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Zusammenfassung

Individuen haben unterschiedlich stark ausgepragte kognitive Fahigkeiten, beeinflusst durch geneti-
sche und Umweltfaktoren. In welchem AusmaR die jeweiligen Faktoren an diesen Fahigkeiten betei-

ligt sind, ist Gegenstand der aktuellen Forschung.

Friihere Studien zeigten, dass HELT (helt bHLH transcription factor) die GABAerge Neurogenese im
Mesenzephalon und Dienzephalon positiv beeinflusst und diese Strukturen wiederum, allen voran

der Thalamus, eine wichtige Rolle in der Kognition spielen.

In dieser Assoziationsstudie wurde an 1235 neurologisch, psychisch und psychiatrisch unauffalligen
Bewohnern Minchens mit deutscher Abstammung der Hamburg Wechsler Intelligenztest fur Er-

wachsene in der Revision von 1991 (HAWIE-R) absolviert.

Dazu wurden die Genotypen der Einzelbasen-Variationen rs1486665, rs1078461, rs901433 und
rs4862495 des HELT-Gens in Bezug auf Kognition untersucht.

Die Assoziationen der Genotypen rs901433 (p = 0,046) und rs4862495 (p = 0,030) mit dem Phanoty-
pen Wortschatztest, sowie des Genotyps rs1486665 mit Rechnerischem Denken (p = 0,040) weisen
auf einen Zusammenhang hin. Fiir den Haplotyp GC, welcher aus den SNPs rs1486665 und rs1078461
(Block 1) besteht, zeigt sich ein Zusammenhang mit den Phanotypen Figurenlegen (p = 0,045) und
Wortschatztest (p = 0,048), fir den Haplotyp AC mit Rechnerischem Denken (p = 0,044) und fir den

Haplotyp GG mit Zahlennachsprechen (p = 0,05).

Somit weist die vorliegende explorative Studie erstmals auf eine Assoziation des HELT-Gens mit kog-

nitiven Fahigkeiten hin, die jedoch zur Bestatigung weiterer Replikationen bedarf.



1 Einleitung

1.1 Intelligenz und Kognition

1.11 Definitionen

Das Wort Intelligenz hat seinen Ursprung im Lateinischen (intellegere ,verstehen®) und bedeutet
Einsicht oder Erkenntnisvermoégen. Bereits in der Antike versuchten Menschen Intelligenz zu definie-
ren und messen (R. J. Sternberg, 2000). Der romische Gelehrte Marcus Tullius Cicero definierte Intel-
ligenz als das Vermogen, das den Geist ermoglicht, die Wirklichkeit zu verstehen. (Peters, 2013). Der
Naturforscher Francis Galton libertrug 1869 in seiner Publikation “Hereditary Genius” die Anschau-
ungen der Vererbungslehre auf das humane Denkvermdgen (Galton, 1869). Seither wird diskutiert

inwiefern Gene oder Umweltfaktoren Ursachen von Intelligenzunterschieden sind (Peters, 2013).

Im Laufe des 20. und 21. Jahrhunderts wurden — unter dem Einfluss psychologischer und philosophi-
scher Stromungen — zahlreiche Sichtweisen und Definitionen herausgearbeitet, eine allgemeingiiltige
Definition fiir den Begriff Intelligenz konnte jedoch nicht etabliert werden (Tabelle 1). Intelligenz
wurde als kompliziertes Gebilde begriffen, welches aus einer Fiille von kognitiven Teilfahigkeiten
besteht und nicht komplett durch Explizitdefinitionen nachvollzogen werden kann (Brocke &
Beauducel, 2001). Sternberg (2012) definierte Intelligenz als das Vermdgen, aus Erfahrungen zu ler-

nen und sich an Umgebungen zu adaptieren, diese zu formen und auszuwahlen.

Im Hinblick auf die Intelligenzforschung erscheint immer wieder der Terminus ,Kognition” und sollte

daher ebenfalls kurz erklart werden.

Der Ausdruck Kognition lasst sich vom lateinischen cognoscere ableiten und bezeichnet Erkenntnis
oder Erkennen. Es ist der Oberbegriff aller héheren, gedanklichen Abldufe, in welche auch die Intelli-
genz einzuordnen ist. Hierzu zahlen: ,Aufmerksamkeit, Erinnern, Urteilen, Vorstellen, Antizipieren,
Planen, Entscheiden, Problemlésen und das Mitteilen von Ideen.” Nach Zimbardo's Auffassung um-
fasst er auch die , Prozesse der mentalen Reprasentation” (Zimbardo PG, 2008). Bei Wagenknecht
werden alle Abldufe (Wahrnehmung, Erkennen, Vorstellen, Urteilen, Gedachtnis, Lernen, Denken,
Sprache), durch die ein Lebewesen Erkenntnis von einer Sache bzw. Lebewesen erhélt oder sich sei-

ner Umwelt bewusst wird, als Kognition begriffen (Wagenknecht, 1980).

Die Definition im von Margraf verfassten Pschyrembel, einem medizinischen Wérterbuch, beinhaltet

ebenfalls die Prozesse des Erkennens wie z.B. Gedachtnis, Lernen, Erwartungen und Wahrnehmung.



Daneben weist sie aber auch auf kognitive Strukturen hin wie das Langzeitgedachtnis und semanti-

schen Netzwerke, auf deren Grundlage die kognitiven Prozesse ablaufen (Margraf, 2012).

Tabelle 1. Intelligenzdefinitionen des 20. und 21. Jahrhunderts

Autor, Jahr

Definition

Binet und
Simon (1904)

»Intelligenz ist die Art der Bewadltigung einer aktuellen Situation ... gut urteilen, gut verstehen
und gut denken.”

W. Stern »Intelligenz ist eine durchaus formale Eigenschaft: Sie bezieht sich auf eine Fahigkeit, die

(1912) Geistesbewegung jeweiligen neuen Aufgaben anpassen zu kénnen.”

Boring (1923) ,Intelligenz ist das, was Intelligenztests messen.”

Hofstatter ,Intelligenz ist das Ensemble von Fahigkeiten, das den innerhalb einer bestimmten Kultur

(1957) Erfolgreichen gemeinsam ist.”

Wechsler et ,Intelligenz ist ein hypothetisches Konstrukt, ist die zusammengesetzte oder globale Fahigkeit

al. (1964) des Individuums, zielgerichtet zu handeln, rational zu denken und sich wirkungsvoll mit seiner
Umwelt auseinander zu setzen.”

Rohracher ,Intelligenz ist der Leistungsgrad der psychischen Funktionen bei ihrem Zusammenwirken in

(1965) der Bewaltigung neuer Situationen.”

E. Stern (2001)

,Intelligenz kann als Potenzial eines Menschen verstanden werden, Lern- und Bildungsange-
bote zur Aneignung von Wissen zu nutzen.”

Zimbardo et »Intelligenz umfasst die Fahigkeiten zur Anpassung an neue Situationen und sich verdndernde

al. (2004) Anforderungen, zum Lernen und zur optimalen Nutzung von Erfahrung oder Ubung, zum
abstrakten Denken und Gebrauch von Symbolen und Begriffen.”

Sternberg »Intelligenz ist die Fahigkeit, aus Erfahrungen zu lernen und sich an Umgebungen anzupassen,

(2012) diese zu formen und auszuwahlen.”

1.1.2 Intelligenzmodelle

In der psychologischen Forschung wurden anhand von Faktorenanalysen verschiedene Intelligenz-

modelle entwickelt (Tabelle 2). In Faktorenanalysen wird von den beobachteten Variablen auf laten-

te, d.h. nicht beobachtbare Variablen, geschlossen (Amelang & Bartussek, 2006).



Tabelle 2. Intelligenzmodelle in chronologischer Reihenfolge

Faktorielle Theorien Pluralistische Theorien

Spearman 1904 Zwei-Faktoren-Modell

Binet & 1904 Ein-Faktor-Theorie

Simon

Thurstone 1938 Sieben-Faktoren-Modell

Cattell 1963 Hierarchisches Modell der

kristallinen und fluiden Intelligenz

Wechsler 1964 Hierarchisches Strukturmodell

Vernon 1965 Hierarchisches Modell
Guilford 1967 Morphologisches Intelligenz-
Strukturmodell
Jager 1982 Berliner Intelligenz-Strukturmodell
Gardner 1987 Multiple Intelligenz
Carroll 1993 Drei-Stratum-Hierarchie
McGrew 2009 Cattell-Horn-Carroll-Theorie

Sternberg 2011 Triarchische Theorie

Faktorielle Theorien

Durch die Faktorenanalyse, bei der mittels Korrelationen nach Gruppen verwandter Items in einem
Test gesucht wird, konnte eine nur indirekt erfassbare GréRe wie Intelligenz besser eingeordnet wer-

den. Intelligenz ist von in diesen Gruppen reprasentierten Faktoren abhangig (Myers, 2008).

Spearman, 1904. Das erste faktorielle Intelligenzmodell entwickelte Spearman, der die Intelligenz-
leistung auf einen Generalfaktor (g-Faktor) und spezifische Faktoren (s-Faktor) zurlickfihrte. Der g-

Faktor ist bei der Losung aller Intelligenzaufgaben involviert. Der s-Faktor ist typisch fiir Besonderhei-



ten spezieller Leistungen (Spearman, 1904). Auch bei vielen gdngigen Intelligenztests werden die

beiden Faktoren — g- und s-Faktor — noch bestimmt.

Binet & Simon, 1904. Binet und Simon bestimmten das Intelligenzalter, da sie die allgemeine Intelli-

genz als Einheit definierten (Binet & Simon, 1904).

Thurstone, 1938. Ein anderes Intelligenzmodell wurde 1938 von Thurstone entwickelt, der die Spear-
mansche Idee eines Generalfaktors verwarf. Sein Sieben-Faktoren-Modell besteht aus verschiedenen
eigenstandigen intellektuellen Primarfaktoren: Verbales Verstandnis, Wortflissigkeit, Zahlenumgang,
Raumvorstellung, Assoziationsgedachtnis, Wahrnehmungsgeschwindigkeit und schlussfolgerndes

Denken (Thurstone, 1969a, 1969b).

Cattell, 1963. Im Jahre 1963 entwarf Cattell das hierarchische Modell der kristallinen und fluiden
Intelligenz. Dieses besteht aus zwei Hauptfaktoren. Auf der einen Seite steht die fluide Intelligenz
(general fluid ability factor) als Vermogen, neu aufgetretende Herausforderungen zu bewiltigen,
ohne dass dazu im relevanten MaRe vergangene Lernerfahrungen erforderlich sind. Diese Fahigkeit
ist relativ kulturunabhangig (culture reduced). Auf der anderen Seite existiert die kristalline Intelli-
genz (general crystallized ability factor). Sie beschreibt kognitive Fahigkeiten, in denen sich die ange-
sammelten Effekte vorherigen Lernens gefestigt haben. Diesen beiden Hauptfaktoren (general fluid
ability factor und general crystallized ability factor) ist noch ein weiterer Faktor, ahnlich Spearmans g-
Faktor, Ubergeordnet, als Faktor gg (fluid intelligence-historical) bezeichnet. AuRerdem beinhaltet
Cattells Intelligenzmodell noch Gedachtnisfaktoren (memory historical, memory present) und Inte-

ressensfaktoren (interest historical, interest present) (Cattell, 1963).

Wechsler, 1964. In Wechslers 1964 entwickeltem hierarchischen Strukturmodell der allgemeinen
Intelligenz I3sst sich der g-Faktor von Spearman, der die allgemeine Intelligenz beschreibt, in zwei
Faktoren aufteilen (Abbildung 1): Den v-Faktor, der fiir die verbale Intelligenz steht und den p-Faktor,

der die Handlungsintelligenz erfasst (Uwe Tewes & Wechsler, 2001).



g-Faktor:

Allgemeine Intelligenz

v-Faktor: p-Faktor:
verbale Intelligenz Handlungsintelligenz
svl sv2 spl sp2
sv3 sv4 sp3 sp4
sv5 = sp5 -

Abbildung 1. Wechslers Intelligenzstrukturmodell. sv1-5 = spezielle Komponenten der verbalen Intelligenz, sp1-5
= spezielle Komponenten der Handlungsintelligenz (Uwe Tewes & Wechsler, 2001).

Vernon, 1965. Das Intelligenzmodell von Vernon besteht aus vier Hierarchieebenen. An der Spitze
dieses Modells steht, analog zu Spearman, die allgemeine Intelligenz (g-Faktor). Die Hauptgruppen-
ebene setzt sich aus den drei Faktoren v:ed (verbal-educational), k:m (kinesthetic-mechanical) und i
(induction) zusammen. Die Hauptgruppenfaktoren unterteilen sich in Untergruppenfaktoren und
diese wiederum in spezifische Faktoren. Der Faktor k:m etwa subsumiert Faktoren wie rdaumliche
Vorstellung und technisches Verstandnis. Zuséatzlich steht der Faktor k:m mit nicht der Intelligenz
zuzuordnenden psychomotorischen Fertigkeiten in Verbindung. Die Faktoren des Intelligenzmodells

von Vernon sind funktional miteinander verbunden (Schlick, 2010; Vernon, 1965).

