren, wurden lédngere
Extensionsprimer in hoheren Konzentrationen verwendet. Abgesehen vom iPLEX-Enzym
(Sequenom, San Diego, USA) (Tabelle 4-7) wurden alle fiir das Reaktionsgemisch notigen
Reagenzien bei Raumtemperatur aufgetaut, gemischt und abzentrifugiert. Das bendtigte
Wasser, der iPLEX Puffer (Sequenom, San Diego, USA), der iPLEX-Abbruch-Mix
(Sequenom, San Diego, USA) und der Extensionsprimer (Metabion, Martinsried) wurden in
ein 15 ml Rohrchen gegeben, auf einem Vortex2-Genie (Scientific Industries, Bohemia, USA)
gemischt und ebenfalls abzentrifugiert. Erst unmittelbar bevor es gebraucht wurde, wurde das
iPLEX-Enzym (Sequenom, San Diego, USA) dem Reaktionsgemisch in der notwendigen
Menge hinzugefiigt. Danach wurde das iPLEX-Reaktionsgemisch aus einer Pipettierwanne
mit Hilfe einer Mehrkanalpipette in eine 96 well plate (ABgene, Hamburg) iibertragen. Ein
Pipettierroboter (Beckman Coulter, Brea, USA) gab zu den mit SAP behandelten SNP
Capture Reaktionsprodukten je 2 pl des iPLEX-Cocktails hinzu. Nach diesem Schritt wurden
die Platten abzentrifugiert und im Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City, USA)
nach einem genau vorgegebenen Schema weiterbearbeitet. Zunichst wurden die Proben 30 s
lang auf 94 °C erhitzt und so denaturiert. Nach einer Abkiihlung auf 52 °C lagert sich der
Extensionsprimer an. Dies wird als Annealing bezeichnet wird (5 s). Die Extension erfolgt bei
80 °C fiir 5 s durch Verlangerung des Primers um ein Didesoxynukleotid. Annealing und
Extension werden fiinfmal hintereinander wiederholt. Danach wird ein Schritt mit einer
Denaturierung bei 94 °C eingelegt, gefolgt von erneuten fiinf Zyklen von Annealing und
Extension. Die Schleife mit fiinfmaligem Annealing und Extension mit darauf folgender
Denaturierung wird vierzigmal wiederholt. Es werden also insgesamt 200 Annealing- und

Extensionsabldufe durchgefiihrt. Als letzter Schritt wird die Probe noch einmal drei Minuten
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lang auf 72 °C erhitzt. Hierbei kommt es zu einer finalen Extension. Danach wird sie auf 4 °C

abgekiihlt.
4.4.3.4  Messung im MALDI-TOF Massenspektrometer

4.4.3.4.1 Vorbereitung der Messung

Um die Extensionsprodukte im MALDI-TOF Massenspektrometer messen zu kdnnen, muss
der Analyt auf einem Probentrdger mit Matrix kombiniert werden. In dieser Studie wurden
circa Sul Analyselosung pro Matrixpunkt mit dem MassARRAY Nanodispenser (Firma
Sequenom, San Diego) auf einen Siliziumchip (Spectrochip) aufgebracht. Diese Siliziumchips
sind bereits mit 384 aufprdparierten Matrixpunkten versehen. Diese bestehen aus
3-Hydroxypicolinsdure und sollen das Auskristallisieren der Extensionsprodukte verhindern.
AuBerdem sind auf den Chips noch acht Kalibrandenspots fiir einen Dreipunktkalibranden
vorhanden. Dieser Kalibrand enthdlt drei definierte Substanzen mit bekannten Massen.
Anhand des entstechenden Kalibrandenspektrums wurde dann das Analytenspektrum
kalibriert. Die Chips wurden auf einem schwarz beschichteten, nicht spiegelnden

Edelstahlschlitten gelegt und in das Massenspektrometer eingeschleust.

4.4.3.4.2 Messung

Im Hochvakuum des Massenspektrometers wurde zunédchst die Matrix des Chips fiir einige
Nanosekunden mit einem intensiven Laserimpuls beschossen. Dabei kam es zu einer
Verdampfung und lonisation der zu analysierenden Probe. Im Vakuum wurden die dadurch
entstandenen lonen beschleunigt. Die Fluggeschwindigkeit dieser lonen wurde beim
Durchwandern des Flugkanals zwischen der Beschleunigungselektrode und dem Detektor
gemessen. Anhand der festgestellten Geschwindigkeit konnten dann Riickschliisse auf die
molekulare Masse der Teilchen gemacht werden. Mittels der TYPER Analyzer 3.3.0 Software
(Sequenom, San Diego) konnte aufgrund dieser Ergebnisse jedem der in der

Extensionsreaktion erzeugten DNA-Fragmente ein spezifischer Genotyp zugeordnet werden.

4.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung zu Allel- und Genotypenverteilung der fiir valide befundenen
Genotypen der SNPs des AHI1-Gens erfolgte nach einer ausgiebigen qualitativen Kontrolle.
Diese Berechnungen wurden mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 19, PLINK (PLINK v1.07,
Purcell et al., 2007), R v 2.13.0 (R Development Core Team, 2011) und Haploview
(Haploview 4.2; Barrett et al., 2005) durchgefiihrt.
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4.5.1 HWE
Mit dem exakten Test nach Fisher wurde die Abweichung der Genotypverteilung vom
Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) gepriift. Signifikante Abweichungen fiihrten zum

Ausschluss des SNPs aus weiteren Analysen.

4.5.2 Multiple lineare Regression

Um den genetischen Einfluss auf die Phénotypen zu betrachten, wurde eine multiple lineare
Regression angewendet, wobei der jeweilige Genotyp, das Alter, das Geschlecht und der
Bildungsgrad (gering, mittel, hoch) als Covariablen beriicksichtigt wurden. Fiir den Effekt des
Genotypen wurde ein additives Modell angewendet, in dem der Genotyp je nach Anzahl der
Effekt-Allele mit 0, 1 und 2 kodiert wurde. Das Effektallel wurde als das in der Stichprobe
seltenere Allel definiert.

4.5.3 Adjustierte Mittelwerte
Bei allen Regressionskoeffizienten auler dem Genotyp wurde der jeweilige Mittelwert in die
Gleichung mit den geschitzten Koeffizienten eingebracht und mit Hilfe der Gleichung der

adjustierte Mittelwert (adjusted mean) fiir den jeweiligen Genotyp berechnet.

4.5.4 Haplotypen

Die Haplotypanalyse wurde mit Hilfe der Software Haploview (Haploview 4.2) durchgefiihrt.
Haplotyp-Blocke wurden nach der Methode von Gabriel (Gabriel, 2002) bestimmt. Haplotyp-
Frequenzen zwischen Patienten und Kontrollen wurden mittels eines Chi-Quadrat-Tests
verglichen. Der p-Wert wurde mit einem Permutationstest mit 50000 Permutationen
bestimmt. Damit ist auch fiir multiples Testen korrigiert. Es wurden nur Haplotypen mit einer
Frequenz iiber 1 % in die Analyse miteinbezogen. Probanden mit mehr als 50 % fehlenden

Genotypen wurden ausgeschlossen.

Ein linkage disequilibrium (LD) mit funktionellen SNPs wurde auf der Seite SNIPA des
Helmholtz-Zentrums Miinchen erstellt. Als Wachter-SNP wurde dabei der SNP rs6918097
festgelegt (Helmholtz Zentrum, 2015)

4.5.5 Signifikanzniveau
Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als statistische Berechnungsgrundlage festgelegt,

wéhrend p <0,1 als Trend zur Signifikanz gewertet wurde.
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S5 Ergebnisse

Mit Hilfe der Ergebnisse der zugrundeliegenden Assoziationsstudie soll im Rahmen dieser
Dissertation der Zusammenhang zwischen kognitiven Féhigkeiten und sieben

Polymorphismen des AHI1-Gens untersucht werden.

5.1 Stichprobenbeschreibung

Um eine Assoziation zwischen kognitiven Leistungen und sieben Polymorphismen des AHI1-
Gens zu iiberpriifen wurde an 1473 Probanden zusétzlich zur Genotypisierung der HAWIE-R
(Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene in der Revision von 1991) durchgefiihrt.
Der Anteil weiblicher Probanden war mit 52,07 % gegen 47,93 % méinnlicher Probanden
leicht erhoht. Zum Zeitpunkt der Untersuchung war der jiingste Proband 19 Jahre alt und der
dlteste 79 Jahre alt. Das Durchschnittsalter lag bei 45,49 Jahren. 352 Testpersonen (23,9 %)
hatten die Hauptschule besucht, 474 (32,2 %) die Realschule und 647 (43,9 %) das
Gymnasium (Tabelle 5-1). Alter, Schulbildung und Geschlecht wurden als Covariablen in die

Berechnung integriert.

Tabelle 5-1: Alters- und Geschlechtsverteilung der untersuchten HAWIE-Stichprobe

Alter Geschlecht n (%) Bildung n (%)
Gruppe Gesamt n
(Jahre) Mittl.
ménnlich weiblich Haupt. Abitur
MW (SD) Reife
46,36 291 428 580
Kontrollen 595 (45,8) 704 (54,2) 1299
(15,667) (22,4) (32,9) (44,6)
38,92 61 46 67
Patienten 111 (63,79) 63 (36,21) 174
(10,474) (35,1) (26,4) (38,5)
45,49 352 474 647
Gesamt n (%) 706 (47,93) | 767 (52,07) 1473
(15,335) (239) | (322) | (43,9

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; n = Anzahl; Haupt = Hauptschulabschluss
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5.2 Beschreibung der Polymorphismen

Die sieben untersuchten Polymorphismen des AHI1-Gens auf Chromosom 6 waren alle in

Introns lokalisiert (Abbildung 5-1).
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Abbildung 5-1: AHI1-Gen auf Chromosom 6 mit den untersuchten Polymorphismen. Die Rechtecke stellen Exons
dar, die Verbindungslinie Introns.

Die Genotypverteilung lag fiir alle SNPs der Gesamtstichprobe im Hardy-Weinberg-
Equilibrium (Tabelle 5-2).