Jager, 1982. Jager untersuchte verschiedenste Intelligenzstrukturmodelle, wie die vorher dargestell-
ten Modelle von Thurstone, Vernon, Cattell und Guilford und entwickelte das hierarchische, bimoda-
le Berliner Intelligenzmodell. Dieses Modell geht von zwei Modalitdaten aus — Inhalte und Operatio-
nen. Die Modalitdt Inhalte umfasst die Art des Aufgabenmaterials, die entweder figurativ (Fahigkeit,
mit bildhaftem Material umgehen zu kénnen), numerisch (Grad der Aneignung und Verfligbarkeit
von Zahlen) oder verbal (Grad der Aneignung und Verfligbarkeit von Sprache) sein kann. Die Modali-
tat Operationen wird durch kognitive Prozesse gebildet. Sie beinhaltet Fahigkeitsbiindel wie Bearbei-

tungsgeschwindigkeit, Gedachtnis, Einfallsreichtum und Verarbeitungskapazitat. Zusatzlich geht Jager



in seinem Berliner Strukturmodell davon aus, dass zusatzlich zu den beiden Modalitdten die allge-

meine Intelligenz existiert (Jager, 1982).

Carroll, 1993. Carroll veroffentlichte das Drei-Stratum-Hierarchiemodell der Intelligenz. Hierfiir trug
er 461 Faktorenanalysen zusammen. Im Stratum | werden 69 spezifische Intelligenzfertigkeiten
(narrow abilities) subsumiert. Das Stratum Il besteht aus acht Intelligenzfaktoren (broad abilities),
namlich ,fluide Intelligenz, kristalline Intelligenz, Gedachtnis/Lernen, breite visuelle Wahrnehmung,
breite auditorische Wahrnehmung, breite Erinnerungsfertigkeit, breite kognitive Geschwindigkeit
und Verarbeitungsgeschwindigkeit”. Das Stratum Il entspricht Spearmans ,g-Faktor” (general ability)

(Carroll, 1993).

McGrew, 1997. Ein paar Jahre spéater vereinigte McGrew das Intelligenzmodell von Cattell & Horn,
welches ein von Horn weiterentwickeltes Cattell-Modell darstellt, mit dem von Carroll zum CHC-
Modell (Cattell-Horn-Carroll-Modell;). Dabei wurden im Stratum | Gber 80 spezifische Fahigkeiten
(narrow abilities) beschrieben wie z.B. verbales Verstandnis oder Wortfllissigkeit. Das Stratum Il im-
pliziert 16 breite Fahigkeiten (broad abilities), die sich wiederum in funktionelle und konzeptuelle
Einheiten unterteilen lassen. Beispiele hierfir sind das Kurz- bzw. Langzeitgedachtnis oder auch die
visuelle bzw. akustische Verarbeitung. Auf der obersten Ebene, dem Stratum Ill, befindet sich der g-

Faktor (general intelligence) (McGrew, 2009; R. J. Sternberg & Kaufman, 2011).

Pluralistische Theorien

Guilford, 1967. Guilford basierte seine Intelligenztheorie auf dem Reiz-Organismus-Reaktions-Modell
(SOR-Modell) und nicht auf empirisch fundierten Faktorenanalysen wie z.B. Thurstone, Vernon und
Cattell. Er bezeichnet den spezifischen Reiz als Inhalt, die Verarbeitung im Organismus als Operation
und die Antwort als Produkt (Tabelle 3) (Guilford, 1967). Diese drei Modalitdten sind voneinander
unabhangig. Aus der Kombination von vier Inhaltsvariablen mit fiinf Operationsvariablen und sechs
Produktvariablen ergeben sich 120 verschiedene Informationsverarbeitungsprozesse bzw. Intelligen-
zaspekte (Guilford, 1967). Eine empirische Bestatigung des Modells wurde wegen des geschatzten
Aufwands nicht durchgefuhrt. Guilford forderte die Unabhéngigkeit der Einzelfaktoren, was jedoch
nicht belegt werden konnte (Undheim, 1977; Walter, 2011).



Tabelle 3. Guilfords Modalitéiten einer Intelligenzstruktur

Modalitaten

Inhalte ,Breite, grundlegende Arten der Information” »Figural (Visuell, Akustisch)“
»Symbolisch”
»Semantisch”
,Verhalten”

Operationen »Typen intellektueller Verarbeitungsprozesse” ,Kognition“
,Gedachtnis”
,Divergente Produktion”
»,Konvergente Produktion”
»Evaluation”

Produkte ,Grundlegende Arten von verarbeiteten Informationen” ,Einheiten”
»Klassen”
»,Beziehungen”
,Systeme”
,Transformationen”
»Implikationen”

Sternberg, 1985. In seiner , Triarchischen Intelligenztheorie” beschreibt Sternberg intellektuelle Leis-
tungen aus der Sicht dreier in diesem Kontext von ihm entwickelter Subtheorien — der Kontext-, der
Zwei-Facetten und der Komponenten-Subtheorie (Tabelle 4) (Flanagan & Harrison, 2005; R. J.
Sternberg & Kaufman, 2011). Die Komponenten-Subtheorie beinhaltet analytische Fahigkeiten und
somit alle internen Abldufe auf die sich intelligentes Verhalten griindet. Diese Abldufe unterteilen
sich in drei Gruppen: Metakomponenten, Performanzkomponenten und Wissenserwerbkomponen-
ten. Die praktischen Fahigkeiten finden sich in der Kontext-Subtheorie wieder. Hierbei geht es um die
praktische Umsetzung analytischer Fahigkeiten. Sternberg beschreibt drei Mechanismen: Anpassung,
Formung und Selektion. Kreative Fahigkeiten werden der Zwei-Facetten-Subtheorie zugeschrieben.
Sie beinhaltet die Fahigkeit mit neuen Situationen umzugehen und die Fahigkeit Informationsprozes-
se zu automatisieren (Flanagan & Harrison, 2012; Maltby et al., 2011; Robert J. Sternberg, 1985).
Sternberg ist der Ansicht, dass ein Bezug zum Berufsleben und Alltag von Relevanz ist. Deshalb kdnne
die komplette Palette menschlicher Intelligenz nur durch multiple Intelligenzen reprasentiert wer-
den, denn die klassischen Intelligenzkonzepte nutzen lediglich artifiziell konstruierte Aufgaben, um

Intelligenz zu messen (Robert J. Sternberg, 1985).



Tabelle 4. Sternbergs Subtheorien

Subtheorien Beschreibung

Kontext- Intelligenz in Bezug zur soziokulturellen Umwelt des Individuums (Alltagsintelligenz)
Subtheorie

Zwei-Facetten- Kreative Prozesse und Fahigkeit neue Aufgaben bzw. Probleme zu |6sen

Subtheorie

Komponenten- Analytische Intelligenz (Informationsverarbeitung), z.B. Erkennen, Assoziieren oder mo-
Subtheorie torische Ausfiihrungen

» Performanzkomponente: (De-)Kodieren von Reizen, Kombinieren & Verglei-
chen, Regel erkennen & finden, usw.

» Metakomponente: Kontrolle und Steuerung der Informationsverarbeitung

» Wissenserwerbskomponente: Informationsaufnahme und -umstrukturierung

1.1.3 Messung der Intelligenz

Der erste erfolgreiche Intelligenztest wurde von Alfred Binet im Jahre 1904 entwickelt. Er wurde von
der franzosischen Regierung beauftragt, einen objektiven Einstufungstest fiir Schiiler zu kreieren, um
die Forderbedirftigen herauszufiltern. Dabei setzte er die Zahl der gelosten Testaufgaben zum Alter
des getesteten Kindes in Relation, z.B. sollte ein Kind mit sechs Jahren rechts und links unterscheiden
kénnen. Bereits ein Jahr spater publizierte Binet zusammen mit Simon die Binet-Simon-Intelligence-
Scale, die auf dem Intelligenzalter beruhte, der im Test elaborierten intellektuellen Leistungsfahigkeit

im Verhaltnis zur mittleren Intelligenz einer Altersgruppe (Binet & Simon, 1904).

Das Alter des Kindes ist von groRer Relevanz, weil beispielsweise ein drei Monate jlingeres Intelli-
genzalter bei einem Flinfjahrigen weitaus gravierendere Folgen haben kann, als bei einem Elfjahri-
gen. Die absolute Zahl der Lebensjahre spiegelt somit einen entscheidenden Unterschied nicht wider.
Deshalb entwickelte William Stern einige Jahre spéater den Alters-Intelligenzquotienten (1Q), der Le-
bens- und Intelligenzalter in Relation setzt. Hierfiir entwickelte er eine Berechnungsformel in der er
das Intelligenzalter durch das tatsachliche Lebensalter dividierte und diesen Wert mit 100 multipli-

zierte (W. Stern, 1912).

100

T = Intelligenzalter 9
Q= tatsachliches Lebensalter



Lewis Madison Terman vereinte Binets und Sterns Methoden und entwickelte sie weiter zum Stan-
ford-Binet-Test. In diesem verbalen Verfahren werden Orientierung, Zahlengedachtnis, Verstandnis

von Sprichwortern, Satzgedachtnis, Gegensatze und Textreproduktion geprift (Terman, 1916).

1932 stellte David Wechsler den Intelligenzquotienten als Abweichungs-1Q dar. Der 1Q wurde auf die
Normalverteilung der GauBschen Glockenkurve mit einer Standardabweichung von 15 und Mittel-
wert von 100 abgebildet, damit die Messwerte vergleichbar waren. Ca. 68% der Bevdlkerung liegen
zwischen den Messwerten 85 und 115. Liegt ein IQ von 70 bis 85 vor, spricht Wechsler von Lernbe-
hinderung. Niedrigere 1Q-Werte werden als leichte (50-69), maRige (35-49), schwere (20-34) und

schwerste (<20) Intelligenzminderung bezeichnet. Die Formel fiir die IQ-Berechnung lautet:

)
I1Q =100 + 15 x

Y = Anzahl der Punkte, die in einem Test erreicht wurden
w = Durchschnitt der jeweiligen Altersgruppe
7 = Standardabweichung

Im Laufe der Jahre wurden die Testbatterien mehrfach weiterentwickelt und umbenannt. Die neues-
te deutschsprachige Fassung ist der Wechsler Intelligenztest flr Erwachsene (WIE), wobei auch die
vorhergehende Version, der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE-R) noch ver-
breitet ist (Erzberger & Engel, 2010; Satzger et al., 2002). Bei allen Tests gibt es denselben Grundauf-
bau, dabei werden Verbal-, Handlungs- und Gesamt-IQ in verschiedenen Subtests untersucht (vgl.

Abschnitt 1) (Bl6ink & Tewes, 2005; Hornke, 2011; Tewes, 1994).

1.2 Intelligenz und Genetik

1.2.1 Intelligenz und Genetik in verschiedenen Studiendesigns

Es wird nicht nur iber die Defintion von Intelligenz diskutiert, sondern auch die Frage, inwiefern In-
telligenz von Umwelteinfllssen, soziodemographischen Faktoren wie Alter, Geschlecht oder Bildung,
als auch genetischen Faktoren abhangt. Hinweise darauf, wie groR der jeweilige Einfluss auf das Zu-
standekommen von verschiedenen Intelligenzquotienten ist, ergaben sich aus Familien-, Zwillings-
sowie Adoptionsstudien. Hierbei zeigte sich, dass genetische Faktoren die Auspragung allgemeiner
kognitiver Fahigkeiten beeinflussen, da sie ca. die Halfte der Varianz in den allgemeinen kognitiven

Fahigkeiten bedingen (McClearn et al., 1997; R. Plomin et al., 1999).

Bisherige Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis, dass sich die genetische Einwirkung auf die Kog-

nition mit zunehmendem Alter verandert und fast linear ansteigt. Die Heritabilitat des Intelligenzfak-



tors g liegt zwischen 50% und 80% (Bergen et al., 2007; |.J. Deary et al., 2009; Posthuma et al., 2001).
Im Umkehrschluss haben Umweltfaktoren im Kindesalter einen gréeren Einfluss auf die Kognition
als die genetische Disposition (Bouchard, 1998). Das kdnnte daran liegen, dass der intellektuelle Ein-
fluss bei Kindern und Jugendlichen vor allem durch Familienmitglieder und Lehrer bedingt ist. Er-
wachsene hingegen sind davon eher unabhangig und missen daher diese Prozesse auf Basis der ei-

genen genetischen Veranlagung selbst steuern (R. Plomin & Craig, 2001).

Zusammenfassend wird in der Kindheit der Intelligenzquotient im Vergleich zum Erwachsenenalter
viel starker durch Umweltfaktoren gepragt. Kinder, die in derselben Familie aufwachsen, werden in
konformer Weise geformt, was Plomin und Mitarbeiter als geteilte Umwelt bezeichnen. Durch die
ungeteilte Umwelt, z.B. Freunde und Hobbies, werden unterschiedliche kognitive Fahigkeiten zwi-
schen Geschwistern verstarkt (Plomin et al., 1999). Mit zunehmendem Alter sinkt der Einfluss der
ungeteilten Umwelt (Bouchard, 1998) — der Phanotyp hingegen wird im Laufe des Lebens eher lber

den Genotyp bestimmt (Gray & Thompson, 2004; Toga & Thompson, 2005).

Ein weiterer Umwelteinfluss auf die Intelligenzentwicklung bei Kindern ist der soziale Status der Fa-
milie. Bei Familien von soziookonomisch besser gestellten Status war der Einfluss der Umwelt viermal

geringer als bei denjenigen mit niedrigem sozialen Status (Turkheimer et al., 2003).

Einflisse morphologischer Unterschiede auf die Intelligenz kénnen in Bildgebungsverfahren unter-
sucht werden. So fanden Thompson und Kollegen mittels Magnetresonanztomographie und Intelli-
genztests einen Zusammenhang zwischen der Masse der grauen Substanz des Zentralnervensystems
und dem Intelligenzquotienten (Thompson et al., 2001). Witelson fand eine Korrelation zwischen der
Fahigkeit der rdumlichen Vorstellung und der GehirngroRe (Witelson et al., 2006). Posthuma und
Kollegen zeigten, dass nicht nur die Masse sondern auch die Verteilung der grauen Substanz die Intel-
ligenz beeinflussen kann und dass die Relation von grauer Hirnsubstanz zum Intelligenzquotienten

durch gemeinsame Gene entschieden wird (Posthuma et al., 2002).

Das Arbeitsgedachtnis, welches v.a. fiir hhere kognitive Leistungen wie Planen, Lernen und logische
Verstandestatigkeit notwendig ist, wird zu 43% bis 49% durch genetische Faktoren bestimmt (Ando
et al., 2001).

Adoptionsstudien

Adoptionsstudien eignen sich, um genetische von umweltbedingten Faktoren zu trennen. Bei Kin-
dern, die durch eine Adoption von den biologischen Eltern getrennt leben, lag die Korrelation mit
diesen bei 0,24. Getrennt lebende, leibliche Geschwister weisen die gleiche Ubereinstimmung auf.

Wenn hingegen Umgebung als auch Adoptiveltern bei leiblichen Geschwistern dquivalent sind, steigt



der Wert auf 0,47. Bei nicht genetisch miteinander verwandten Kindern, die in demselben Umfeld
aufwachsen, findet sich eine Korrelation von 0,32. Dies zeigt, dass ungefahr 30% der Gesamtunter-
schiede durch Einwirkungen der geteilten Umgebung bedingt sind. Kinder von unterdurchschnittlich
intelligenten Eltern, die bei Adoptiveltern mit Gber der Norm liegenden IQ-Werten aufwuchsen, wie-

sen hohere 1Q-Werte auf, was den Einfluss der Umwelt deutlich macht (R. Plomin et al., 1999).

Familienstudien

Diese korrelieren Intelligenz bei zusammenlebenden Verwandten ersten Grades. Entscheidend hier-
fiir sind bestimmte Faktoren des Umfelds wie der Bildungsgrad (Harden et al., 2007), der sozioGko-
nomische Status (Turkheimer et al., 2003), die Einklinfte der Eltern (Rowe et al., 1999), sowie die
Gute der Eltern-Kind-Beziehung (Asbury et al., 2005). In der Twins Early Development Study (TEDS)
wurde bei 14 853 Kindern zwischen dem 2. und 16. Lebensjahr insgesamt neunmal ein Intelligenztest
durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass Kinder von niedrigem sozio6konomischen Status sowohl im Kindes-
alter als auch lber die ganze Lebensspanne im Schnitt schlechter abschnitten als Kinder von hohe-
rem Status. Dies war altersabhangig: Kinder im Alter von 2 Jahren mit niedrigem sozio6konomischen
Status schnitten um 6 Punkte schlechter ab als die aus hoheren Schichten; bis zum 16. Lebensjahr

hatte sich der Unterschied fast verdreifacht (Plomin & von Stumm, 2015).

Zwillingsstudien

Durch Zwillingsstudien lasst sich der Einfluss genetischer Faktoren auf die Intelligenz am deutlichsten
von anderen EinflussgrofRen, wie z.B. den Umweltfaktoren trennen. Bei eineiigen, zusammen aufge-
wachsenen Zwillingen korreliert die allgemeine Intelligenz im Vergleich zu zweieiigen, miteinander
aufgewachsenen Zwillingen um 86 % im Vergleich zu 60 %. Einer Erblichkeitsschatzung von 52% wird
durch die Verdopplung der Differenz zwischen monozygoten und dizygoten Wechselbeziehungen

erreicht (Bouchard et al., 1990; R. Plomin et al., 1999).

Deary und Kollegen, sowie Houlihan und Kollegen fanden, dass ca. die Hélfte der kognitiven Diversi-

tat auf Genetik beruht (Deary et al., 2006; Houlihan et al., 2009).

In der ,Swedish Adoption/Twin Study of Aging” (SATSA-Studie) korrelierte die Erblichkeit der kogniti-
ven Fahigkeiten mit 0,80 flr eineiige, zusammen aufgewachsene und 0,78 fir eineiige, getrennt auf-
gewachsene Zwillinge. Bei zweieiigen, zusammen aufgewachsenen Zwillingen ergab sich eine Korre-
lation von 0,22 im Vergleich zu 0,32 fiir getrennt aufgewachsene, zweieiige Zwillinge (Pedersen NL,

1992).



In der Zwillingsstudie von Haworth und Kollegen wurden 360 000 Geschwisterpaare und 9 000 Zwil-

lingspaare im Alter von 18 Jahren zwischen 1968 und 2010 untersucht. Sie fanden heraus, dass hohe

Intelligenz familidr und erblich ist, und auf denselben genetischen und umweltbedingten Faktoren

beruht wie die Verteilung der durchschnittlichen Intelligenz. Hohe 1Q-Werte kénnen somit als das

guantitative Extrem derselben genetischen Faktoren betrachtet werden, die fir die normale Variabi-

litdt verantwortlich sind - eine Bestatigung der sogenannten Kontinuitdtshypothese (Haworth et al.,

2009).

Allerdings werden einige grundlegende Annahmen von Zwillingsstudien mittlerweile in Frage gestellt

und fihren damit zu einer Relativierung der Erblichkeitsschatzungen:

Equal environment Annahme: Die Hypothese, dass die Umgebung von gemeinsam aufge-
wachsenen eineiigen bzw. fraternalen Zwillingen gleich sei, ist flr zahlreiche Zwillingsstudien
untersucht und widerlegt worden (Fosse et al., 2015).

Random mating Annahme: Weil in der Partnerwahl der zu untersuchende Phanotyp eine Rol-
le spielen kann (“assortative mating”), wird die random mating Annahme (deutsch ,Panmi-
xie”) der zufdlligen Auswahl von Sexualpartnern verletzt. Beispielsweise fanden Hugh-Jones
und Kollegen fiir den Phanotyp “educational attainment” einen Beitrag von 14-19% der (po-
ly-)genetischen Pradisposition in der Variabilitdt des Zielparameters beim Partner (Hugh-
Jones et al., 2016).

Gene-environment-interaction/correlation: Der Einfluss des Genotyps auf den Phanotyp kann
durch Umweltbedingungen moduliert werden und umgekehrt (Visscher et al., 2008). In mo-
dernen Zwillingsstudien wird dies statistisch modelliert, in sog. GxE-Modellen, wenn die
Umwelteinfliisse (E) durch genetische Pradisposition (G) beeinflusst werden oder in rGE-
Modellen, wenn die beiden Faktoren korreliert sind (Saltz, 2019).

Non-additive genetische Effekte: Die Interaktion der beiden vererbten Allele kann komplexe-
re Formen als die Ublicherweise angenommenen rein additiven Effekte mit sich bringen —
dies kann den Einfluss von Genen auf den Phédnotyp bei monozygoten Zwillingen deutlich
verstarken oder auch abschwachen, was auf unterschiedliche Weise modelliert werden kann.

(Feldman & Ramachandran, 2018; Visscher et al., 2008).

Diesen Effekten (und anderen methodischen Einschréankungen) sollte in modernen Zwillingsstudien

Rechnung getragen werden (Feldman & Ramachandran, 2018; R. Plomin & Deary, 2015; Vinkhuyzen

et al,, 2012).



1.2.2 Molekulargenetik mit Kopplungs- und Assoziationsstudien

Die Identifikation spezifischer, die Kognition beeinflussender Gene ist Gegenstand molekulargeneti-
scher Forschung. Die wichtigsten Methoden zur Identifizierung solcher Gene sind Kopplungsanalysen

und Assoziationsstudien.

Kopplungsstudien

Kopplungsanalysen werden im Rahmen von Familienstudien durchgefiihrt. Dabei wird gepriift, ob ein
DNA-Marker und ein bestimmter Phanotyp in einer Familie haufiger zusammen vererbt werden als

durch Zufall anzunehmen ware (Dawn Teare & Barrett, 2005; Vink & Boomsma, 2002).

In einer genomweiten Kopplungsstudie an 634 Geschwisterpaaren zeigten sich signifikante Zusam-
menhdnge des Handlungs-IQ mit Chromosom 2g24.1-31.1 und des Verbal-IQ mit Chromosom
6p25.3-22.3. Mit eingeschlossen wurden 725 Teilnehmer aus 329 australischen Familien mit 475
Geschwisterpaaren, sowie 225 Teilnehmer aus 100 niederldandischen Familien mit 159 Geschwister-
paaren (Posthuma et al., 2005). In diesen Populationen zeigte sich der Beitrag genetischer Faktoren
am Gesamt-IQ mit 69% in der australischen Gruppe (Luciano et al., 2004) bzw. 86% in der niederlan-
dischen Gruppe (Posthuma et al., 2001). Dabei wurde die Wechsler Adult Intelligence Scale (australi-
sche Gruppe) (Luciano et al., 2004) bzw. Wechsler Adult Intelligence Scale — Revision Il (niederlandi-

sche Gruppe) als Testbatterie verwendet (Posthuma et al., 2001).

2011 veroffentlichten Chapman und Kollegen eine Kopplungsstudie tber die Diskrepanz des Hand-
lungs-1Qs gegeniiber dem Verbal-1Q als Phanotyp bei Kindern mit Autismus. Hierfir wurden 287 Fa-
milien in die Studie eingeschlossen und Quantitative Trait Loci auf insgesamt fliinf Chromosomen
gefunden, wobei die Chromosomen 10 und 16 die starkste Signifikanz aufweisen. Der Locus auf
Chromosom 10 erlangte sogar genomweite Bedeutung (10p12 [P = 0,001; genomweit (gw) P = 0,05])
(Chapman et al., 2011).

Assoziationsstudien

Assoziationsstudien erforschen den Zusammenhang zwischen Allelen und spezifischen Phanotypen
und detektieren Suszeptibilitaitsgene mit geringen Geneffekten. Potenziell in Frage kommende gene-
tische Variationen werden in einer Probanden- und einer Kontrollgruppe untersucht. Eine Assoziation
liegt vor, wenn der spezifische genetische Marker signifikant haufiger in einer der beiden Gruppen

auftritt (Papassotiropoulos et al., 2005).

Bis in die spaten 2000er wurden Assoziationsstudien vor allem benutzt, um Assoziationen von Genen

bekannter Funktion zu belegen (hypothesengeleitete Assoziationsstudien oder Kandidatengenstu-



dien). Mit der Einfihrung von Microarrays wurden jedoch Untersuchungen von vielen Millionen
DNA-Markern und damit genomweite Assoziationsstudien moglich. In der Regel werden dabei Ein-
zelbasenaustausche (single nucleotide polymorphisms, SNPs), sowie kleinere Insertions/Deletions-
Polymorphismen untersucht. Zwischen 300 000 und 2 Mio. Marker werden mittels Microarrays di-
rekt bestimmt, weitere Varianten (ca. 7-8 Mio.) lber einen als Imputation bezeichneten Prozess ge-

schatzt, der auf der Kopplungsstruktur des menschlichen Genoms beruht.

GWAS kognitiver Funktionen werden als geeignete Methode zu Einschatzung derSNP-basierte Er-
blichkeit angesehen und erlauben Vorhersagen Uber kognitive Phanotypen in unabhangigen Stich-
proben (Davies et al., 2015; Marioni et al., 2014). Der Begriff SNP-basierte Erblichkeit beschreibt je-
nen Anteil phanotypischer Varianz, der auf die additiven Effekte einer bestimmten SNP-Reihe zuriick-
zufiihren ist (Hou et al., 2019). GWAS waren zwar bislang weniger erfolgreich darin, die spezifischen
genetischen Variationen, die die kognitiven Unterschiede zwischen den einzelnen Individuen ausma-
chen, zu identifizieren, mit zunehmender Probandenzahl nahm jedoch die Anzahl genomweit signifi-

kant assoziierter Loci zu (Tabelle 5).