Tabelle 5-2: HWE der sieben Polymorphismen des AHI1-Gens auf Chromosom 6

Allele Genotypenanzahl HWE
SNP Position
Al A2 Al1Al Al1A2 A2A2 F p-Wert
rs4896142 135301681 G T 332 860 613 0,023 0,335
1s6918097 135314411 A G 347 865 580 0,018 0,442
1s9321501 135320279 C A 368 878 555 0,014 0,536
rs11154801 135418217 A C 229 836 737 -0,008 0,759
1s2757643 135440095 A C 364 864 556 0,020 0,415
1s6908428 135472568 G A 232 833 737 -0,003 0,919
1s7750586 135506535 A G 706 796 223 -0,001 1,000

Al = Allel 1 (minores Allel); A2= Allel 2; HWE = Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (NCBI, 2017)
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5.3 Assoziation der Polymorphismen mit Ergebnissen im HAWIE-R
Die Assoziation zwischen der kognitiven Leistung und den sieben Polymorphismen des
AHI1-Gens wurde mittels linearer Regression flir den Gesamt-1Q, Verbal-1Q und Handlungs-

IQ bestimmt. Die folgenden Tabellen veranschaulichen die Ergebnisse fiir den jeweiligen

SNP.

5.3.1 Assoziation der SNPs mit Gesamt-, Handlungs- und Verbal-1Q
Fiir keinen der sieben untersuchten Polymorphismen konnte eine Assoziation zum Gesamt-,

Handlungs- oder Verbal-1Q gefunden werden (Tabelle 5-3).

Tabelle 5-3: Assoziation der untersuchten SNPs des AHI1-Gens mit dem Gesamt-1Q, Handlungs-1Q und Verbal-1Q

Gesamt-I Handlungs-I Verbal-1
SNP E]l (n) Q gs1Q Q

RK | p-Wert | SD RK p-Wert | SD RK | p-Wert | SD
rs4896142 | G | 1464 ]| 0,489 | 0,273 | 0,445 | -0,011 0,981 | 0,486 ] 0,626 | 0,141 | 0,425
rs6918097 | A | 1455 ] 0,298 | 0,501 | 0,442 ] 0,168 0,727 | 0,482 | 0,292 | 0,491 | 0,424
rs9321501 | C | 1460 | 0,510 | 0,252 | 0,444 | 0,340 0,483 | 0,484 ] 0,450 | 0,289 | 0,424
rs11154801 | A | 1463 | 0,138 | 0,768 | 0,467 | -0,170 | 0,738 | 0,509 | 0,228 | 0,611 | 0,447
1s2757643 | A | 1446 | 0,323 | 0,472 | 0,448 | -0,109 | 0,824 | 0,488 | 0,410 | 0,339 | 0,428
rs6908428 | G | 1463 | 0,193 | 0,678 | 0,466 | -0,057 | 0,911 | 0,507 | 0,237 | 0,595 | 0,446
rs7750586 | G | 1348 ] 0,355 | 0,459 | 0,480 ] 0,079 0,880 | 0,522 1 0,382 | 0,406 | 0,460

E = Effektallel; (n) = Anzahl Probanden (n); RK = Regressionskoeffizient; SD = Standardabweichung

5.3.2 Assoziation der Polymorphismen mit HAWIE-R-Unterskalen

Fiir vier der untersuchten sieben Polymorphismen konnten Assoziationen zu Ergebnissen von
Subtests des HAWIE-R identifiziert werden. Dabei wurde fiir den SNP rs4896142 beim
Subtest Zahlennachsprechen ein Trend gefunden, fiir die SNPs rs6918097 und rs9321501 ein
Trend beim Subtest Zahlennachsprechen und beim Subtest Gemeinsamkeiten finden und fiir
den SNP 1s2757643 wurde eine nominal signifikante Assoziation beim Untertest

Gemeinsamkeiten finden erkannt.

5.3.2.1 rs4896142 des AHII-Gens

Bei der Assoziation der Verteilung der Genotypen mit dem Verbaltest Zahlennachsprechen
konnte fiir den SNP rs4896142 des AHI1-Gens ein Trend zu einem Zusammenhang
nachgewiesen werden. Dabei erzielten bei dem Subtest Zahlennachsprechen die Triager des

Genotypen GG die besten Ergebnisse (Tabelle 5-4; Abbildung 5-2).
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Tabelle 5-4: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypverteilung des Polymorphismus
rs4896142 des AHI1-Gens

Genotyp
HAWIE-R TT GT GG P SD RK
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Verbalteil
(adjustierte MW)
Allgemeines Wissen
16,742 (0,135) 16,803 (0,088) 16,864 (0,164) 0,615 0,121 0,061
Zahlennachsprechen
14,264 (0,144) 14,483 (0,094) 14,702 (0,175) 0,092 0,130 0,219
Wortschatztest
22,294 (0,168) 22,485 (0,110) 22,676 (0,204) 0,206 0,151 0,191
Rechnerisches Denken
13,379 (0,127) 13,564 (0,083) 13,749 (0,154) 0,105 0,114 0,185
Allgemeines
) 21,010 (0,127) 21,069 (0,083) 21,129 (0,154) 0,604 0,114 0,059
Verstiandnis
Gemeinsamkeiten
26,029 (0,156) 26,135 (0,102) 26,241 (0,189) 0,448 0,140 0,106
finden
Handlungsteil
(adjustierte MW)
Bilderergénzen
13,129 (0,106) 13,192 (0,069) 13,256 (0,129) 0,506 0,095 0,063
Bilderordnen
27,057 (0,378) 26,990 (0,247) 26,922 (0,459) 0,843 0,340 -0,067
Mosaiktest
32,123 (0,311) 32,096 (0,203) 32,069 (0,377) 0,923 0,280 -0,027
Figurenlegen
30,462 (0,224) 30,518 (0,146) 30,573 (0,271) 0,783 0,201 0,055
Zahlen-Symbol-Test
53,544 (0,387) 53,430 (0,253) 53,316 (0,469) 0,743 0,347 -0,114

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; P = P-Wert; RK = Regressionskoeffizient
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Zahlennachsprechen SNP rs4896142
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Abbildung 5-2: Subtest Zahlennachsprechen (Mittelwert) in Assoziation mit den Geontypen TT, GT und GG des SNP
rs4896142

5.3.2.2 rs6918097 des AHII-Gens

Bei der Assoziation der Verteilung der Genotypen des SNP rs6918097 des AHI1-Gens mit
dem Verbaltest Zahlennachsprechen sowie dem Verbaltest Gemeinsamkeiten finden konnte
ein Trend zu einer Assoziation nachgewiesen werden. Dabei erzielten sowohl bei dem Subtest
Zahlennachsprechen als auch beim Subtest Gemeinsamkeiten finden die Triager des

Genotypen AA die besten Ergebnisse (Tabelle 5-5; Abbildung 5-3 und Abbildung 5-4).
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Tabelle 5-5: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypverteilung des Polymorphismus
rs6918097 des AHI1-Gens

Genotyp
HAWIE-R GG AG AA P SD RK
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Verbalteil
(adjustierte MW)
Allgemeines Wissen
16,907 (0,137) 16,794 (0,087) 16,681 (0,160) 0,368 0,120 -0,108
Zahlennachsprechen
14,260 (0,147) 14,480 (0,094) 14,699 (0,172) 0,075 0,129 0,230
Wortschatztest
22,476 (0,172) 22,446 (0,110) 22,416 (0,200) 0,886 0,151 -0,022
Rechnerisches Denken
13,490 (0,130) 13,558 (0,083) 13,625 (0,151) 0,524 0,114 0,073
Allgemeines
) 21,057 (0,130) 21,060 (0,083) 21,063 (0,152) 0,965 0,114 0,005
Verstiandnis
Gemeinsamkeiten
25,911 (0,159) 26,145 (0,101) 26,379 (0,185) 0,096 0,139 0,232
finden
Handlungsteil
(adjustierte MW)
Bilderergénzen
13,161 (0,108) 13,184 (0,069) 13,207 (0,126) 0,773 0,095 0,027
Bilderordnen
26,816 (0,386) 26,998 (0,246) 27,180 (0,450) 0,581 0,339 0,187
Mosaiktest
32,006 (0,318) 32,090 (0,203) 32,174 (0,371) 0,708 0,279 0,104
Figurenlegen
30,561 (0,229) 30,485 (0,146) 30,409 (0,267) 0,725 0,201 -0,071
Zahlen-Symbol-Test
53,133 (0,393) 53,441 (0,251) 53,748 (0,458) 0,408 0,345 0,285

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; P = P-Wert; RK = Regressionskoeffizient
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Zahlennachsprechen SNP rs6918097
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Abbildung 5-3: Subtest Zahlennachsprechen (Mittelwert) in Assoziation mit den Genotypen GG, GA und AA des SNP
rs6918097

Gemeinsamkeiten finden SNP rs6918097
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Abbildung 5-4: Subtest Gemeinsamkeiten finden (Mittelwert) in Assoziation mit den Genotypen GG, GA und AA des
SNP rs6918097
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5.3.2.3

r$9321501 des AHII-Gens

Bei der Assoziation der Verteilung der Genotypen des SNPs rs9321501 des AHI1-Gens mit

dem Verbaltest Zahlennachsprechen sowie dem Verbaltest Gemeinsamkeiten finden konnte

ein Trend zu einer Assoziation nachgewiesen werden. Dabei erzielten sowohl bei dem Subtest

Zahlennachsprechen als auch beim Subtest Gemeinsamkeiten finden die Trager des

Genotypen CC die besten Ergebnisse (Tabelle 5-6; Abbildung 5-5 und Abbildung 5-6).