Die erste Studie zur Kognition, die eine genomweite Signifikanz fiir einzelne Loci identifizieren konn-
te, war die CHARGE-Studie, in der in eine Metaanalyse mit 31 Kohorten mit insgesamt 53 949 Teil-
nehmern durchgefiihrt wurde. 13 genomweit signifikante SNPs wurden in drei Genomregionen
(6916.1, 14912 und 19q13.32) entdeckt. AuRerdem zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen
Kognition und vier Genen, die mit der Alzheimer-Demenz assoziiert sind — TOMMA40 (Translocase Of
Outer Mitochondrial Membrane 40), ABCG1 (ATP Binding Cassette Subfamily G Member 1), MEF2C
(Myocyte Enhancer Factor 2C) und APOE (Apolipoprotein E) (Davies et al., 2015).



Tabelle 5. Genomweite Assoziationsstudien zur Kognition

(Davies et al., 2011) 3.511 0 0 1 0,51 (0,11)
(Benyamin et al., 2014) 17.989 0 0 0 0,46 (0,06)
(Kirkpatrick et al., 2014) 7.100 0 0 0 0,35 (0,11)
(Davies et al., 2015) 53.949 3 13 1 0,29 (0,05)
(Davies et al., 2016) 36.035 3 149 17 0,31 (0,02)
(Trampush et al., 2017) 35.298 2 7 7 0,22 (0,01)
(Sniekers et al., 2017) 78.308 18 336 47 0,20 (0,01)
(Davies et al., 2018) 300.486 148 11.600 709 0,25 (0,006)

Ein Jahr spater veroffentlichten Davies und Kollegen eine weitere Studie mit Daten aus der britischen
Biobank. Die Analysen wurden fiir verbal-numerisches Denken (N = 36.035), Gedachtnis (N =
112.067), Reaktionszeit (N = 111.483) und fiir das Erreichen eines Hochschul- oder Universitatsab-
schlusses durchgefihrt (N= 111.114). Hierbei zeigten sich signifikante SNP-basierte Assoziationen in
20 Genomregionen und signifikante genbasierte Befunde in 46 Regionen — u.a. ATXN2, CYP2DG,
APBA1 und CADM2 (Davies et al., 2016).

Die GWAS aus dem Konsortium COGENT untersuchte 35.298 gesunde Individuen europdischer Ab-
stammung. Die Metaanalyse identifizierte zwei SNP-Loci (rs76114856 im CENPO-Gen auf Chromosom
2 sowie rs6669072 unweit von LOC105378853 auf Chromosom 1), welche mit kognitiver Leistung im
genomweiten Signifikanzniveau (P < 5 x 10 ®) assoziiert waren. Die genbasierte Analyse identifizierte
zusatzliche drei Bonferroni-korrigiert signifikante Loci auf den Chromosomen 17¢g21.31, 17p13.1 und
1p13.3. Insgesamt ergab die gemeinsame Variation lGber das Genom hinweg eine SNP-Erblichkeit von

21,5% (s = 0,01%) fur die allgemeine kognitive Leistung (Trampush et al., 2017).

Mit einer weiteren Erhéhung der Stichprobe auf 78.308 nicht-verwandter Probanden europaischer
Abstammung konnten 336 SNPs in 18 genomischen Loci mit Intelligenz assoziiert werden. Zudem
wurden 40 neue Gene gefunden, die die Intelligenz beeinflussen. Die starkste Assoziation zeigte der
SNP rs2490272 (6g21) in einer intronischen Region von FOXO3 und benachbarte SNPs im Promotor
des gleichen Gens. Dieses Gen ist Teil des Insulin/Insulin-like growth factor 1-Signalwegs und soll die

Apoptose induzieren und zum neuronalen Zelltod als Folge von oxidativem Stress fiihren. Die starkste



Gen-Assoziation zeigte CSE1L, das ebenfalls bei der Apoptose und Zellproliferation eine Rolle spielt

(Sniekers et al., 2017).

Die aktuell gréRte GWAS von Davies und Kollegen 2018 kombinierte die kognitiven und genetischen
Daten der CHARGE-Studie und des COGENT-Konsortiums sowie der UK Biobank (N = 300.486) und
fand 148 genomweite signifikante, unabhangige Loci, die mit Kognition assoziiert sind. Zudem fanden
sie Assoziationen zu neurodegenerativen und psychiatrischen Erkrankungen sowie neurologischen
Entwicklungsstorungen. Genbasierte Analysen konnten bei 709 Genen eine Assoziation zu Kognition
feststellen. Diese 709 Gene haben Einfluss auf die Neurogenese, die Regulation der Entwicklung des
Nervensystems, der Neuronenprojektion, der Neuronendifferenzierung und der Regulation der Zel-
lenentwicklung (Davies et al., 2018). Die in der vorliegenden Dissertation gepriften Polymorphismen

des HELT-Gens zeigten jedoch weder einen Trend noch eine signifikante Assoziation.

1.3 Thalamus

1.3.1 Aufbau des Thalamus

Der Thalamus bildet die zentrale Schalt- und Filterstation fiir alle sensorischen Afferenzen (auRer
Olfaktion) und ist mit den meisten cortikalen Strukturen verbunden. Daher wurde der Thalamus auch
als , Tor des Bewusstseins” bezeichnet (Scholpp et al., 2009). Der Thalamus besteht aus multiplen
Kerngruppen — den Nuclei anteriores, mediales, ventrales, posteriores, dorsales und dem Metatha-
lamus. Aufgrund des heterogenen Aufbaus des Thalamus mit seinen multiplen Kerngruppen ist es
schwierig, ein klares Modell der Thalamusfunktionen zu etablieren (Wolff et al., 2019). In den letzten

zwei Jahrzehnten wurden jedoch mehrere Theorien vorgestellt.

Sherman schldgt eine Zweiteilung der Thalamusfunktionen vor, die hauptsachlich auf der Hauptart
der von Thalamuskernen empfangenen Afferenzen basiert. Diejenigen Kerne, die Input vom Cortex
erhalten und in der Lage sind, neuronale Aktivitat direkt auszulésen, werden Kerne héherer Ordnung
genannt und sind an der cortikalen Funktion beteiligt (Sherman, 2016 ), wahrend die Kerne, die In-
formationen von subcortikalen Regionen erhalten, als Thalamuskerne erster Ordnung betrachtet

werden (Sherman, 2016; Sherman & Guillery, 1996).

Andere Forscher charakterisierten einige Thalamuskerne aufgrund ihrer Verbindung mit dem Cingu-
lum und ihres relevanten Beitrags zur Kognition als limbisch anstatt als rein sensorisch-motorische
Einheiten (Vogt BA, 1993). Sowohl Kerne hoherer Ordnung als auch limbische Thalamuskerne schei-

nen fiir Kognition notwendig zu sein (Varela, 2014); Vogt & Gabriel, 1993).



Wolff und Kollegen versuchen mit dem Begriff des ,kognitiven Thalamus“ einen Uberbegriff fiir alle

fiir die Kognition relevanten Kerne zu finden (Wolff et al., 2019).

1.3.2 Rolle des Thalamus in der Kognition

In der Frithphase der neurowissenschaftlichen Untersuchungen von Kognition stand der Cortex im
Vordergrund. Dies war nicht zuletzt methodisch bedingt, weil er neurophysiologischen Methoden
einfacher zuganglich war (Serra et al., 2019). Aufgrund seiner zentralen Rolle in fast allen kognitiven
Funktionsschleifen rlickten die Basalganglien, der Thalamus und das Kleinhirn in den letzten Jahr-
zehnten mehr in den Fokus der Forschung. Dabei wurde der Thalamus zunachst als passive Durch-
gangsstation fiir sensorische Afferenzen aller Qualitdten bis auf die Olfaktion verstanden (Wolff &
Vann, 2019), erst im Verlauf wurde seine grundlegende Funktion in der Gedachtnisbildung, bei der
adaptiven Entscheidungsfindung, wo er tiberwiegend inhibitorischen Einfluss nimmt (Mitchell, 2015),
in der Kontrolle von Orientierungsreaktionen und der Vigilanz herausgearbeitet (Mitchell et al.,

2014).

Der Thalamus spielt durch seine, v.a. neocortikalen, Afferenzen eine entscheidende Rolle in der Kog-
nition, weswegen thalamische Schadigungen zu schweren Defiziten in Aufmerksamkeit und Gedacht-
nis fihren (De Witte et al., 2011). Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts wurde ein Zusammenhang
zwischen dienzephalen Schadigungen und Gedachtnisstérungen festgestellt (Gamper, 1928). Bis ins
spate 20. Jahrhundert fokussierte die Gedachtnisforschung auf den Temporallappen (Delay J, 1969;
Scoville & Milner, 2000). Es wurde davon ausgegangen, dass die neuronalen Grundlagen des Den-
kens, des Gedachtnisses und der Kognition im Cortex, v.a. im prafrontalen Cortex liegen (Donoso et

al., 2014).

Aktivitdaten in den hohergradigen Kernen des Thalamus wie dem Pulvinar oder dem Nucleus medio-
dorsalis modulieren die cortikale Aktivitat, z.B. die Frontalhirnfunktion bei Primaten (Baxter, 2013).
Die Verbindungen des mediodorsalen Kerns mit dem Hippocampus und dem préfrontalen Cortex
beeinflussen direkt das Gedachtnis (Mair et al., 2015), aber auch die anterioren Thalamuskerne neh-
men Einfluss darauf (Harding et al., 2000; Mitchell, 2015; Wolff et al., 2015). Die anterioren Tha-
lamuskerne sollen dabei fiir Erinnerung (,,recollective memory“) zustandig sein und der mediodorsale
Kern eher als Gedachtnisstiitze (,familiarity-based memory“) fungieren (Aggleton & Brown, 1999).
Bei Nagetieren fiihren Lasionen in den anterioren Kernen v.a. zur Beeintrachtigung des raumlichen
Gedachtnisses (Aggleton & Nelson, 2015) und des Arbeitsgedachtnisses (Frohardt et al., 2006;
Warburton & Aggleton, 1999). Ahnliche Stérungen finden sich auch bei Lisionen des mediodorsalen
Kerns (Cross et al., 2012), wobei jener Kern auch fiir die Fahigkeit verantwortlich ist, die zeitliche

Reihenfolge von Reizen zu unterscheiden (Mitchell & Dalrymple-Alford, 2005; Nelson & Vann, 2014).



Jliingere Untersuchungen belegen, dass der Thalamus weit mehr Afferenzen von neocortikalen Struk-
turen als sensible Afferenzen aufweist (Saalmann et al., 2012).Von wesentlicher Bedeutung sind da-
bei die kognitiven Funktionsschleifen zwischen Cortex und Thalamus — die cortikothalamische und
die thalamocortikale Schleife (Alcaraz et al., 2018; Bolkan et al., 2017; Browning et al., 2015; Marton
et al., 2018; R. L. A. Miller et al., 2017; Schmitt et al., 2017).

Die cortikothalamische Schleife spielt zum einen eine Rolle in der Steuerung der Aufmerksamkeits-
ressourcen (Wolff et al., 2019); eine erhéhte Modulation der cortikothalamischen Bahnen geht mit
einer erhohten Aufmerksamkeitsanforderung beim Menschen einher (Jagtap & Diwadkar, 2016).
Zum anderen spielt sie eine Rolle beim Lernen, was u.a. in einer Konditionierungsstudie gezeigt wur-
de: Die optogenetische Manipulation der Projektionen vom prafrontalen Cortex auf den paraventri-
kuldren Thalamuskern wahrend der Aufgabenerfassung wirkte sich auf die konditionierte Reaktion
aus (Otis et al., 2017). AuRerdem wird die Verhaltensflexibilitat gefordert (Marton et al., 2018;
Nakayama et al., 2018). Cortikothalamische Projektionen sorgen auf thalamischer Ebene fiir eine
kontralaterale Innervation, wahrend thalamocortikale Projektionen meist ipsilateral verlaufen. Tha-
lamocortikale und cortikothalamische Bahnen spielen somit komplementare, distinkte Rollen in der
Kognition (Bradfield et al., 2013; Mathiasen et al., 2017; Preuss & Goldman-Rakic, 1987). Vor Kurzem
wurde auch ein kausaler Zusammenhang zwischen der thalamocortikalen Schleife (mediodorsaler
Thalamuskern - prafrontaler Cortex) und sozialem Dominanzverhalten festgestellt, was die Bedeu-

tung von thalamischen Inputs fir cortikale Funktionen weiter unterstreicht (Zhou et al., 2017).