Tabelle 5-6: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypverteilung des Polymorphismus

rs9321501 des AHI1-Gens

Genotyp
HAWIE-R AA AC cC P SD RK
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Verbalteil
(adjustierte MW)
Allgemeines Wissen
16,844 (0,140) 16,780 (0,087) 16,716 (0,157) 0,600 0,121 -0,063
Zahlennachsprechen
14,260 (0,150) 14,483 (0,093) 14,705 (0,169) 0,091 0,129 0,219
Wortschatztest
22,404 (0,174) 22,458 (0,109) 22,511 (0,196) 0,724 0,151 0,053
Rechnerisches Denken
13,480 (0,132) 13,550 (0,082) 13,620 (0,148) 0,556 0,113 0,067
Allgemeines
21,045 (0,132) 21,060 (0,082) 21,074 (0,149) 0,888 0,114 0,016
Versténdnis
Gemeinsamkeiten
25,867 (0,162) 26,138 (0,101) 26,410 (0,182) 0,052 0,140 0,272
finden
Handlungsteil
(adjustierte MW)
Bilderergénzen
13,116 (0,110) 13,188 (0,069) 13,259 (0,124) 0,453 0,095 0,071
Bilderordnen
26,812 (0,393) 27,013 (0,245) 27,213 (0,442) 0,533 0,339 0,211
Mosaiktest
31,955 (0,323) 32,114 (0,201) 32,274 (0,364) 0,551 0,279 0,167
Figurenlegen
30,538 (0,232) 30,504 (0,145) 30,470 (0,262) 0,871 0,200 -0,032
Zahlen-Symbol-Test
53,171 (0,401) 53,498 (0,250) 53,825 (0,451) 0,352 0,346 0,322

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; P = P-Wert; RK = Regressionskoeffizient
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Zahlennachsprechen SNP rs9321501

15
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14,2 - adjustierte MW

adjustierte Mittelwerte
=
S
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13,6 -
Genotyp AA Genotyp AC Genotyp CC

Abbildung 5-5: Subtest Zahlennachsprechen (Mittelwert) in Assoziation mit den Genotypen AA, AC und CC des SNP
rs9321501

Gemeinsamkeiten finden SNP rs 9321501

M adjustierte MW

adjustierte Mittelwerte
o

Genotyp AA Genotyp AC Genotyp CC

Abbildung 5-6: Subtest Gemeinsamkeiten finden (Mittelwert) in Assoziation mit den Genotypen AA, AC und CC des
SNP rs9321501
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5.3.2.4 rs11154801 des AHII-Gens
Die Genotypverteilung des untersuchten SNPs rs11154801 des AHI1-Gens wies keinen Trend

oder signifikanten Zusammenhang zu Leistungen im HAWIE auf (Tabelle 5-7).

Tabelle 5-7: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypverteilung des Polymorphismus
rs11154801 des AHI1-Gens

Genotyp
HAWIE-R cC AC AA P SD RK
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Verbalteil
(adjustierte MW)
Allgemeines Wissen
16,825 (0,127) 16,801 (0,093) 16,777 (0,184) 0,820 0,127 -0,029
Zahlennachsprechen
14,460 (0,136) 14,449 (0,100) 14,437 (0,197) 0,929 0,136 -0,012
Wortschatztest
22,457 (0,158) 22,456 (0,116) 22,456 (0,229) 0,962 0,159 -0,008
Rechnerisches Denken
13,546 (0,119) 13,546 (0,088) 13,546 (0,173) 0,990 0,120 -0,002
Allgemeines
21,066 (0,120) 21,077 (0,088) 21,088 (0,173) 0,909 0,120 0,014
Verstindnis
Gemeinsamkeiten
25,953 (0,147) 26,174 (0,108) 26,394 (0,213) 0,143 0,147 0,216
finden
Handlungsteil
(adjustierte MW)
Bilderergidnzen
13,214 (0,100) 13,187 (0,073) 13,160 (0,144) 0,770 0,100 -0,029
Bilderordnen
26,916 (0,356) 27,041 (0,262) 27,166 (0,516) 0,731 0,358 0,123
Mosaiktest
32,340 (0,293) 32,013 (0,216) 31,686 (0,425) 0,273 0,293 -0,322
Figurenlegen
30,656 (0,210) 30,474 (0,155) 30,292 (0,304) 0,379 0,210 -0,185
Zahlen-Symbol-Test
53,309 (0,363) 53,480 (0,267) 53,651 (0,526) 0,639 0,364 0,171

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; P = P-Wert; RK = Regressionskoeffizient
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5.3.2.5

rs2757643 des AHI1-Gens

Tabelle 5-8: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypverteilung des Polymorphismus

rs2757643 des AHI1-Gens

Genotyp
HAWIE-R cC AC AA P SD RK
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Verbalteil
(adjustierte MW)
Allgemeines Wissen
16,895 (0,141) 16,789 (0,088) 16,683 (0,160) 0,392 0,122 -0,105
Zahlennachsprechen
14,341 (0,151) 14,467 (0,094) 14,592 (0,171) 0,352 0,130 0,122
Wortschatztest
22,432 (0,175) 22,491 (0,109) 22,549 (0,198) 0,701 0,152 0,058
Rechnerisches Denken
13,471 (0,132) 13,542 (0,083) 13,612 (0,150) 0,558 0,115 0,067
Allgemeines
21,042 (0,133) 21,094 (0,083) 21,146 (0,150) 0,640 0,115 0,054
Verstindnis
Gemeinsamkeiten
25,875 (0,163) 26,163 (0,101) 26,450 (0,184) 0,041 0,141 0,288
finden
Handlungsteil
(adjustierte MW)
Bilderergédnzen
13,222 (0,111) 13,190 (0,069) 13,159 (0,125) 0,743 0,096 -0,031
Bilderordnen
27,097 (0,396) 27,037 (0,247) 26,976 (0,448) 0,885 0,343 -0,049
Mosaiktest
32,252 (0,324) 32,089 (0,202) 31,925 (0,367) 0,580 0,281 -0,156
Figurenlegen
30,534 (0,233) 30,506 (0,145) 30,477 (0,264) 0,893 0,202 -0,027
Zahlen-Symbol-Test
53,352 (0,403) 53,533 (0,251) 53,714 (0,456) 0,614 0,349 0,176

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; P = P-Wert; RK = Regressionskoeffizient
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Bei der Assoziation der Verteilung der Genotypen des SNPs rs2757643 des AHI1-Gens mit
dem Verbaltest Gemeinsamkeiten finden konnte ein nominal signifikanter Zusammenhang

nachgewiesen werden. Dabei erzielten bei dem Subtest Gemeinsamkeiten finden die Triger

des Genotypen AA die besten Ergebnisse (Tabelle 5-8; Abbildung 5-7).

Gemeinsamkeiten finden SNP rs2757643

M adjustierte MW

adjustierte Mittelwerte
>
_|

Genotyp CC Genotyp AC Genotyp AA

Abbildung 5-7: Subtest Gemeinsamkeiten finden (Mittelwert) in Assoziation mit den Genotypen CC, AC und AA des
SNP rs2757643
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5.3.2.6
Die Genotypverteilung des SNPs rs6908428 des AHI1-Gens wies weder einen Trend noch

rs6908428 des AHI1-Gens

einen signifikanten Zusammenhang zu den Leistungen im HAWIE auf (Tabelle 5-9).

Tabelle 5-9: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypverteilung des Polymorphismus

rs6908428 des AHI1-Gens

Genotyp
HAWIE-R AA AG GG P SD RK
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Verbalteil
(adjustierte MW)
Allgemeines Wissen
16,815 (0,127) 16,787 (0,093) 16,759 (0,183) 0,797 0,127 -0,033
Zahlennachsprechen
14,447 (0,136) 14,440 (0,100) 14,433 (0,196) 0,950 0,136 -0,009
Wortschatztest
22,435 (0,158) 22,443 (0,116) 22,450 (0,228) 0,999 0,158 0,000
Rechnerisches Denken
13,539 (0,119) 13,540 (0,088) 13,540 (0,172) 0,991 0,119 -0,001
Allgemeines
21,052 (0,120) 21,064 (0,088) 21,075 (0,173) 0,905 0,120 0,014
Verstindnis
Gemeinsamkeiten
25,939 (0,147) 26,168 (0,108) 26,396 (0,212) 0,128 0,147 0,223
finden
Handlungsteil
(adjustierte MW)
Bilderergidnzen
13,190 (0,100) 13,181 (0,073) 13,172 (0,144) 0,912 0,099 -0,011
Bilderordnen
26,800 (0,356) 27,022 (0,261) 27,244 (0,514) 0,537 0,356 0,220
Mosaiktest
32,276 (0,293) 31,985 (0,215) 31,694 (0,423) 0,328 0,292 -0,286
Figurenlegen
30,580 (0,211) 30,451 (0,155) 30,323 (0,304) 0,532 0,210 -0,132
Zahlen-Symbol-Test
53,249 (0,363) 53,445 (0,267) 53,641 (0,524) 0,590 0,363 0,196

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; P = P-Wert; RK = Regressionskoeffizient
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5.3.2.7  rs7750586 des AHII-Gens
Die Genotypverteilung des untersuchten SNPs rs7750586 des AHI1-Gens wies keinen Trend

oder signifikanten Zusammenhang zu den Leistungen im HAWIE auf (Tabelle 5-10).

Tabelle 5-10: Ergebnisse des HAWIE-R-Intelligenztests in Assoziation mit der Genotypverteilung des

Polymorphismus rs7750586 des AHI1-Gens

Genotyp
HAWIE-R AA AG GG P SD RK
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Verbalteil
(adjustierte MW)
Allgemeines Wissen
16,707 (0,130) 16,715 (0,096) 16,723 (0,188) 0,951 0,130 0,008
Zahlennachsprechen
14,296 (0,140) 14,340 (0,103) 14,384 (0,202) 0,754 0,140 0,044
Wortschatztest
22,343 (0,163) 22,337 (0,120) 22,330 (0,236) 0,970 0,163 -0,006
Rechnerisches Denken
13,458 (0,123) 13,497 (0,091) 13,536 (0,178) 0,752 0,123 0,039
Allgemeines
20,941 (0,124) 20,987 (0,092) 21,034 (0,180) 0,710 0,125 0,046
Verstindnis
Gemeinsamkeiten
25,820 (0,153) 26,067 (0,112) 26,315 (0,221) 0,106 0,153 0,248
finden
Handlungsteil
(adjustierte MW)
Bilderergidnzen
13,102 (0,104) 13,109 (0,076) 13,115 (0,150) 0,953 0,104 0,006
Bilderordnen
26,203 (0,367) 26,639 (0,270) 27,074 (0,530) 0,236 0,368 0,436
Mosaiktest
31,926 (0,300) 31,685 (0,221) 31,445 (0,435) 0,424 0,301 -0,241
Figurenlegen
30,331 (0,218) 30,287 (0,160) 30,244 (0,315) 0,841 0,218 -0,044
Zahlen-Symbol-Test
52,832 (0,373) 52,855 (0,275) 52,879 (0,540) 0,949 0,374 0,024

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; P = P-Wert; RK = Regressionskoeffizient
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5.3.2.8 Zusammenfassung der SNP-Analysen

Abbildung 5-8 und Abbildung 5-9 bieten einen Uberblick iiber die Assoziation der
Genotypverteilung mit dem Phéinotyp Zahlennachsprechen beziehungsweise mit dem
Phianotyp Gemeinsamkeiten finden. Fiir die SNPs rs4896142, rs6918097 und rs9321501
konnte ein Trend zu einer Assoziation mit der Leistung beim Untertest Zahlennachsprechen

des HAWIE-R nachgewiesen werden (Abbildung 5-8). Fiir die SNPs rs6918097 und

rs9321501 konnte ein Trend zu einer Assoziation mit der Leistung

Gemeinsamkeiten finden gezeigt werden. Fiir den SNP rs2757643 des AHI1-Gens konnte ein

nominal signifikanter Zusammenhang mit der Leistung im Subtest Gemeinsamkeiten finden

des HAWIE-R nachgwiesen werden (Abbildung 5-9).