Der Thalamus insbesondere der dominanten Hirnhalfte hat zentrale Aufgaben in der sprachlichen
Entwicklung und Funktion, was durch seine Verschaltung in der Horbahn, die Einbindung in viele
cortikocortikale Verbindungen und seine Regulierung der Aufmerksamkeit erklart ist (Llano, 2013). In
Zusammenarbeit mit anderen Basalganglienstrukturen ist er fiir die Auswahl von sprachlichen corti-

kalen Funktionsmodulen verantwortlich (Crosson, 2013).

Klinisch fiihren thalamische Schadigungen und Lasionen in angrenzenden Strukturen zu schweren
Defiziten in Aufmerksamkeit und Gedachtnis, in Form der dienzephalen Demenz als Unterform der
subcortikalen Demenzen (etwa bei Schlaganfallen oder dem Korsakow-Syndrom), bei Schadigung der
dominanten Seite auch zur thalamischen Aphasie (De Witte et al., 2011). Darlber hinaus finden sich
thalamische Verdnderungen bei den meisten neurodegenerativen Erkrankungen (Power & Looi,
2015) und beim Down-Syndrom (Karlsen et al., 2014; Perry et al., 2019), sowie bei Stérungen wie
Schizophrenie (Pergola et al., 2015) und Autismus (Nair et al., 2013).

Zusammenfassend spielt der Thalamus eine entscheidende Rolle in der Kognition. In den folgenden

Kapiteln wird der Einfluss von Helt auf die GABAerge Neurogenese im Thalamus erldutert.



1.3.3 Entwicklung des Thalamus

Das Dienzephalon als Teil des Vorderhirns entwickelt sich aus dem vorderen Neuralrohr. Die moder-
ne Auffassung von der Entwicklung des Dienzephalons folgt dem prosomeren Modell, demzufolge
von posterior nach anterior in der Longitudinalachse drei Kernkomponenten entstehen (Abbildung
2), wobei p2 und p3 von der Zona limitans intrathalamica (ZLI, auch mid-diencephalic organizer) ge-
trennt werden. Im sich entwickelnden Dienzephalon werden verschiedene Entwicklungsfaktoren

entlang von unterschiedlich geformten Gradienten exprimiert (siehe Kapitel 1.3.4).

Abbildung 2. Sagittale Skizze der Embryonalstufe £10.5 der Hirnentwicklung der Maus von anterior (links) nach
posterior rechts. Der dienzephale Abschnitt wird in die Teile p1, p2, p3 und Hypothalamus (HyTh) eingeteilt
(modifiziert nach Blackshaw et al., 2010).

134 Neurogenese im Dienzephalon

GABAerge und glutamaterge Neurone sind die wichtigsten inhibitorischen und exzitatorischen Neu-
rone im Hirn. Die molekularen Mechanismen der Neurogenese sind vielfdltig. Sie beinhalten extrinsi-
sche Signale, biologische Eigenschaften der Progenitorzellen und intrinsische Genregulationsnetz-
werke (Doe, 2008; Farkas & Huttner, 2008). Homeodomanen- und bHLH (basic helix-loop-helix)-
Transkriptionsfaktoren sind fur die Entwicklung besonders wichtig (Cheng et al., 2005; Mizuguchi et
al., 2006).

Im kaudalen Thalamus liegen glutamaterge Vorlauferzellen, welche sich in allen Thalamuskernen
befinden, deren Projektionen Uber thalamocortikale Bahnen zum Neocortex ziehen. Der rostrale
Anteil besteht aus GABAergen Vorlauferzellen, welche im Nucleus geniculatum ventrolaterale und im

sogenannten intergeniculate leaflet (Commissura intergeniculata) liegen. Es werden je nach Hirnregi-



on drei verschiedene Mechanismen der GABAergen Neuronenentwicklung unterschieden: 1) Telen-
zephalon - anteriores Dienzephalon (DIx2-Typ [Distal-Less Homeobox 2]), 2) posteriores Dienzepha-
lon - Mesenzephalon (Gata2-Typ [GATA Binding Protein 2]) und 3) Rhombenzephalon - Riickenmark
(Ptf1A [Pancreas Associated Transcription Factor 1a] und Tall-Typ [T-Cell Acute Lymphocytic Leu-
kemia Protein 1]) (Achim et al., 2014).

Die Transkriptionsfaktoren, die spezifische Vorlauferdomanen definieren, als auch die proneuralen
Gene, die in diesen Domdnen exprimiert werden, wurden fiir fast alle Hirnregionen beschrieben:
Telenzephalon (Flames et al., 2007), Dienzephalon (Scholpp & Lumsden, 2010; Virolainen et al.,
2012), Mesenzephalon (Kala et al., 2009; Nakatani et al., 2007), Rhombenzephalon (Hashimoto &
Hibi, 2012; Lahti et al., 2013) und Rickenmark (Briscoe et al., 2000; Lewis, 2006).

Wie oben erldutert, wird das embryonale Dienzephalon in drei Prosomere eingeteilt — p1 (Pratha-
lamus), p2 (Thalamus) und p3 (Tektum) (Abbildung 2), die wiederum in weitere Subdomanen unter-
teilt werden und jeweils eigene Genexpressionen und neuronale Derivate aufweisen (Nakagawa &

Shimogori, 2012; Scholpp & Lumsden, 2010).

Die neuronale Spezifizierung ist ein mehrstufiger Prozess. Durch Zellteilung entstehen aus den Vor-
lauferzellen postmitotische Precursorzellen, welche anschliefend aus dem Neuroepithel der Ventri-
kuldren Zone in die Mantelzone wandern und wahrenddessen einen weiteren Differenzierungspro-
zess durchlaufen. In der Mantelzone wandern die reifenden Neurone wahrend der fortlaufenden
Reifungsprozesse zu ihrem endgultigen Standort. Wahrend der Neuronendifferenzierung und —

wanderung spielen bHLH-Transkriptionsfaktoren eine entscheidende Rolle (Guillemot, 2007).

Der erste Schritt der neuronalen Spezifizierung der neuroepithelialen, proliferativen Progenitorzel-
len, das Patterning, erfolgt in der Ventrikuldaren Zone. Die Zona limitans intrathalamica liegt zwischen
p2 und p3 und sezerniert Signalmolekiile wie z.B. Shh (sonic hedgehog signaling molecule) (Achim et
al.,, 2014). In den p1- und p2-Doméanen werden Shh-regulierte Transkriptionsfaktoren wie Nkx2-2
(NK2 Homeobox 2), Pax6 (Paired Box) und Pax7 exprimiert (Jeong et al., 2011). Das Neuroepithel von
p3 exprimiert Gsx (GS Homeobox)-, DIx (Distal-Less Homeobox)-, and Arx (Aristaless Related Homeo-

box)-Gene (Hirata et al., 2006).

Im Di- und Mesenzephalon wird die proneurale Phase durch den Transkriptionsfaktor Helt entschei-
dend beeinflusst. Helt wird in pretektalen, thalamischen und mesenzephalen proliferativen GABAer-
gen Vorlauferzellen exprimiert (Guimera et al., 2006b; Kala et al., 2009; Kataoka & Shimogori, 2008;
Virolainen et al., 2012). Studien an Mdausen zeigten, dass sich in mutierten Helt-Null-Mausen die GA-
BAergen Vorlduferzellen zu einem glutamatergen Phanotyp spezifizieren (Guimera et al., 2006b;

Nakatani et al., 2007). Helt hemmt die Expression von Ngn1/2 (Neurogenin 1/2) wodurch die GABA-



erge Neurogenese auf Kosten einer glutamatergen Neurogenese vorangetrieben wird (Nakatani et
al., 2007). Zudem fiihrt eine vermehrte Expression von Helt im Beisein von Ascll (achaete-scute fa-
mily bHLH transcription factor 1) zu einer vermehrten GABA-Neurogenese (Delogu et al., 2012;

Guimera et al., 2006a; Miyoshi et al., 2004).

Zusammenfassend sind die proneuronalen Gene Ascll und Ngnl/2 Gegenspieler in der GABAergen
vs. glutamatergen Neurogenese. Helt ist ein Regulator fiir proneurale Genaktivitdt und die Bilanz in
der Neuronendifferenzierung (Achim et al., 2014). Als Selektorgene zwischen GABAerger und gluta-
materger Neurogenese fungieren Gata2 and Tal2 in postmitotischen Vorlduferzellen im Di- und
Mesenzephalon (Achim et al., 2013; Kala et al., 2009; Virolainen et al., 2012). Ein Verlust von Gata2
im postmitotischen Stadium flhrt zu einem Verlust aller GABAerger Neurone, beeinflusst aber nicht
die Gene (Ascll und Helt) in den vorgeschalteten proliferativen Vorlauferzellen (Kala et al., 2009). Ein
dhnlicher jedoch weniger ausgepragter Verlauf zeigt sich auch bei einem Verlust von Tal2 (Achim et
al.,, 2013). Gata2 und Tal2 aktivieren auch die Downstream-Transkriptionsfaktorgene Tall, Gata3,
Six3 (SIX homeobox 3), und Sox14 (SRY-box transcription factor 14) (Achim et al., 2013; Kala et al.,
2009).

Aber auch DIx2 beeinflusst die Entwicklung GABAerger Neurone spezifisch in der p3-Region des Dien-
zephalon (Delogu et al., 2012). In Gata2-negativen Mausen zeigte sich in dieser Region eine vermehr-
te Expression von DIx2 (Virolainen et al., 2012) und umgekehrt auch eine vermehrte Expression der

Gata2-Zielgene Tall und Sox14 in DIx2-negativen Mausen (Delogu et al., 2012).

Die genauen Mechanismen Uber den letzten Schritt der Neurogenese, der Migration der Neurone zu
ihrer Zielstation, sind im Di- und Mesenzephalon noch nicht abschlieBend geklart (Achim et al.,
2014). Es gibt jedoch Hinweise fiir eine Beteiligung der Gene Tall (Achim et al., 2012) und Sox14
(Delogu et al., 2012).

Die Neurogenese im Dienzephalon und somit auch Thalamus ist ein komplexes Zusammenspiel diver-
ser Transkriptionsfaktoren und Gene. Helt spielt dabei eine entscheidende Rolle in der GABAergen

und indirekt auch in der glutamatergen Neurogenese.

Eine Zusammenfassung der GABAergen Neurogenese im Di- und Mesenzephalon mit den einzelnen
Zonen, Zelltypen, Entwicklungsschritten und den jeweiligen Genen und Proteinen sind in den Abbil-

dungen 3 und 4 dargestellt.



Glutamat -
Neurogenese

Abbildung 3. Zusammenfassung des bisher identifizierten Signalwegs der wichtigsten molekularen Akteure und
deren Zusammenspiel fiir eine effiziente dienzephale/mesenzephale GABAerge-Neurogenese.

Gelbe Pfeile: "reguliert Expression", griine Pfeile: "koregulieren die GABAerge Neurogenese", rote Pfeile:
"hemmt Expression”.



Ventrikuldre Zone

Mantelzone
Proliferative Vorlduferzellen l Postmitotische Precursorzellen ‘ Reife Neurone
| |
T m *
Entwicklungs- m m m
schritte Patterning l Neurogenese ‘ Migration, Differenzierung l Konnektivitat, fate maintenance
e p 1-2: Nkx2-2, Pax6 Proneurale Gene: »mm_|i| .ﬂﬁm_ﬂﬂ P 1-2: Sox14
P p 3: Gsx, Dlx, Arx Ascl1, Helt s Tal1*, Gata3*, Six3
p 3: DIx2
Mesenzephalon Nkx2-2, Pax3/7 Ascll, Helt Gata2, Tal2 Pitx2, Gata3*, Tal1*, Lhx1/5*

GABAerge Neurogenese im Di- und Mesenzephalon

Abbildung 4. GABAerge Neurogenese im Di- und Mesenzephalon. Chronologische Darstellung der
verschiedenen Zelltypen und Entwicklungsschritte in der entsprechenden Zone (Ventrikuldre Zone,
Mantelzone) und die beteiligten Gene/Proteine.

* spezifische Rolle und Mechanismus nicht sicher gekldrt




14 Das HELT-Gen

Wie im letzten Abschnitt bereits deutlich wurde spielt HELT eine entscheidende Rolle in der GABAer-
gen Neurogenese im Thalamus. HELT (Hairy and enhancer of split-related protein HELT) ist ein tran-
skriptionaler Repressor in humanen Zellen, der bevorzugt an die kanonische E box Sequenz 5'-
CACGCG-3', eine spezifische DNA-Sequenz in regulatorischen Bereichen von Genen, bindet. Er ist
auch unter Megane (Mesencephalic GABAergic Neurons Enhancer split) bHLH Faktor, HESL, Heslike,
HCM1228, bHLHb44, Hairy and enhancer of split-related protein HELT, bzw. HES/HEY-like transcripti-
on factor bekannt und gehért zur bHLH-Familie (basic helix-loop-helix—Familie) (Gerhard et al., 2004;

Hillier et al., 2005).