Fiir alle weiteren Subtests lie sich flir keinen der untersuchten SNPs ein Zusammenhang

finden.

beim Subtest

Hawie-R Zahlennachsprechen

1
09 A0,929 M0,95
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Abbildung 5-8: Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phiinotyp Zahlennachsprechen. Die p-Werte (y-Achse)

sind fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (x-Achse) sind nach ihrem Auftreten auf dem Chromosom

angeordnet. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt und wurde hier nicht erreicht. Ein Trend lag mit

p <0,1 vor.
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HAWIE-R Gemeinsamkeiten finden
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Abbildung 5-9: Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phiinotyp Gemeinsamkeiten finden. Die p-Werte (y-
Achse) sind fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (x-Achse) sind nach ihrem Auftreten auf dem Chromosom
angeordnet. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt. Ein Trend lag mit p < 0,1 vor.

5.3.3 Haplotypen

5.3.3.1 LD-Blockstruktur der sieben untersuchten Polymorphismen des AHII-Gens
Die sieben untersuchten SNPs wurden innerhalb der Gesamtstichprobe paarweise kombiniert

und auf ihr Kopplungsungleichgewicht untersucht. Es konnten zwei Blocke bestimmt werden.

7
~

rs4896142
rs6918097
rs9321501
rs11154801
rs2757643
rs6908428
rs7750586

Elock 1 (5 kk)  |Block 2 (88 kb

81

Abbildung 5-10: LD Blockstruktur der untersuchten Polymorphismen des AHI1-Gens in der Gesamtstichprobe
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In Abbildung 5-10 représentiert Block 1 einen Haplotyp und enthilt die zwei SNPs rs6918097
und rs9321501 des AHI1-Gens. Er umfasst einen Genombereich von 5 kb. Mit zwei SNPs
wiren theoretisch vier Kombinationen moglich. Block 2 reprisentiert den zweiten Haplotyp.
Dieser enthélt die vier SNPs rs11154801, rs2757643, rs6908428, rs7750586 des AHI1-Gens
und umfasst einen Genombereich von 88 kb. Hier treten 5 von theoretisch 16 moglichen

Kombinationen auf. Der SNP rs4896142 liegt nicht in einem Haplotypen.

5.3.3.2  Haplotypenanalyse

Tabelle 5-11 stellt die Assoziation der Haplotypen mit dem Phénotyp Gemeinsamkeiten
finden dar. Der Haplotyp GA in Block 1 ist signifikant mit einer niedrigeren Leistung
(Score = -2,098, p = 0,034) in diesem Subtest des HAWIE-R assoziiert. Der komplementére
Haplotyp AC =zeigt den Trend zu einer Assoziation mit einer besseren Leistung
(Score = 1,828, p = 0,065). In Block 2 zeigt der Haplotyp CCAA eine signifikante
Assoziation mit einer niedrigeren Leistung (Score = -1,966, p = 0,040). Der Haplotyp AAGG
weist einen Trend zu einer Assoziation mit einer besseren Leistung in diesem Subtest auf
(Score = 1,684; p = 0,090). Fiir die weiteren Tests lieB sich weder eine signifikante

Assoziation noch ein Trend zu einer Assoziation nachweisen.

Tabelle 5-11: Assoziation der Haplotypen mit dem Phéinotyp Gemeinsamkeiten finden

SNP-ID Haplotyp Frequenz Score Sim. p-WertP
Block 1: GA 0,544 -2,098 0,034
rs6918097, rs9321501 AC 0,442 1,828 0,065
GC 0,012 1,163 0,247
Block 2: CCAA 0,546 -1,966 0,040
rs11154801, 152757643, | AAGO 0,363 1,684 0,090
rs6908428, rs7750586 CAAA 0,086 0,728 0,455

Gelb und fett: signifikante Assoziation; fett: Trend zu Assoziation
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Dissertation war es, einen Zusammenhang zwischen den sieben Polymorphismen
rs4896142, 1s6918097, rs9321501, rs11154801, rs2757643, rs6908428 und rs7750586 des
AHI1-Gens und kognitiven Féhigkeiten zu finden.

Dazu wurden in einer Assoziationsstudie 1473 Probanden, bestehend aus 1299 gesunden
Kontrollprobanden und 174 an Schizophrenie erkrankten Personen, genotypisiert und der
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene in der Revision von 1991 (HAWIE-R) mit
thnen durchgefiihrt. Die Assoziation zwischen den kognitiven Leistungen und den Genotypen
der sieben verschiedenen SNPs des AHI1-Gens wurde mittels linearer Regression fiir den
Gesamt-, Handlungs- und Verbal-1Q sowie fiir die 11 Untertests des HAWIE-R bestimmt. Die
Ergebnisse der SNP-Analyse wurden mittels adjustierter Mittelwerte abgebildet. Zusétzlich
wurde noch eine Haplotypanalyse durchgefiihrt. Die SNPs im linkage disequilibrium (LD)
wurden in einem LD-Block abgebildet und die signifikanten Ergebnisse tabellarisch

zusammengefasst. Die Ergebnisse sind zusammengefasst in Tabelle 6-1 zu sehen:

Tabelle 6-1: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Leistung im Haplotyp und
SNP des Leistung im Subtest Subtest Richtung
AHI1-Gens | Zahlennachsprechen | Gemeinsamkeiten
finden 1 2
154896142 G/G 1 - - -
Block | 1s6918097 A/A T A/A 1 G l A T
1 rs9321501 C/IC 1 c/IC 1 A C
rs11154801 - -
C A
A/A signifikant
Block | rs2757643 - C A
(p=0,041) 1 ! 01
2 A G
1s6908428 - -
A G
rs7750586 - -

p = p-Wert; fett = signifikant, 1 = Trend zu besseren Leistungen
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Fir keine Genotypverteilung der sieben untersuchten Polymorphismen konnte eine
signifikante Assoziation oder ein Trend zu einer Assoziation zum Gesamt-, Handlungs- oder
Verbal-1Q gefunden werden. Es konnten jedoch einige Trends und auch eine signifikante
Assoziation mit den Ergebnissen in einigen Untertests des HAWIE-R identifiziert werden.
Diese wurden in den Untertest Zahlennachsprechen und Gemeinsamkeiten finden des
Verbalteils erkannt. Wihrend in dem Untertest Zahlennachsprechen lediglich Trends zu einer
Assoziation auftraten, konnte in dem Untertest Gemeinsamkeiten finden neben Trends auch

eine signifikante Assoziation ermittelt werden.

Ein Trend zur Assoziation wurde bei der Genotypverteilung des SNPs rs4896142 im Untertest
Zahlennachsprechen ermittelt (p = 0,092). Die Triger des homozygoten Genotyps G/G
erzielten hier bessere Ergebnisse als Trager des Genotyps T/G oder des Genotyps T/T. Auch
fiir die Genotypverteilung der SNPs rs6918097 (p = 0,075) und rs9321501 (p = 0,091) konnte
in diesem Untertest ein Trend zu einer Assoziation festgestellt werden. Beim SNP rs6918097
schnitt der homozygote Genotyp A/A besser ab als die Genotypen G/A oder G/G. Beim SNP
rs9321501 Schnitt der homozygote Genotyp C/C besser ab als die Genotypen A/C oder A/A.

Beim Untertest Gemeinsamkeiten finden wurde ein Trend zur Assoziation beim SNP
16918097 gefunden (p = 0,096). Hier schnitten die Triger des Genotyps A/A besser ab als
die Trager der Genotypen G/A oder G/G. Auch fiir den SNP rs9321501 konnte hier ein Trend
zur Assoziation festgestellt werden (p = 0,052). Hier schnitten die Probanden mit dem
homozygoten Genotyp C/C besser ab als die mit den Genotypen A/C oder A/A. Die
signifikante Assoziation wurde bei dem SNP rs2757643 nachgewiesen (p = 0,041). Hier
schnitten die Triager des Genotypen A/A besser ab als die Probanden mit den Genotypen C/A
oder C/C.

Bei der anschlieBenden Analyse der Haplotypen wurden in Block 1 die SNPs rs6918097 und
r$9321501 zusammengefasst. In Block zwei wurden die SNPs rs11154801, rs2757643,
rs6908428 und rs7750586 zusammengefasst. Der SNP rs4896142 liegt nicht in einem
Haplotypen. Bei der Assoziation der Haplotypen mit dem Phianotyp Gemeinsamkeiten finden
ist der Haplotyp GA in Block 1 signifikant mit einer niedrigeren Leistung (Score = -2,098, p =
0,034) assoziiert. Der Haplotyp AC zeigt den Trend zu einer Assoziation mit einer besseren
Leistung (Score = 1,828, p = 0,065). In Block 2 zeigt der Haplotyp CCAA eine signifikante
Assoziation mit einer niedrigeren Leistung (Score = -1,966, p = 0,040). Der Haplotyp AAGG
weist einen Trend zu einer Assoziation mit einer besseren Leistung in diesem Subtest auf

(Score = 1,684; p = 0,090).
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6.2 Diskussion der Methoden

Fiir die Aussagekraft von Assoziationsstudien sind Faktoren wie die ethnische Herkunft, das
Alter, Geschlecht und auch die Schulbildung der Testpersonen, Diagnoseverfahren und die

verwendete Methode zur Intelligenzmessung essentiell.

6.2.1 Ethnische Herkunft

Die Ergebnisse die mit Hilfe von Assoziationsstudien gewonnen werden, sind durch
populationsbezogene genetische Aspekte in ihrer Aussagekraft eingeschrinkt. Bestimmte
Phanotypen konnen durch genetische Aspekte beeinflusst werden (Thomas, 2002; Cardon &
Palmer, 2003; Zimbardo & Gerrig, 2004). Es konnen falsch positive oder negative
Assoziationen zu einem Phénotyp oder Genotyp auftreten, die letztlich dadurch entstanden
sind, dass sich eine Studienpopulation aus einer ethnisch heterogenen Gruppe zusammensetzt
(Riemann & Spinath, 2005). Letztlich muss also bei jeder genetischen Untersuchung die
ethnische Herkunft der Probanden bestimmt werden. Es wurde versucht das Risiko der
Verfélschung der erhobenen Daten mdglichst gering zu halten, indem nur Probanden
zugelassen wurden, die européischer Abstammung (Eltern und GroBeltern européisch) waren.
Werden die Ergebnisse des Internationalen HapMap Projekts betrachtet, wird ersichtlich, dass
sich die Anteile der einzelnen Genotypen der untersuchten SNPs je nach geographischer Lage
auf der Erde stark unterscheiden (HapMap, 2013). Die Durchschnittswerte der weltweiten
Bevolkerung, die vom International HapMap Project zur Verfiigung gestellt werden, konnen

so mit der Allel- und Genotypverteilung dieser Studie verglichen werden (Tabelle 6-2).

Beim Vergleich der Ergebnisse fiir Européer in der HapMap-Analyse und der Ergebnisse fiir
Testpersonen dieser Studie zeigt sich, dass sie sich entsprechen, wihrend die Ergebnisse der
afrikanischen Testpersonen und Japaner sich stirker davon unterscheiden. Dies zeigt, dass die
Resultate der hier bearbeiteten Studie eine europdische Population reprisentieren. Der
Einfluss der ethnischen Abstammung und die starke Varianz von Genotypverteilungen in
einzelnen Bevolkerungsgruppen werden durch diese FErgebnisse bestitigt. In
Assoziationsstudien ist es besonders wichtig, auf die Zusammensetzung des Studienkollektivs
zu achten, um Fehler zu vermeiden und verwertbare Ergebnisse zu erhalten. Durch das
durchgefiihrte Auswahlverfahren fiir Probanden dieser Studie wurde versucht dies moglichst

gut umzusetzen.
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Tabelle 6-2: Vergleich der HapMap-Frequenzen der sieben des AHI1-Gens bei Afrikanern, Japanern, Europédern und
Genotypfrequenzen der Probanden dieser Stichprobe (International HapMap Project, 2013)

SNP Genotyp Verteilung bei | Verteilung bei | Verteilung bei Verteilung in
Afrikanern in | Japanernin % | Europiern in dieser Studie
% % %
rs4896142 T/T 0 55 33 35
G/T 5 41 57 47
G/G 95 4 10 19
rs6918097 A/A 8 9 10 21
A/G 38 42 62 47
G/G 53 49 28 32
rs9321501 C/C 39 9 10 22
A/C 42 41 59 47
A/A 19 50 31 31
rs11154801 C/C 87 57 47 41
A/C 13 41 43 46
A/A 0 2 10 13
rs2757643 A/A 95 4 12 21
A/C 5 49 53 48
C/IC 0 47 36 31
rs6908428 A/A 63 59 45 41
A/G 35 39 45 46
G/G 2 2 10 14
rs7750586 A/A 77 58 45 41
A/G 22 40 45 46
G/G 2 2 10 14

6.2.2 Rekrutierungsverfahren und Ausschlusskriterien

Ein- und Ausschlusskriterien von Probanden und die damit verbundene Gestaltung des
Studienkollektivs beeinflussen die Ergebnisse von Studien. Auf eine strikte Einhaltung der
der Ein- und Ausschlusskriterien wurde bei dieser Studie geachtet. Insgesamt wurden in die
Studie 1473 Probanden einbezogen. Davon waren 1299 Personen gesunde
Kontrollprobanden, 174 Probanden waren an Schizophrenie erkrankte Personen. Neben dem
Alter und dem Geschlecht wurde auch die Schulbildung bei der Rekrutierung der Probanden
erfasst. Mit hoherem Alter nehmen kognitive Einschrinkungen und dementielle
Erkrankungen, die das Testergebnis verfilschen konnten, zu. Durch ein grof3es
Einschlussintervall in Bezug auf die Covariable Alter wurde versucht, einen Selektionsbias zu

vermeiden. Die Probanden waren im Durchschnitt 45,5 Jahre alt und die Probandengruppe
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bestand zu 47,9 % aus Méannern und zu 52,1 % aus Frauen. Der Anteil an Abiturienten lag bei
43,9 %, da sich mehr Probanden mit Abitur zur Teilnahme an der Studie bereiterklérten, als
Probanden mit Real- oder Hauptschulabschluss. Da davon ausgegangen wird, dass Alter,
Geschlecht und Schulbildung einen Einfluss auf die Kognition haben, wurden diese als

Covariablen in die Auswertung der Studie mit eingeschlossen.

An Schizophrenie erkrankte Patienten leiden unter kognitiven Defiziten, was bei kognitiven
Leistungstests zu verminderten Ergebnissen fiihren kann (Keefe & Harvey, 2012; Irani et al.,
2011). Auch andere psychische Erkrankungen, wie zum Beispiel eine Major Depression,
konnen zu Einschrinkungen im Arbeitsgeddchtnis, der Aufmerksamkeit und der
Informationsverarbeitung fiihren (Foland-Ross et al., 2012; Kircansk et al., 2012).
Verschiedene Arten der Substanzabhingigkeit oder des —missbrauchs konnen zu einer
Minderung der kognitiven Leistungsféhigkeit fithren (Gould, 2010; Hayes et al., 2012). Unter
der Annahme, dass es sich bei kognitiver Leistungsfahigkeit um ein Kontinuum handelt und
entsprechende Defizite als intermedidrer Phinotyp bei der Schizophrenie gelten, der
unabhingig von der Erkrankung auch in Angehorigen von Schizophrenie-Patienten in
abgeschwichter Form wiederzufinden ist, wurden neben neurologisch und psychiatrisch
unauffilligen Personen auch Schizophrenie-Patienten in die Gesamtgruppe eingeschlossen.
Substanzabhingigkeit und -missbrauch vor Erkrankungsbeginn bei den Patienten und

lebenszeitig bei den gesunden Probanden war jedoch Ausschlusskriterium.

6.2.3 Intelligenzmessung

Nach dem klinischen Interview wurde mit den Probanden zur Diagnostik der Intelligenz der
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision von 1991 (HAWIE-R)
durchgefiihrt. Die Aufgaben sind breit gefichert und decken ein weites Feld ab. Auf der
Grundlage der erreichten Rohpunktwerte in den elf Untertests des HAWIE-R konnte mit Hilfe
einer alterskategorisch unterteilten Umrechnungstabelle des Testleitfadens neben dem
Gesamt-1Q auch der Handlungs- und Verbal-IQ bestimmt werden. Die Durchfiihrung des
circa 120-miniitigen Tests fand stets unter standardisierten Bedingungen in ruhigen Rdumen
der Psychiatrischen Klinik der Universitit Miinchen statt. Diverse Storfaktoren wie
wechselnde Tageszeiten bei der Testung, Ermiidung des Testers oder des Probanden oder
auch fehlende Konzentrationsfdhigkeit auf Seiten des Probanden konnten nicht immer
vollstédndig ausgeschlossen werden. Durch das Anbieten von Getrinken und Gebick wurde
versucht einer eventuellen Nervositit oder Ermiidung der Patienten entgegenzuwirken.

Wichtig ist es zu beachten, dass die Beurteilung der Probanden und die statistische
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Auswertung der Ergebnisse von unterschiedlichen Testern durchgefiihrt wurden. Die genaue
Einweisung der Tester und das Handbuch des HAWIE-R, welches relativ strenge Richtlinien
zur Beurteilung der Ergebnisse vorgibt, sollten einen recht hohen Grad an Objektivitét bei der
Durchfiihrung des Tests ermoglichen. Eine Schwiache des HAWIE-R ist, dass es sich dabei
um keine Multiple-Choice Fragen, sondern zum Grofteil um offene Fragen handelt, die jeder
Proband anders beantwortet. Die vollstindige Objektivitit bei der Auswertung der Antworten
ist damit vor allem im Verbalteil nur schwer zu erreichen. Der Interviewer kann hier die
empfundene Qualitidt der Antwort innerhalb eines gewissen Ermessungsspielraumes bei der
Punktevergabe einflieBen lassen (Tewes, 1994). Dies kann dazu fiihren, dass die
Punkteverteilung von Priifer zu Priifer leicht variiert. Durch die genaue Einweisung und
Uberpriifung der Tester von Seiten der Studienleitung wurde versucht diese Abweichungen so
gering wie moglich zu halten. In diese Studie wurden Probanden zwischen 19 und 79 Jahren
eingeschlossen. Um Unterschiede in den Testergebnissen auszugleichen, welche durch das
Alter entstechen, wurden die Testergebnisse des einzelnen Probanden mit den
durchschnittlichen Leistungen der Probanden der zutreffenden Altersstufe verglichen. Kinder
und Jugendliche wurden aus der Studie ausgeschlossen, da der genetische Einfluss auf
kognitive Féhigkeiten in diesem Alter im Vergleich zu Erwachsenen etwas geringer ist und
der durchgefiihrte Test nicht fiir diese Personengruppe konzipiert ist (Haworth & et al., 2010).
Kognitive Einschrankung, welche bei Patienten {iber sechzig Jahren durch krankheitsbedingte
Einschrankungen wie zum Beispiel eine Altersdemenz entstehen kdnnen, wurden bereits bei

der Auswahl der Probanden mit Durchfiihrung des Mini-Mental-Status-Tests ausgeschlossen.

Noch existieren keine Studien, bei denen eine Assoziation von Kognition und den
verschiedenen Polymorphismen des AHI1-Gens mit Hilfe anderer Intelligenztests ermittelt
wurde. Die Ergebnisse, die mit Hilfe des HAWIE-R in dieser Studie beziiglich einer
Assoziation der kognitiven Leistung der Probanden mit den Polymorphismen des AHI1-Gens
gewonnen werden konnten, miissen zur Validierung durch eine Replikationsstichprobe

iiberpriift werden.
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6.3 Diskussion der Ergebnisse

Ziel dieser Studie war es, die sieben Polymorphismen rs11154801, rs2757643, rs4896142,
16908428, rs6918097, rs7750586 und rs9321501 des AHII-Gens unter Anwendung des

HAWIE-R beziiglich einer moglichen Assoziation zur Intelligenz zu untersuchen.