HELT wird auch in anderen Organismen (Mause, Ratten, Zebrafisch und Fugu) exprimiert, wobei sei-
ne genaue Funktion als Transkriptionsfaktor bisher am besten bei Mausen untersucht wurde. In
Mausen konnte HELT-mRNA in embryonalem mesenzephalen und dienzephalen (Guimera et al.,
2006a; Miyoshi et al., 2004; Nakatani et al., 2004), nicht aber in adultem Hirngewebe nachgewiesen
werden. HELT wurde in adultem Gewebe lediglich noch in den Hoden und im Herzen von Mausen
detektiert (Nakatani et al., 2004). Im menschlichen Organismus wird HELT im Nasopharynx, in den

Lungen, im Darm, im Muskel und in der Haut exprimiert (Proteinatlas, 2020).

Das HELT-Gen befindet sich auf Chromosom 4 (4g35.1) des menschlichen Genoms, hat eine Liange
von 1.964 Basen, besteht aus vier Exons und und enthdlt als Marker der Zugehorigkeit zur bHLH-

Familie die bHLH-Unterdomaéne. Durch alternatives SpleiRen entstehen drei Isoformen (NCBI, 2020).

HELT ist Teil der bHLH (basic Helix-Loop-Helix)-Superfamilie, einer Gruppe von dimeren Transkripti-
onsfaktoren, welche als Regulatoren in der embryonalen Entwicklung, u.a. in der Neurogenese, eine
wichtige Rolle spielen (Tabelle 6, Tabelle 7) (Jones, 2004). Alleine beim Menschen sind 125 verschie-
dene Proteine dieser Superfamilie bekannt (Ledent et al., 2002), die verschiedene charakteristische
Domaénen enthalt. Dies ist zum einen eine Helix-Loop-Helix-Domane, welche hoch konserviert ist und
aus zwei amphipathischen a-Helices besteht, die durch eine Schleife miteinander verbunden sind
(Murre et al., 1989). Am aminoterminalen Ende liegt die basische Domane, welcher den Transkripti-
onsfaktor an die E-Box der DNA, eine hexanukleotide Sequenz, bindet. Am carboxyterminalen Ende
liegt die HLH-Domane. Diese kann mit anderen Proteinen interagieren und Homo- bzw. Hetereodi-

mere bilden (Fairman et al., 1993).



Tabelle 6. Klassifikation der bHLH-Familie (Atchley & Fitch, 1997; Ledent et al., 2002)

Phylogenetische

Beschreibung

Beispielproteine

Gruppe (Familiennamen)
A Bindung an CAGCTG or CACCTG MyoD, Twist
B Bindung an CACGTG or CATGTTG Max, Myc
C Binden an ACGTG or GCGTG und enthalten eine Single-minded, aryl hydrocarbon
PAS-Domaéne (am Carboxyterminalen Ende) receptor nuclear translocator
(Arnt), hypoxia-inducible factor
(HIF), Clock
D Basische Domane fehlt, weswegen keine DNA- ID
Bindung moglich ist.
Bilden Protein-Protein-Dimere, welche als Anta-
gonist flr Gruppe A-Proteine fungiert.
E Binden v.a. an N-box Sequenzen CACGCG oder Hairy
CACGAG.
Enthalten eine Orange-Domane und ein WRPW-
Peptid
F Enthalten eine zusatzliche COE-Domane, welche Coe (Col/OIf-1/EBF)

an der Dimerisation und DNA-Bindung beteiligt

ist.

MyoD = Myogenic Differentiation 1; Twist = Twist Family BHLH Transcription Factor; Max = MYC Associated

Factor X; Myc = MYC Proto-Oncogene; ID = Inhibitor of DNA Binding; Col = Collagen Type; EBF = Early B-Cell

Factor.

Fir bHLH-Proteine gibt es verschiedene Klassifikationen. Eine dieser Klassifikationen unterteilt die

Proteine in Hauptgruppen A bis F unter Berlicksichtigung verschiedener Aspekte wie die Bindung an

die E-Box oder das Vorhandensein zuséatzlicher Doméanen (Tabelle 6) (Atchley & Fitch, 1997; Ledent et

al., 2002).

HELT stammt aus der Gruppe E, welche als besonderes Merkmal die Orange-Domane besitzt. Diese

liegt am carboxyterminalen Ende. Die genaue Funktion ist noch unklar, es wird jedoch vermutet, dass



die Orange-Domane als transkriptionaler Repressor fungiert und eine Rolle in der Dimerisierung

spielt (R. L. Davis & Turner, 2001; Steidl et al., 2000).

HELT weist verschiedene Funktionen auf, wobei zwischen molekularen Funktionen und biologischen

Prozessen unterschieden wird (Tabelle 7).

Tabelle 7. Funktionen von HELT

Molekulare Funktion Biologische Prozesse

Proteinkodierender transkriptionaler Repressor Entwicklung des Zentralnervensystems

Sequenzspezifische Bindung an den RNA Polymera- GABAerge Neuronendifferenzierung in den Ba-
se lI-Promoter salganglien

Homodimerisierung Multizelluldres Altern des Organismus

Positive and negative Transkriptionsregulation am Multizelluldres Organismuswachstum
RNA-Polymerase II-Promoter Postembryonale Entwicklung

Saugverhalten

Transkription

HELT ist ein transkriptionaler Repressor, wofiir die Orange-Domane und die C-terminale Region ver-
antwortlich sind. Jede Familie der bHLH-Transkriptionsfaktoren nutzt eigene Repressor-
Mechanismen, wobei die von HELT noch nicht abschlieBend geklart werden konnten. Fest steht je-
doch, dass es an die E-Box-Sequenz 5'-CACGCG-3' bindet. Aulerdem fanden Nakatani und Kollegen
heraus, dass HELT — wie andere bHLH-Transkriptionsfaktoren — durch negative Riickkopplung seine
eigene Promotorregion inhibieren kann. An dieser Autoregulation sind die E-Box und N-Box von HELT
beteiligt. N-Boxen sind regulatorische Elemente im Bereich von Promotoren, die verantwortlich sind

fir die synapsenspezifische Expression von Genen (Nakatani et al., 2004).

HELT spielt eine wesentliche Rolle in der Spezifizierung v.a. der GABAergen Neurone, die von einem
komplexen Zusammenspiel verschiedener Transkriptionsfaktoren beeinflusst wird, unter denen die

bHLH-Familie prominent vertreten ist (Bertrand et al., 2002; Ross et al., 2003).

In Experimenten an Mdausen zeigte sich, dass Helt zusammen mit Ascl1(Achaete-Scute Homolog) ex-

primiert wird und die Ausbildung GABAerger Neurone im Mesenzephalon und Dienzephalon indu-



ziert. Ascll dimerisiert mit anderen bHLH-Proteinen wie Helt und fihrt somit zu einer effizienten

DNA-Bindung (Guimera et al., 2006b; Miyoshi et al., 2004; Nakatani et al., 2004).

Bei Helt-Null-M3&usen bilden sich Neurone nur in der Ascll-Region aus. Bei Ascl1-Null-Mausen und
intaktem Helt hingegen fehlen diese fast vollstandig. Damit kann nur die Koexpression beider Tran-
skriptionsfaktoren, Helt und Ascl11, eine suffiziente Entwicklung GABAerger Neurone gewahrleisten.
Es wird davon ausgegangen, dass Helt und Ascll (iber die bHLH-Domane einen heterodimeren Kom-

plex bilden und mit Hilfe des bHLH-Kofaktors E47 an die DNA binden (Miyoshi et al., 2004).

In Mausstudien zeigte sich, dass Helt den GABAergen Phanotyp von Neuronen bestimmt, indem es
Ngn (Neurogenin)-Gene unterdriickt. Ngnl und Ngn2 sind downstream-target—Gene von Helt und
werden in mesenzephalen glutamatergen Vorldaufern exprimiert. In Helt -Mutanten konnte eine star-
ke Expression von Ngn und somit glutamaterge Neurogenese nachgewiesen werden und umgekehrt
eine Suppression von Ngn bei Helt*-M&usen. Helt hat somit eine Schliisselrolle in der Transmitterse-
lektion und Suppression der glutamatergen Neurogenese inne. Diese Beobachtungen lassen darauf
schlieRen, dass Helt den Transmitterphanotyp beeinflussen kann, ohne direkt Einfluss auf die Expres-
sion von Transkriptionsfaktoren zu nehmen (Miyoshi et al., 2004; Nakatani et al., 2007). Die Co-
Expression von Ascll und Helt scheint die GABA-Neurogenese in neuralen Vorlauferzellkulturen signi-

fikant zu férdern (Miyoshi et al., 2004).

Helt ist jetzt als Schliisseldeterminante des GABAergen Schicksals im dorsalen Mesencephalon durch
direkte Repression von Ngn-Genen (Ngnl und Ngn2) in GABAergen Vorlaufern und Induktion von

Lim1/2 und Gata2 anerkannt (Kala et al., 2009; Nakatani et al., 2007).

Zusammenfassend induziert HELT direkt die Ausbildung GABAerger Neurone im Mes- und Dienzepha-
lon und somit auch im Thalamus. Dadurch beeinflusst HELT auch indirekt die kognitiven Funktionen

des Thalamus.

15 Fragestellung

Das Mes- und Dienzephalon, sowie im Speziellen der Thalamus, haben als zentrale Region im Gehirn
viele Funktionen inne und beeinflussen u.a. die Kognition. Das HELT-Gen beeinflusst in dieser Region
die Entwicklung GABAerger Neurone. Deshalb liegt es nahe, den Einfluss dieses Gens auf kognitive

Fahigkeiten zu untersuchen.

In groBen genomweiten Assoziationsstudien zur Kognition zeigte sich, dass der Phanotyp Intelligenz
verschiedenen genetischen Einflissen unterliegt. Hierfiir spielen Polymorphismen und Variationen

unterschiedlicher Gene eine Rolle. Nachdem grofle GWAS i.d.R. auf den Generalfaktor der Intelligenz



zuriickgreifen, der Phanotyp Kognition jedoch groRRe Differenzierungen erlaubt, war das Ziel der vor-
liegenden Assoziationsstudie, den Zusammenhang zwischen den Polymorphismen rs1486665,
rs1078461, rs901433 und rs4862495 des HELT-Gens und kognitiven Subphdnotypen zu Uberpriifen.
Hierflr wurde bei 1235 gesunden Einwohnern Miinchens deutscher Abstammung eine Genotypisie-
rung als auch der Hamburger Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene in seiner Revision von 1991
durchgefiihrt. Die Analyse erfasst die Allel- und Genotypfrequenzen und setzt sie zur Leistung in den

Untertests, sowie den Summenskalen Handlung, verbale Leistung und dem Gesamt-IQ in Beziehung.



2 Material und Methoden

Als Studiendesign wurde die Assoziationsstudie verwendet. Um die Assoziation der unterschiedlichen
Genotypen mit kognitiven Fahigkeiten zu untersuchen, wurde der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest

durchgefihrt.

2.1 Probandenrekrutierung

Mit Zustimmung der lokalen Ethikkommission und nach Erhalt von Adressen vom Einwohnermelde-

amt Miinchens wurden Einwohner nach dem Zufallsprinzip angeschrieben.

Die an der Studie Interessierten wurden telefonisch kontaktiert, (iber den Studienablauf aufgeklart
und nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 8) gescreent. Zu den Einschlusskriterien
gehorten ein Mindestalter von 18 Jahren, das Vorliegen von Informationen zu den leiblichen Eltern
und deutschstammige Vorfahren bis in die Generation der GroReltern. Zum Ausschluss aus der Studie
flihrten somatische Vorerkrankungen (z.B. Enzephalitis, Morbus Parkinson, Morbus Cushing, Gehirn-
erschiitterung mit langerer Bewusstlosigkeit), psychiatrische Auffalligkeiten wie Depressionen, Ma-
nien, Essstérungen, Phobien, Zwangsstorungen, Suizid (-veruche) sowie Drogen-/ Alkohol- oder Me-
dikamentenabhangigkeiten des Probanden bzw. dessen Verwandter. Adoptierte Probanden konnten

nur eingeschlossen werden, wenn ausreichend Informationen tiber die leiblichen Eltern vorlagen.

Ergab sich aus dem Telefonscreening eine Eignung fiir die Studie, wurde dem Probanden per Post ein
Anamnese-Fragebogen zugeschickt. In diesem Fragebogen wurde eine ausfiihrliche Anamnese erho-

ben und genauer auf Ein- und Ausschlusskriterien eingegangen.

Der Fragebogen wurde zum Termin der klinischen Untersuchung in der Psychiatrischen Klinik der
LMU mitgebracht und eventuell bestehende Unklarheiten im Interview geklart. Nach der Durchfiih-
rung eines orientierenden klinischen Interviews, des Leipziger Ereignis- und Belastungsinventars (LE-
Bl), des Family History Assessment Module (FHAM) und des Strukturierten Klinischen Interviews nach
DSM-IV (SKID 1,2) wurde die kognitive Testung mittels Hamburg Wechsler Intelligenztest flir Erwach-
sene (HAWIE) durchgefiihrt. Weitere anamnestische Daten wurden abschlieBend lber einen Frage-

bogen, den der Proband zu Hause ausfillen und und dann zuriicksenden sollte, erfragt.



Tabelle 8. Ein- und Ausschlusskriterien

Anamnese Kriterien

Mindestalter Einsschlussalter mindestens 18 Jahre

Adoption Einschluss nur, wenn Informationen von leiblichen Eltern vorlagen

Herkunft Einschluss bei nachgewiesener Deutschstammigkeit bis zur 3. Generation
Somatische Erkran- Ausschluss bei Erkrankungen mit Gehirnrisiken, wie z.B. Enzephalitis, Gehirner-
kungen schitterung mit langerer Bewusstlosigkeit, Parkinson, Morbus Cushing

Psychiatrische Auffdl-  Ausschluss bei affektiven Stérungen, Essstorungen, Phobien, Zwangen, Suizid

ligkeiten (-versuchen), sowie Personlichkeitsstérungen (,selbstunsichere, dependente,
zwanghafte, negativistische, depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, his-
trionische, narzisstische, borderline und antisoziale Personlichkeiten) beim Pro-
banden oder dessen Blutsverwandten bis 3. Grades

Abhadngigkeiten Ausschluss bei Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenabhangigkeit
Mini Mental Status Ausschluss bei einer Punktezahl kleiner 26
Test

2.2 Klinisches Interview

Zunachst wurde mit dem Probanden die Einverstandniserklarung besprochen, in der der Studienab-

lauf erlautert und die Wahrung der Anonymitat versichert wurde.

AnschlieBend folgte die Blutabnahme. Taillenumfang, Blutdruck und Puls wurden notiert. Bei einer
korperlichen neurologischen Untersuchung wurden sowohl Hirnnerven, Anzeichen fiir Parkinsonis-
mus (z.B. Rigor, Tremor), Motorik, Sensibilitdt und Reflexe Gberpriift, als auch Hor-, Seh-, Riech- und
Koordinationstests (Finger-Nase-Versuch, Knie-Hacke-Versuch, Romberg-Stehversuch, Unterberger-

Tretversuch) durchgefiihrt.

Bei den Uber 60-Jahrigen wurde im nachsten Schritt Mini Mental Status Test (MMST) durchgefiihrt,
welcher von Folstein und Kollegen entwickelte wurde und zentrale kognitive Funktionen testet (,zeit-
liche und raumliche Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und
Sprachverstdandnis, auBerdem Lesen, Schreiben, Zeichnen und Rechnen”) (Folstein et al., 1975). Der
MMST dauert durchschnittlich 3 bis 10 Minuten und beinhaltet das Beantworten von Fragen als auch

das Ausfiihren einfacher Handlungen. Der MMST ist ein zuverldssiges Hilfsmittel zur Identifikation



ausgepragter kognitiver Defizite bei dementiellen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, welche fir

diese Studie als Ausschlusskriterium formuliert galten (Folstein et al., 1975).

Probanden mit einer Punktzahl kleiner 26 wurden aus der Studie ausgeschlossen (Tabelle 8).

2.3 Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

Das Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI) ist ein strukturiertes Interview, in dem Lebens-
ereignisse und -belastungen retrospektiv erfasst werden (Richter V, 1996). Es ist zweiteilig aufgebaut
wobei der erste Teil 50 Lebensereignisse und -belastungen fiir 18 bis 60-Jahrige und weiterhin zehn
studentenspezifische Items umfasst. Im zweiten Teil werden 16 Lebensziele und -werte behandelt.
Das LEBI beinhaltet vor allem negative (z.B. Tod eines engen Freundes) und ambivalente (z.B. Geburt
des eigenen Kindes) Items, da diese einen besonderen Pradiktorwert fir Krankheitsausbruch oder -
verschlechterungen haben. Aber auch normative (z.B. Kinder gehen aus dem Haus) und non-
normative (z.B. Opfer eines Verkehrsunfalls) Lebensereignisse sind im ersten Teil enthalten (Richter

V, 1996).

Kritische Lebensereignisse kénnen Einfluss auf die persénliche Entwicklung haben. In Tabelle 9 wird

die Untergliederung des ersten Teils des LEBI dargestellt:

Tabelle 9. Untergliederung des LEBI Teil 1

Unterpunkte Inhalt

1A Ereignisse, von denen der Befragte innerhalb der letzten zwei Jahre eventuell betroffen war
und einen Freiraum fir Ereignisse, welche die Person erganzen méchte

1B Ereignisse, die den Befragten durch ihr Nicht-Eintreten belasten kénnten

1C Ereignisse, die langer als zwei Jahre zuriickliegen und trotzdem noch sehr bedeutsam fir
den Befragten sind

iD Ereignisse, die in naher Zukunft auftreten werden und den Befragten belasten kénnten

Die vom Probanden genannten Ereignisse werden in einer Tabelle kodiert (Zeitpunkt, Beschreibung
des Ereignisses, Dauer, Beurteilung: positiv/negativ, Bewertung damals/heute, Pradiktion, Beein-

flussbarkeit/Kontrollierbarkeit, Bewaltigung, soziale Unterstitzung) (Richter V, 1996).

Im zweiten Abschnitt des LEBI sind 16 Lebensziele aufgelistet (Leistung, harmonisches Familienleben,

Entwicklung von Persénlichkeitseigenschaften, gesellschaftliche/politische Aktivitdten, Freunde und



soziale Interessen, Freizeitinteressen/Hobbies, Wohlstand, Gesundheit, soziale Sicherheit, Lie-
be/Liebesfahigkeit, soziale Anerkennung, Weltanschauliche/religiése Bindungen, Mitbestimmung/-
gestaltung, Ruhe/Stabilitat, Umweltschutz, aufregendes Leben), welche einzeln bewertet werden
(Richter V, 1996). Durch Summenbildung und Multiplikation anhand definierter Punktwerte wird ein
standardisiertes Auswertungsprotokoll erstellt. Im Anschluss daran werden dem Probanden noch

Aussagen Uber ihre Eigenwahrnehmung zur Bewertung vorgelegt (Richter V, 1996).

Der Proband wurde von der Studie ausgeschlossen, sofern auffallige Personlichkeitsstrukturen vorla-

gen (Tabelle 8).

2.4 Family History Assessment Module

Mit Hilfe des Family History Assessment Module (FHAM) wurde im Rahmen der Anamnese ein weite-
res Mal neben dem Telefonscreening liberprift, ob in der Familie bis dritten Grades ausschlussrele-
vante Erkrankungen vorlagen. Es wurde nach Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenabhangigkeit,
Depression, Manie, Schizophrenie, antisozialen Tendenzen, neurotischen Stérungen, psychiatrischen
Behandlungen und Suizidversuchen bzw. erfolgten Suiziden gefragt (Rice JP, 1995). Nur, wenn alle
Fragen, soweit bekannt, mit nein beantwortet werden konnten, wurde der Proband in die Studie mit

aufgenommen.

2.5 Struktuiertes Klinisches Interview nach DSM-IV

Zum Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen der Probanden wurde das Strukturierte Klinische In-
terview flr DSM-IV (SKID) durchgefiihrt. Es erfasst psychische Stérungen der Achse | und Il (Person-
lichkeitsstorungen), ,,entsprechend der expliziten diagnostischen Kriterien des Diagnostic und Statis-

tical Manuals of Mental Disorders in seiner vierten Revision” (Wittchen et al., 1997).

Das Strukturierte Klinische Interview fiir DSM-IV, Achse | (SKID-1) erfasst psychopathologische St6-
rungen, eingeteilt in Sektionen A bis J: Affektive Syndrome (A), psychotische und assoziierte Symp-
tome (B), Differentialdiagnose (DD) psychotischer Stérungen (C), DD affektiver Stérungen (D), Miss-
brauch und Abhangigkeit von psychotropen Substanzen (E), Angststérungen (F), Somatoforme Sto-
rungen (G), Essstorungen (H), Anpassungsstorung — derzeit (1) und Optionale Storungen (J) (Wittchen

et al., 1997).

Dabei wird zum einen die aktuelle Prdvalenz von Symptomen (im letzten Monat) und zum anderen

die Lifetime-Pravalenz erfragt.



Zunachst wurden nur die Screening-Fragen gestellt, da davon ausgegangen wurde, dass die Proban-
den keinerlei psychiatrische Stérungen aufweisen wiirden. Wenn jedoch Fragen mit ja beantwortet
wurden, bzw. erschien die Antwort unklar, dann wurden zum sicheren Ausschluss einer psychiatri-

schen Storung weitere, spezifischere Fragen gestellt.

Das SKID-2 ist genauso wie das SKID-1 ein halbstrukturiertes Interview, welches zur Erfassung von
Kriterien bestimmter Persdnlichkeitsstorungen dient. Dazu zahlen die depressive, die zwanghafte, die
schizotypische, die narzistische, die selbstunsichere, die dependente, die paranoide, die negativisti-
sche, die histrionische, die schizoide, die antisoziale Personlichkeits- und die Borderlinestdérung

(Wittchen et al., 1997).

Das Strukturierte Klinische Interview fiir DSM-IV, Achse Il wurde im Gegensatz zum SKID-1 komplett
durchgefiuhrt. Um Personlichkeitseigenschaften und symptomatische Stérungen besser differenzie-

ren zu kénnen, wurde das SKID-2 zusammen mit dem SKID-1 durchgefihrt.

Auch in diesem Fall wurde der Proband von der Studie ausgeschlossen, wenn eine psychiatrische

Stoérung vorlag.

2.6 Hamburg Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene

1939 erschien die erste Fassung der Wechsler-Intelligenztests: die Wechsler Bellevue Intelligence
Scale (Wechsler, 1947). 1955 folgte dann die zweite, die Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS).
1956 veroffentlichten Hardesty und Lauber den Hamburg Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene
(HAWIE) (Wechsler et al., 1964). Der in der vorliegenden Studie verwendete HAWIE-R (Wechsler &

Tewes, 1991) hingegen ist groRtenteils an die revidierte amerikanische Form des WAIS angelehnt.

Der Test besteht aus einem Verbal- und Handlungsteil. Die Aufgaben des Verbalteils werden immer
als offene Fragen gestellt, im Gegensatz zu den meisten anderen Intelligenztests, bei denen diese
nach dem Mehrfach-Auswahl-Prinzip formuliert sind. Dadurch kann der Losungsweg des Probanden
gut beobachtet werden, was jedoch zulasten der Auswertungsobjektivitdt geht. Der Handlungsteil

befasst sich mit dem Zusammenhang zwischen praktischer Intelligenz und Geschwindigkeit.

Der HAWIE-R wurde fiir 16-74-Jahrige konzipiert und differenziert gut bei IQ-Werten zwischen 55
und 130. Die Resultate der diversen Subtests werden vorerst als Rohwerte auf Skalen unterschiedli-
cher Lange quantifiziert sowie in Wertpunkte umgewandelt. Diese Wertpunkte sind Abweichungs-
werte von den Erwartungswerten einer festgelegten Referenzgruppe, wie z.B. Probanden mit oder
ohne Abitur. Die ,,Wertpunkte A“ wurden herangezogen um den IQ zu bestimmen. Hierbei handelt es

sich um Abweichungswerte von den Erwartungswerten der 20-30-Jahrigen. Dieses Alter wurde des-



wegen ausgewadhlt, weil laut Wechsler die geistige Entwicklung in dieser Lebensspanne ihren Héhe-
punkt erreiche und relativ konstant bleibe. Mit Hilfe der Umrechnungstabelle auf dem Deckblatt des
Protokollbogens kdnnen die den Rohpunkten entsprechenden Wertpunkte direkt entnommen wer-
den. Der Mittelwert betragt auf der Wertpunktskala 10 Punkte mit einer Standardabweichung von 3
Punkten. Die Wertpunkte werden indes separat fir alle neun Altersgruppen, die zwischen 16 und 74
Jahren liegen, in entsprechende IQ-Werte umgerechnet. Die entstandenen Wertpunkte bilden zu-
nachst drei Wertpunktsummen: die Summe des Handlungstests, des Verbaltests und die Summe der
elf Untertests. In den jeweiligen altersabhangigen Tabellen werden mit Hilfe der Wertpunktsummen
der Verbal-IQ, Handlungs-IQ und Gesamt-IQ bestimmt. Die Unterteilung erlaubt schlieBlich einen
Riickschluss dariiber, ob der Proband mehr verbal-theoretisch oder eher praktisch veranlagt ist

(Wechsler & Tewes, 1991).

Die Gesamt-IQ-Skala ist in jeder Altersgruppe gleich konstruiert, namlich mit einem Mittelwert von
100 Punkten und einer Standardabweichung von 15 Punkten. Mittels HAWIE-R kénnen nicht nur den
Verbal- und Handlungs-1Q unabhangig voneinander bestimmt werden, sondern auch die Untertests
anderer Kategorien ausgewertet werden. Hierfliir werden nach Kriterien geblindelte Untertestgrup-
pen, wie z.B. sprachunabhdngige versus sprachabhidngige Untertests, miteinander verglichen

(Wechsler & Tewes, 1991).