Grundsétzlich konnen Varianten der DNA den Phinotyp auf verschiedene Weisen
beeinflussen. Zunichst sollte iiberlegt werden, ob die Polymorphismen selbst die urséchlichen
Faktoren fiir den Phanotyp sind. Wiirde ein Polymorphismus beispielsweise in einem Exon
liegen, konnte es bei der Bildung des Proteins zu einem Aminosdureaustausch oder Abbruch
der Aminosduresequenz kommen, wodurch das entstehende Produkt und damit der Phéanotyp
direkt verdndert werden konnte. Alle sieben untersuchten SNPs des AHI1-Gens befinden sich

jedoch auf Chromosom 6 in Intronregionen des AHI1-Gens.

Aufgrund der Lage der SNPs in Intronregionen ist der Mechanismus fiir eine mogliche
Auswirkung auf den Phénotyp unklar, da es zu keinem direkten Aminosdureaustausch
kommen kann. Die SNPs konnen nur mit einer relativ geringen Wahrscheinlichkeit direkt
Einfluss auf das Transkriptionsprodukt nehmen. Einige Mechanismen, wie es trotzdem zu
einer Verdnderung des Genproduktes kommen kann, sind dennoch vorstellbar. Ein SNP
konnte zum Beispiel regulatorische Sequenzen auf der genomischen DNA und damit die
Transkription, den Vorgang des alternativen Spleilens oder die Stabilitit der m-RNA
verdndern. Auch die Sekundérstruktur der DNA oder die DNA-Methylierung konnte im
Bereich des SNPs veréndert sein. Diese Vorgédnge beeinflussen SpleiBBprodukte sowie Art und
Menge der Entstehung des endgiiltigen Proteins und dessen Wirkung. Kommt es dabei zu
Storungen, kann das endgiiltige Expressionsprodukt beziehungsweise dessen Wirkung und
damit der Phinotyp verdndert werden. Wéren die Polymorphismen in regulatorischen
Sequenzen lokalisiert, so wéren diese verdndert und es konnte gegebenenfalls dazu kommen,
dass weitere Faktoren nicht mehr binden kénnen und dies letztlich zur Verdnderung des

Phénotyps fiihrt.

Zudem konnte liberlegt werden, ob die Polymorphismen zur Beeinflussung von anderen, nicht
untersuchten Polymorphismen und damit zu einer Assoziation mit der kognitiven Leistung
fiihren. Dazu miisste untersucht werden, ob die in dieser Studie betrachteten SNPs im
Kopplungsungleichgewicht mit anderen funktionellen SNPs, die letztlich zu den verdnderten
Phénotypen fiihren, liegen. Liegt eine starke Kopplung zwischen zwei Genorten vor, werden
die Haplotypen meist als Ganzes von den Eltern auf ihre Kinder vererbt. Die in dieser Studie

untersuchten SNPs liegen zwar auf keinem Exon, iiberspannen jedoch eine Region, in der
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viele Exons liegen. Gerade in dieser Region befinden sich viele funktionelle SNPs mit
direkten regulatorischen Effekten. Das LD mit funktionellen SNPs kann auf der Seite SNiPA
des Helmholtz-Zentrums betrachtet werden (Helmholtz Zentrum, 2015). Als Sentinel-SNP
(Markierungs-SNP) wurde bei den folgenden Abbildungen (Abbildung 6-1 bis
Abbildung 6-5) jeweils einer von finf der sieben untersuchten SNPs festgelegt (Helmholtz
Zentrum, 2015). Fiir den SNP rs4896142 existieren aktuell keine SNPs im hohen
LD (r*> 0,8), rs2757643 konnte nicht dargestellt werden. In den Abbildungen sind jeweils die
zwei funktionellen SNPs hervorgehoben, welche im hochsten LD zum Sentine/-SNP liegen.
Wie zu erkennen ist, ist gerade in den Bereichen, in denen die meisten der hier untersuchten
SNPs liegen, die Rekombinationsrate sehr gering. Sie werden gekoppelt mit funktionellen
SNPs vererbt; das LD ist erhoht. In dem Bereich, in dem jene SNPs liegen, welche durch
Block 1 in der Haplotypenanalyse dieser Studie reprisentiert werden, ist das LD hoher als in
dem Bereich, in welchem die SNPs liegen, welche durch Block 2 der Haplotypenanalyse

reprisentiert sind.
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Abbildung 6-1: Darstellung des LD mit funktionellen SNPs; als Sentinel-SNP wurde rs6918097 (blaues Dreieck)
festgelegt, die hervorgehobenen roten Dreiecke sind die zwei funktionellen SNPs, die mit dem Sentinel-SNP im
grofiten LD liegen
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Abbildung 6-2: Darstellung des LD mit funktionellen SNPs; als Sentinel-SNP wurde rs9321501 (blaues Dreieck)
festgelegt, die hervorgehobenen roten Dreiecke sind die zwei funktionellen SNPs, die mit dem Sentinel-SNP im
grofiten LD liegen
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Abbildung 6-3: Darstellung des LD mit funktionellen SNPs; als Sentinel-SNP wurde rs11154801 (blaues Dreieck)
festgelegt, die hervorgehobenen roten Dreiecke sind die zwei funktionellen SNPs, die mit dem Sentinel-SNP im
grofiten LD liegen
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Abbildung 6-4: Darstellung des LD mit funktionellen SNPs; als Sentinel-SNP wurde rs6908428 (blaues Dreieck)
festgelegt, die hervorgehobenen roten Dreiecke sind die zwei funktionellen SNPs, die mit dem Sentinel-SNP im

grofiten LD liegen
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Abbildung 6-5: Darstellung des LD mit funktionellen SNPs; als Sentinel-SNP wurde rs7750586 (blaues Dreieck)
festgelegt, die hervorgehobenen roten Dreiecke sind die zwei funktionellen SNPs, die mit dem Sentinel-SNP im
grofiten LD liegen
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Es ist jedoch nicht auszuschlieen, dass die Assoziation zwischen den untersuchten SNPs und
der kognitiven Leistungsfdhigkeit der Probanden als Artefakt zu interpretieren ist. Dies

konnte durch weiterfiihrende Studien widerlegt oder bestitigt werden.

Alle sieben untersuchten Polymorphismen des AHII-Gens wurden beziiglich ihrer
Assoziation mit den kognitiven Leistungen der Studienteilnehmer tberpriift. Ergebnisse
zeigten sich in den Subtests Zahlennachsprechen und Gemeinsamkeiten finden. Mit dem
Subtest Zahlennachsprechen wird eine Aufmerksamkeitsstorung tiberpriift, wahrend mit dem
Untertest Gemeinsamkeiten finden das Sprachverstindnis gepriift wird. Bei dem Subtest
Gemeinsamkeiten finden kann erkannt werden, ob ein Proband in der Lage ist, verbale
Schlussfolgerungen zu leisten; er gilt als Marker fiir die allgemeine Intelligenz (Cohen, 1952;
Tewes, 1994; Matarazzo, 1982). Fiir die drei SNPs rs11154801, rs6908428 und rs7750586
konnte keine Assoziation gefunden werden. In einer weiteren Studie, welche eine Assoziation
zwischen Polymorphismen des AHI1-Gens und Schizophrenie iiberpriifte, konnte ein Trend
zu einer Assoziation fiir den SNP rs7750586 gefunden werden (Serretti, et al., 2015). Fiir
weitere drei der untersuchten SNPs, ndmlich rs4896142, rs6918097 und rs9321501, wurde ein
Trend zu einer Assoziation und fiir nur einen weiteren SNP, rs2757643, wurde eine
signifikante Assoziation nachgewiesen. In dem Untertest Gemeinsamkeiten finden des
Verbalteils des HAWIE-R wiesen die homozygoten Tridger des A-Allels bei diesem SNP
signifikant bessere Ergebnisse auf als die Genotypen A/C oder C/C.

Bei der Assoziation der Haplotypen mit dem Phédnotyp Gemeinsamkeiten finden ist der
Haplotyp GA (Block 1: rs6918097, rs9321501) signifikant mit einer niedrigeren Leistung
(Score = -2,098, p = 0,034) in diesem Subtest des HAWIE-R assoziiert. Der Haplotyp AC
zeigt den Trend zu einer Assoziation mit einer besseren Leistung (Score = 1,828, p = 0,065).
In Block 2 (rs11154801, rs2757643, rs6908428, rs7750586) zeigt der Haplotyp CCAA eine
signifikante Assoziation mit einer niedrigeren Leistung (Score = -1,966, p = 0,040). Der
Haplotyp AAGG weist einen Trend zu einer Assoziation mit einer besseren Leistung in

diesem Subtest auf (Score = 1,684; p = 0,090).

Die Ergebnisse der Haplotypenanalyse fiir den Subtest Gemeinsamkeiten finden spiegeln die
Ergebnisse der einzelnen SNP-Analysen wider. So konnte zum Beispiel sowohl fiir den SNP
rs6918097 als auch fiir den SNP rs9321501 in der Einzel-SNP-Analyse ein Trend zu einer
Assoziation mit den Leistungen im Subtest Gemeinsamkeiten finden des HAWIE-R
nachgewiesen werden. Interessant ist dabei, dass auch im Subtest Zahlennachsprechen fiir

beide SNPs ein Trend zu einer Assoziation in der Einzel-SNP-Analyse aufgezeigt werden
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konnte, diese sich allerdings nicht wie im Subtest Gemeinsamkeiten finden in der

Haplotypenanalyse in Form eines Trends oder einer signifikanten Assoziation widerspiegelt.

In der Literatur konnen zum Thema AHI1 mehrere Studienresultate gefunden werden, welche

die Annahme unterstiitzen, dass AHI1 einen Einfluss auf die Intelligenz haben konnte.

So wurde das AHI1-Gen in zahlreichen Studien mit der Entstehung des Joubert-Syndroms in
Verbindung gebracht. Beim Joubert-Syndrom handelt es sich um eine durch Genmutationen
ausgeloste, autosomal-rezessiv vererbte Entwicklungsstorung des ZNS beim Menschen.
Hierbei kommt es zu Verdnderungen im Cerebellum und im Cortex mit starken kognitiven
Einschrinkungen (Joubert et al., 1969; Rivero, et al., 2010; Lotan, et al., 2013). Im Rahmen
zahlreicher Kopplungsstudien wurde einen Zusammenhang des Joubert-Syndroms mit
Varianten der SNPs rs121434348, rs121434349, rs121434350 und rs387906269 des AHII-
Gens gefunden (Ferland, et al., 2004; Elsayed, et al., 2015). Bei keinem der dabei
untersuchten Polymorphismen, die mit der Entstehung des Joubert-Syndroms assoziiert
werden, handelt es sich um einen der sieben hier untersuchten Polymorphismen des AHII-
Gens. Die Polymorphismen liegen auch nicht im LD (Helmholtz Zentrum, 2015). Wird davon
ausgegangen, dass einige SNPs des AHI1-Gens zu einer Erkrankung fiihren, welche mit einer
verminderten Intelligenz einhergeht, erscheint das Ergebnis dieser Studie, bei welcher zu dem
Schluss gekommen wird, dass einige der hier untersuchten SNPs zum Teil signifikant mit

besseren Ergebnissen bei Subtests des HAWIE-R assoziiert werden, plausibel.

Auch Mutationen des NPHP1-Gens werden mit der Entstehung des Joubert-Syndroms in
Verbindung gebracht (Dixon-Salazar, et al., 2004). Da das Genprodukt des AHI1-Gens mit
der SH3-Doméne des durch NPHP1 kodierten Proteins interagiert und Heterotetramere bildet
(Tuz, et al., 2013; Genecards, 2018), konnte davon ausgegangen werden, dass Verdnderungen
in einer SH3-Domiéne zu Veridnderungen in der Funktion der Genprodukte fithren. Die SH3-
Domine des AHI1-Gens interagiert mit der Dynamin GTPase DNM2. Dynamin-2 ist ein
Protein welches Mikrotubulibiindel bilden und GTP binden kann. Dieses Protein spielt eine
Rolle in der Regulation der Morphologie von Neuronen, dem Axonwachstum und der
Bildung von neuronalen Wachstumskegeln. Kommt es dabei zu Stérungen konnte dies
mogliche Verdnderungen in der Entwicklung des Gehirns und damit Verdnderungen der

kognitiven Leistung erkldren (UniProt, 2018).

In einer 2015 veroffentlichten Studie von Serretti et al (Serretti, et al., 2015) konnte das

AHI1-Gen mit der Entstehung von Schizophrenie in Verbindung gebracht werden.
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Schizophrenie ist eine schwere und chronische psychiatrische Erkrankung, welche mit dem
Abbau kognitiver Fahigkeiten einhergeht. Im Rahmen dieser Erkrankung kommt es vor allem
zu Aufmerksamkeitsdefiziten, Beeintridchtigungen des abstrakten Denkens und zu einem
Defizit im Kurz- und Langzeitgedichtnis (Heinrichs & Zakzanis, 1998). In der Studie von
Serretti et al. wurden vor allem der Polymorphismus rs7750586 und rs9647635 des AHII-
Gens mit der Entstehung, dem klinischen Verlauf und den damit einhergehenden kognitiven
Defiziten von Schizophrenie in Verbindung gebracht (Serretti, et al., 2015). In der fiir diese
Dissertation durchgefiihrten Studie zeigten sich bei einigen der untersuchten SNPs Ergebnisse
in den Subtests Zahlennachsprechen und Gemeinsamkeiten finden. Beide Untertests weisen
auch kognitive Defizite bei der Schizophrenie auf (Kircher & Gauggel, 2007). Es wurde kein
Zusammenhang zwischen dem SNP rs7750586 und den kognitiven Leistungen der Probanden
gefunden. Der SNP rs9647635 wurde hier nicht untersucht. Der SNP rs7750586 und der SNP
r$9647635 stehen im LD mit > = 1 (Helmholtz Zentrum, 2015). Diese Ergebnisse konnten
darauf hinweisen, dass der SNP rs9647635 einen Einfluss auf kognitive Fahigkeiten hat, was

in weiteren Studien untersucht werden sollte.

In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) wurde bisher kein genomweit signifikanter
Zusammenhang zwischen dem AHII-Gen und Intelligenz festgestellt (Goldstein, 2011;
Butcher et al., 2008; Docherty et al., 2010; Davies et al., 2011; Franic et al., 2015; Trampush
et al., 2017). Ergebnisse in diesen Studien weisen darauf hin, dass ein grofler Teil der
interindividuellen Unterschiede in menschlicher Intelligenz durch genetische Variationen
ausgelost werden. Unterschiede in der menschlichen Intelligenz werden nicht nur durch
Polymorphismen eines Genes, sondern vielmehr durch eine Summe von Variationen mehrerer
Gene ausgelost (Davies et al., 2011; Benyamin, et al., 2013). Da der Anteil der einzelnen
Variationen an einem komplexen Phénotypen wie der Intelligenz sehr gering ist, werden hohe
Stichprobenzahlen benétigt, um diese identifizieren zu konnen. Mit etwa 35.000 Probanden
(Trampush et al., 2017) scheint die kritische Menge noch nicht erreicht zu sein. Der Anteil
des AHI1-Gens in diesem komplexen Zusammenhang muss mit weiteren Studien untersucht

werden.

Kennzeichnend fiir das AHI1-Gen ist der besondere strukturelle Aufbau des AHI1-Proteins.
Dieses Protein beinhaltet sieben WD40-Wiederholungen, eine SH3-Doméne, eine SH3-
bindende Doméne und in den N-terminalen 140 Aminosduren eine coiled-coil-Domine
(Ferland, et al., 2004). Proteine, die solche Doménen aufweisen, werden mit diversen

Aspekten des Zellmetabolismus, wie der Signaltransduktion, dem programmierten Zelltod
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oder auch der Genregulation, assoziiert. Aufgrund dieser Eigenschaften des Proteins konnte
angenommen werden, dass AHII eine Rolle in der Signaltransduktion spielt (Neer, Schmidt,
Nambudripad, & Smith, 1994). In weiterfilhrenden Analysen wurde nachgewiesen, dass in
Ahil-Knockoutmdusen der Verlust von Ahil zu einem generell reduzierten Hapl-Gehalt
fiihrte (Tuz, et al., 2013), was wiederum den Spiegel an TrkB reduzierte (Sheng, et al., 2008).
TrkB spielt zusammen mit seinem endogenen Liganden, dem Brain-Derived Neurotrophic
factor (BDNF), bei der Forderung von Differenzierung und Proliferation der Zellen des
Nervensystems eine wichtige Rolle (Kohn & Lance, 2004). BDNF ist ein Survivalfaktor fiir
spezielle Interneurone, welche bei der Schizophrenie, einer chronisch psychiatrischen
Erkrankung, die mit kognitiven Defiziten einhergeht, verdndert sind. Es wird davon
ausgegangen, dass sie bei der Pathophysiologie der Erkrankung eine mafigebliche Rolle
spielen (Serretti, et al., 2015). Kommt es also zu Verdnderungen des AHII-Proteins, ist es
naheliegend anzunehmen, dass all diese Interaktionen ebenfalls mitbetroffen sein und

gegebenenfalls fehlreguliert werden konnten.

Neben HAP1 interagiert AHI1 auch mit der SH3-Doménde von NPHP1 (Tuz, et al., 2013).
Vermutlich ist es als Teil von multifunktionalen Komplexen, die in Aktin- und Mikrotubuli-
haltigen Strukturen enthalten sind, an der Regulation der Zellteilung und auch von Zell-Zell-
und Zell-Matrix-Adhésionen beteiligt. Mutationen in diesem Gen fiihren zu Nephronophthisis
Typ 1 und zum Joubert Syndrom Typ 4, zwei Erkrankungen, welche mit verminderter
Kognition einhergehen konnen. Inzwischen wurde bei Méusen auch das Ahil-Protein in

diversen Zell-Zell Verbindungen nachgewiesen (Tuz, et al., 2013).

Zusitzlich ist AHI1 Teil eines Proteinkomplexes im Basalkdrperchen (Chih, et al., 2012). In
Mausen fithrte der RNAi-Knockdown der Ahil-Expression zur Behinderung der Ziliogenese
und zum gestorten Transport von endozelluldiren Vesikeln. Daraus wurde geschlossen, dass
AHI1 die Zilienbildung und den Transport von Vesikeln reguliert (Hsiao, Tong, Westfall,
Ault, Page-McCaw, & Ferland, 2009). Die aktuelle Datenlage {iber das Joubert-Syndrom, den
dabei auftretenden Verdnderungen im ZNS und den genetischen Ursachen lassen eine Rolle
von Zilien bei der Entwicklung des Gehirns vermuten. Diese Theorie wird von der Tatsache
unterstiitzt, dass in vielen Arten von Zellen des ZNS, inklusive in Purkinjezellen und
granuldren Zellen des Kleinhirns, Zilien gefunden wurden. Auch im Riickenmark wurden
Zilien entdeckt. Die Funktion dieser Zilien im Gehirn ist Gegenstand aktueller Forschung
(Praetorius & Spring, 2001). Bis dato wurden Mutationen in iliber 40 Genen identifiziert,

welche mit Ziliopathien assoziiert werden. Dazu gehoren unter anderem Mutationen im
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AHI1-Gen die zum Joubert-Syndrom fiihren und Mutationen im CEP290-Gen (centrosomal
protein 290), welche zum Meckel-Gruber-Syndrom oder zum Bardet-Biedel-Syndrom fiihren
konnen. All diese Syndrome konnen mit mentalen Entwicklungsverzogerungen einhergehen
(Waters, 2011). Kann eine Verdnderung des AHI1-Gens zu einer fehlerhaften Entwicklung
des ZNS fiihren, ist damit sicherlich auch die kognitive Entwicklung des Individuums

betroffen.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der oben dargestellten Studien deuten auch die
Ergebnisse dieser Dissertation darauf hin, dass AHI1 einen Einfluss auf kognitive Prozesse
und die Fahigkeit zu lernen haben konnte. Fiir die drei SNPs rs4896142, rs6918097 und
r$9321501 konnte in dem Untertest Zahlennachsprechen ein Trend zu einer Assoziation mit
kognitiven Leistungen gefunden werden. Damit ist ein Hinweis dafiir gefunden worden, dass
diese SNPs des AHII-Gens moglicherweise das Kurzzeit- und das Arbeitsgedéchtnis
beeinflussen. Noch aussagekriftiger sind dabei allerdings die Ergebnisse im Untertest
Gemeinsamkeiten finden. Hierbei konnte fiir die SNPs rs6918097 und rs9321501 ein Trend
und fiir den SNP rs2757643 eine signifikante Assoziation zur Intelligenz der Testpersonen
nachgewiesen werden. Diese Resultate lassen Riickschliisse darauf zu, dass das AHI1-Gen
unter anderem auch das Sprachverstindnis und die Fahigkeit zur verbalen Konzeptbildung
und zum verbalen Schlussfolgern mit beeinflussen konnte. Aulerdem gelten die Ergebnisse in
dem Verbalsubtest Gemeinsamkeiten finden als gutes MaB fiir die allgemeine Intelligenz, was
darauf hinweist, dass das AHI1-Gen eventuell Einfluss auf den Gesamt-IQ nehmen konnte
(Zimmermann, Woo-Sam, & Glasser, 1973; Matarazzo, 1982). Diese vom AHII-Gen
beeinflussten Komponenten des HAWIE-R spielen bei Lernprozessen und fiir die allgemeine
Intelligenz der Testpersonen eine ausschlaggebende Rolle. Dass der Einfluss des AHI1-Gens
relativ klein ist, ergibt sich aus den bislang negativen Ergebnissen groBer genomweiter
Assoziationsstudien. Da bislang noch keine vergleichbaren Studien publiziert wurden, wiren
weiterflihrende Untersuchungen zu empfehlen um das genaue Ausmal} des Einflusses des
AHI1-Gens auf kognitive Prozesse besser einschitzen zu kdnnen und die Aussagen dieser

Studie zu bestitigen oder zu widerlegen.
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6.4 Ausblick auf zukiinftige Studien

Die Funktionsweise des menschlichen Gehirns ist trotz der wissenschaftlichen Erkenntnisse
der letzten Jahre weiterhin schwer zu begreifen. In vielen Studien wurde in den letzten
Jahrzehnten versucht, die genetischen Faktoren, welche FEinfluss auf die menschliche
Intelligenz haben, zu identifizieren, um damit den Grundstein fiir eine prézise Diagnostik,
Behandlung und Prévention von Erkrankungen in diesem Bereich zu legen. Nur so kann die
Prognose von Erkrankungen, welche die Intelligenz und kognitiven Fahigkeiten einer Person
beeintrichtigen, verbessert werden. Im Rahmen dieser Studien konnte inzwischen belegt
werden, dass die Intelligenz sowohl von genetischen als auch von Umweltfaktoren beeinflusst
wird. Variationen verschiedenster Gene spielen dabei eine Rolle und einige davon konnten
durch ihre Assoziation mit unterschiedlichen Ergebnissen in Intelligenztests identifiziert
werden. Der Anteil der bisher mit Hilfe von Kopplungs- oder Assoziationsstudien entdeckten
Genvariationen stellt jedoch sicherlich nur einen kleinen Bruchteil der Einfliisse auf die
Intelligenz dar, sodass groBer Bedarf fiir weitere Forschung auf diesem Gebiet besteht, um

weitere assoziierte Gene und Marker zu identifizieren.

In dieser Studie wurde die Assoziation zwischen sieben Polymorphismen des AHI1-Gens und
den Ergebnissen der Testpersonen im HAWIE-R untersucht. Dabei konnten sowohl einige
Trends als auch eine signifikante Assoziation zu den Ergebnissen in den Untertests
Zahlennachsprechen und Gemeinsamkeiten finden nachgewiesen werden. Interessanterweise
wurde fiir den SNP rs7750586 des AHI1-Gens, fiir welchen in dieser Studie keine Assoziation
zur Intelligenz nachgewiesen wurde, in der Studie von Serretti et al. eine Assoziation zur
Schizophrenie aufgezeigt (Serretti, et al., 2015). Die dabei verwendete Stichprobengrofle ist
mit 345 Probanden kleiner als die fiir diese Studie verwendete Stichprobengrofie. Auch die
Schizophrenie ist eine chronisch psychiatrische Erkrankung, welche mit kognitiven Defiziten
einhergeht. Eine Uberpriifung der Ergebnisse durch weitere Studien wire wiinschenswert.
Spéter konnten diese Studien zum Beispiel auch hinsichtlich der untersuchten ethnischen
Population oder des verwendeten Tests zur Erhebung der kognitiven Féhigkeiten der

Probanden variiert werden.

Weiterfiihrende Studien konnten die funktionelle Relevanz der gefundenen Polymorphismen
untersuchen. So konnte festgestellt werden, durch welche Mechanismen die verschiedenen
Marker die Assoziation zu verdnderten Leistungen in Intelligenztests bewirken. Begonnen
werden konnte dabei mit den Einflissen funktioneller Polymorphismen. In einem

weiterfiihrenden Schritt konnte dann der Mechanismus eruiert werden, mit dem intronische
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Polymorphismen die Expression von Genen beeinflussen. In diesem Rahmen kénnten dann
auch molekulare Signalwege, iiber welche die Marker wirken, erforscht werden. Uber die
dabei erhaltenen Ergebnisse konnten neue Gene identifiziert werden, welche tiber die gleichen
Wege Einfliisse auf die Kognition nehmen konnen. In Bezug auf das AHI1-Gen wére in
diesem Rahmen zum Beispiel interessant, welche Rolle die SH3-Doméne des Jouberin-
Proteins spielt und welche Verdnderungen an dieser Domine durch die Polymorphismen zu

welchen Verdnderungen an der Funktion des Proteins fiihren.

In dieser Studie wurde versucht, ein moglichst einheitliches Studienkollektiv aus
deutschstdimmigen Probanden bis in die dritte Generation zu erhalten. In Anbetracht der
verschiedenen Genotypverteilungen in unterschiedlichen ethnischen Bevdlkerungsgruppen
wire es jedoch interessant, inwiefern sich die Ergebnisse eines beispielsweise japanischen

Studienkollektivs von dem hier verwendeten unterscheiden wiirden.

Bei dem verwendeten Messinstrument zur Erfassung der kognitiven Leistungen der
Probanden ist zu kritisieren, dass der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest vor allem aus offenen
Fragen besteht und damit sicherlich anfillig fiir Bias von Seiten des Untersuchers ist. Zur
Uberpriifung der dabei gewonnenen Werte wire die Durchfiihrung von anderen anerkannten
Intelligenztests wie dem Berliner Intelligenz-Strukturmodell wiinschenswert. Die Ergebnisse
des Untertests Zahlennachsprechen konnten auch mit den Ergebnissen beim Stroop-Test
verglichen werden, denn beide weisen bei schlechten  Ergebnissen auf
Aufmerksamkeitsstorungen oder eine erhohte Testangst hin (Tewes, 1994). Die Ergebnisse in
dem Verbalsubtest Gemeinsamkeiten finden gelten als gutes Mal} fiir die allgemeine
Intelligenz (Zimmermann, Woo-Sam, & Glasser, 1973; Matarazzo, 1982). Diese konnten mit
Hilfe des Wortschatztests nochmals {iberpriift werden, da auch dieser eine gute Einschidtzung

der allgemeinen Intelligenz ermoglicht.

Sollten die in dieser Dissertation gewonnenen Ergebnisse so bestétigt werden, konnte in
einem weiterfilhrenden Schritt untersucht werden, inwiefern die Polymorphismen des AHI1-
Gens die Expression und Funktion der mRNA und des AHI1-Proteins verdndern. So konnten
eventuell in Zukunft Priventions- und Behandlungsansitze fiir kognitive Stdrungen

entwickelt werden.

95



ABKURZUNGEN UND FACHBEGRIFFE

7 Abkiirzungen und Fachbegriffe

A Adenin

AHII Abelson Helper Integration Site 1

AL-Puffer Aluminium-Puffer

ApoE Apolipoprotein E

Arg Arginin

BDNF Brain-Derived-Neurotrophic Factor

BIS Berliner Intelligenz-Strukturtest

bp Basenpaare

C Cytosin

cDNA complementary DNA

CML chronisch myeloische Leukimie

COMT Catechol-O-Methyl-Transferase

Cys Cystein

del Deletion

df Freiheitsgrade

DNA Desoxyribonukleinsiure

dNTP Desoxynukleotidtriphosphate

DSM-1V Diagnostic and Statistical Manual of mental Disorder
(Fourth Edition) der American Psychiatric Association

EDTA Ethylendiamintetraessigsdure

FHAM Family History Assessment Module

G Guanin

GABA Gamma-AminobuttersAcure

gc kristalline Intelligenz

gDNA genomische DNA

gf fluide Intelligenz

g-Faktor Faktor der allgemeinen Intelligenz

GTPase GTP/GDP-bindendes Protein

H,O Wasser

HAPI Huntingtin-Associated Protein 1

HAWIE/ -11I/ -R

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene/ -111/ -
Revision

HCL Salzsdure

1GluRs ionotrope, ligandenaktivierte Rezeptoren

1Q Intelligenzquotient

kB Kilobasen

LD Linkage Disequilibrium

LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungs-Inventar

MALDI-TOF Matrix assisted Laser Desorption/lonization -Time-Of-
Flight

MBps Megabasenpaare

Met Methionin

mGluRs metabotrope, second messenger vermittelte Rezeptoren
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MMPI Minnesota Multiphasic Personality Inventory
MMST Mini-Mental-State-Test

mRNA messenger RNA

MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert

n Probandenanzahl

NPHP1 Nephronophthisis 1 Protein coding Gene
N-Terminus Amino-Ende

p (probabilty) Signifikanz

p (Chromosom)

petit - kurzer Arm eines Chromosoms

PCR

Polymerasekettenreaktion

pH Potentia hydrogenii
Primer DNA-Oligonukleotide
p-Wert probability, Signifikanz

g (Chromosom)

queue - langer Arm eines Chromosoms

T

Reliabilitit

RABSA RABS8A-Protein Coding Gene; Member RAS Oncogene
Family

pm Rounds per minute

RNA RibonukleinsAcure

SD Standardabweichung

s-Faktor Faktor der speziefischen Intelligenz

SH3 Src-Homologie

SKID I/1T I Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV-Achse
/11

SNP Single Nucleotide Polymorphism

T Thymin

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

TE Tris-EDTA-Puffer

Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Trometamol

TrkB neurotropher Tyrosinkinase-Rezeptor

Val Valin

WAIS Wechsler-Adult-Intelligence Scale

WBIS Wechsler-Bellevue-Intelligence-Scale

WD-40 Repeat

beta-transducin-repeat

WISC

Wechsler-Intelligence-Scale for Children

ZNS

Zentrales Nervensystem
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