Im Allgemeinen sind die Untertests so aufgebaut, dass die Fragen und Anforderungen innerhalb ei-

nes Tests immer anspruchsvoller werden und jeweils klare Abbruchkriterien definiert sind.

2.6.1 Verbalteil

Allgemeines Wissen priift laut Matarazzo jenes Wissen, welches ein Durchschnittsmensch mit ge-
wohnlichen Bildungschancen selbst erwerben kann (Matarazzo, 1982). Dieser Test ist jedoch stark
vom Bildungsgrad abhangig. Das Ergebnis zeigt aber auch die kulturellen Erfahrungen des Probanden

und die Neugier und Aufgeschlossenheit der Umwelt gegeniiber (Zimmermann & Woo-Sam, 1973).

Zahlen-Nachsprechen spielt eher eine untergeordnete Rolle fiir den Intellekt, wobei es ein guter
Malfstab fiir die Funktionstlchtigkeit des Arbeitsgedachtnisses ist. Es hat eher klinische Bedeutung,
da Patienten mit Aufmerksamkeitsstorungen oder zerebralen Erkrankungen haufig Defizite aufwei-

sen (Matarazzo, 1982; Wechsler & Tewes, 1991).

Wortschatztest spiegelt die allgemeine Intelligenz eines Menschen sehr gut wider und zeigt dessen

Lernfahigkeit und verbale Informationsvielfalt. (Matarazzo, 1982).

Rechnerisches Denken gilt als MaR fiir die geistige Beweglichkeit (Wechsler & Tewes, 1991) und nach

Matarazzo (1982) auch fir allgemeine Intelligenz, wird allerdings stark von der Schulbildung beein-



flusst. Rappaport (1953) vertritt die Auffassung, dass das rechnerische Denken das Konzentrations-
vermogen erfasst. Rechnerisches Denken analysiert zudem das Arbeitsgedachtnis und verbale Bega-

bungen (Tulsky, 2003).

Allgemeines Verstandnis prift den ,,gesunden Menschenverstand”, testet die Fahigkeit Erfahrungen
zu verarbeiten (Matarazzo, 1982), logisch zu denken (Wechsler, 1947) und Ursache-Wirkungs-
Zusammenhange zu erkennen. Auch das Ausdrucksvermdgen und Sprachverstdndnis spielt eine ent-

scheidende Rolle.

Gemeinsamkeiten finden gibt nach Wechslers (1947) und Matarazzos (1982) Anschauung Aufschluss
Uber den logischen Aufbau der Denkprozesse. Des Weiteren ermoglicht er die Differenzierung zwi-
schen wesentlichen und oberflachlichen Denkprozessen und erfasst das sprachliche Abstraktions-

vermogen.

In Tabelle 10 werden die einzelnen Untertests des Verbalteils erklart und die Punktevergabe und

Abbruchkriterien erlautert.



Tabelle 10. Untertests des Verbalteils — Erklirung und Abbruchkriterien

Untertest

Erklarung (maximale Punktzahl)

Abbruchkriterien

Denken

Kopfrechnungen durchfiihren. Bei den ersten neun Aufga-
ben ist jeweils 1 Punkt und bei den letzten fiinf (in Abhan-
gigkeit der Beantwortungszeit) je 2 Punkte zu erzielen (19

Rohpunkte).

Allgemeines 24 Wissensfragen mit progredientem Anforderungslevel. Nach funf aufeinanderfolgen-
Wissen Jede richtige Antwort gibt 1 Punkt (24 Rohpunkte). den, falsch beantworteten
Fragen
Zahlen nach- Insgesamt 7 Aufgaben mit zunehmenden Schwierigkeits- Nach zweimalig falschem
sprechen grad mit je einer Zahlenfolge vorwarts und einer riickwarts Nachsprechen bei derselben
Nachsprechen. Korrektes Nachsprechen pro Zahlenfolge Ziffernreihe
gibt 1 Punkt (28 Rohpunkte).
Wortschatz- Der Interviewer nennt insgesamt 32 Worter (aufsteigen- Wenn 5 Worter falsch erklart
test der Schwierigkeitsgrad), deren Bedeutung der Proband werden
umschreiben bzw. definieren soll. Jede richtige Antwort
gibt 1 Punkt (32 Rohpunkte).
Rechnerisches Der Proband muss 14 zunehmend schwieriger werdende Wenn der L&sungsvorgang

dreier Aufgaben das Zeitlimit

Uberschreitet.

Allgemeines

Verstandnis

Es werden 13 Fragen zum allgemeinen Verstandnis aus
diversen Themenbereichen gestellt. Jede Antwort kann je
nach Qualitdt mit 2, 1 oder 0 Punkten bewertet werden

(26 Rohpunkte).

Nach vier falsch beantworte-

ten Fragen

Gemeinsam-

keiten finden

Der Proband muss fiir insgesamt 16 Wortpaare eine Ge-
meinsamkeit bzw. einen Oberbegriff nennen. Bei richtiger
Antwort sind maximal 2 Punkte zu erreichen (32 Rohpunk-

te).

Nach 4 unzureichend beant-

worteten Aufgaben in Folge

2.6.2 Handlungsteil

Bilder ergdnzen testet, ob der Proband bei visuellen Darstellungen zwischen relevanten und irrele-

vanten Einzelheiten differenzieren kann (Wechsler, 1947). Untersucht wird auch die Fahigkeit zur



Wahrnehmung und Begriffsbildung, v.a. im unteren Intelligenzbereich (Matarazzo, 1982). Cohen

(1952) spricht unter anderem von der Fahigkeit im Umgang mit Mehrdeutigkeit.

Bilder ordnen erfasst laut Wechsler (1947) die Fahigkeit, Einzelaspekte richtig zu interpretieren und
die Gesamtsituation richtig einzuschatzen. Zusatzlich werden Facetten der sozialen Intelligenz be-

stimmt (Matarazzo, 1982).

Mosaiktest priift die allgemeine Intelligenz (Wechsler, 1947). Matarazzo (1982) spricht davon, dass
hierfir Formen analysiert und in seine Komponenten zerlegt werden kdnnen missen. AuBerdem

wird das problemlésende Denken examiniert (L. J. Davis et al., 1966).

Figuren legen differenziert zwar nur schlecht in héheren Intelligenzbereichen, wurde aber trotzdem
von Wechsler in die Testreihe mit aufgenommen. Der Test gibt zum einen Hinweise auf den Arbeits-
stil des Probanden, zum anderen erfasst er die Nahe zu Formen sowie die Fahigkeit einen Zusam-

menhang zwischen Einzelheiten und dem Ganzem zustande zu bringen (Matarazzo, 1982).

Zahlen-Symbol-Test zeigt laut Wechsler (1947) die psychomotorische Geschwindigkeit des Proban-
den und einen starken Zusammenhang zum Konzentrationsvermogen auf. Allerdings ist der Test sehr
abhangig vom Alter. Burik (1950) ist der Meinung, dass er eher ein Mal} fiir motorische Geschwindig-

keit sei.

In Tabelle 11 werden die einzelnen Untertests des Handlungsteils erklart sowie deren Punktevergabe

und Abbruchkriterien erlautert.



Tabelle 11. Untertests des Handlungsteils — Erkldrung und Abbruchkriterien

Untertest

Erklarung (maximale Punktzahl)

Abbruchkriterien

Bilder ergidnzen

Bildern fehlt immer ein entscheidendes Detail, wel-
ches der Proband erkennen muss (17 Rohpunkte).

Bei drei falschen nacheinander
oder nicht binnen 20 Sekunden
beantworteter Aufgaben

Bilder ordnen

Bilderserien muissen in die moglichst sinnvollste
Reihenfolge gebracht werden.

Je nach beanspruchter Zeit und Bildfolge sind bei der
1. Serie hochstens 2 Punkte moglich. Es schlielen
sich weitere 9 Serien mit je 6 moglichen Punkten an
(56 Rohpunkte).

Bei manchen Bildergeschichten gibt es verschiedene
Lésungsvorschlage, wovon aber nicht alle mit voller
Punktezahl bewertet werden.

Bei vier inkorrekten Losungen in
Folge

Mosaiktest

Bunt bemalte Bauklétze miissen einer gezeichneten
Vorlage nachgelegt werden.

Schwierigkeitsstufe und Zeitlimits der nachzubauen-
den Muster sind ansteigend.

Bei den initialen beiden Mustern konnen abhangig
von der Losungszeit hochstens 2 Punkte erlangt
werden, fir die folgenden zwei Muster maximal 6
Punkte und flr die Muster sechs bis neun max. 7
Punkte (51 Rohpunkte).

Nach drei aufeinanderfolgen-
den Fehlversuchen

Figurenlegen

Puzzleteile miissen zu einer Figur zusammengefiigt
werden.

Bei Figur eins sind maximal 8 Punkte, bei Figur zwei
12 Punkte, bei Figur drei 10 Punkte und bei Figur vier
11 Punkte zu erzielen (41 Rohpunkte).

Wurde die Figur innerhalb des Zeitkontingents (Figur
1 und 2 max. 120s; Figur 3 und 4 max. 180s) nicht
vollstdndig oder falsch zusammengebaut, gibt es
trotzdem Punkte auf richtig zusammengefiigte
Schnittstellen.

Keine Abbruchkriterien

Zahlen - Symbol
—Test

Vorgegeben ist eine bestimmte Zuordnung einer
Zahl zu einem Symbol. Es folgt eine Zahlenfolge, der
der Proband nun die Symbole zuordnen muss. Jede
richtige Zuordnung bringt 1 Punkt (93 Rohpunkte).

Keine Abbruchkriterien




2.7 Laborteil

2.7.1 DNA - Extraktion

Fiir die DNA-Extraktion wurde das nach Abzentrifugieren und Abnahme des Plasmas verbliebene
Blutsediment aus 7-10ml Blut verwendet. Bei der Wahl der Blutentnahmegefille sowie der Extrakti-
onsmethode wurde darauf geachtet, dass diese frei von mit der Genotypisierungsmethode inkompa-

tiblen Substanzen war.

Die DNA- Extraktion wurde mit dem Qiagen DNA Blood Maxi Kit nach dem Herstellerprotokoll durch-
gefiihrt (Qiagen, 2015), wobei der Blutkuchen zunéchst mit 1x PBS-Puffer auf 10ml aufgefullt und
gemischt wurde. Der PBS-Puffer setzte sich zusammen aus 8g NaCl, 0,2g KCl, 1,44g Na,HPQ,, 0,24g
KH,PQ,, pro Liter Aqua dest. (Reagenzien, Carl Roth, Hamburg). Der pH-Wert wurde mit NaOH auf pH

7,4 eingestellt.

Auf dieZugabe von 500ul Protease (Qiagen, Hilden) und 12ml Guanidinhydrochlorid (GHCl)—haltiger
Lysepuffer AL (Qiagen, Hilden) und Mischunge fiir 60s auf einem Vortexer (Scientific Industries, New

York) folgte eine Inkubation fiir 30min in ein Wasserbad bei 70°C.

Im Weitern wurde durch die Zugabe von 10ml Ethanol (Carl Roth, Karlsruhe) ein Ausfallen der DNA
herbeigefiihrt, was durch eine griindliche Mischung mittels Vortexer fiir zwei Minuten optimiert
wurde. Die DNA wurde durch Aufbringen auf eine QlAamp Maxi Sdule und Zentrifugation fir 3min

bei 3000rpm aus der Lésung entfernt, das Eluat wurde verworfen.

Es folgten zwei Reingungsschritte der Sdule. Schritt 1: Zugabe von 5ml GHCI-haltigem Waschpuffer
AW1 (Qiagen, Hilden) und Zentrifugation bei 4000rpm fiir 2min (Auswaschen von RNA und Protei-
nen), Schritt 2: Zugabe von 5ml Pufferlésung AW2 (Qiagen, Hilden) und Zentrifugation fir 15min bei
4000rpm (Auswaschen der GHCI-Salze und Trocknung der Saule).

Die Elution der DNA von der Sdule wurde unter Zugabe von 1,5ml TRIS-Puffer durchgefiihrt. Nach
zweifacher Inkubation bei Raumtemperatur erfolgte eine Zentrifugation fiir 2min bei 5000rpm, das

DNA-enthaltende Eluat wurde wurde anschlieRend der Konzentrationsbestimmung zugefihrt.

2.7.2 Konzentrationseinstellung der DNA

Fir die weitere Bearbeitung war eine einheitliche Konzentration der DNA-Proben notwendig. Dazu
wurde eine fluoreszenzbasierte Methode verwendet. Als Farbstoff wurde das an eine dsDNA (dop-

pelstrangige DNA) bindende Fluorophor PicoGreen (Invitrogen, Karlsruhe) verwendet.



Vor Beginn der Messung musste sowohl die zu messende DNA-L6sung 1:10, als auch das PicoGreen

1:156 mit autoklaviertem, destillierten Wasser vorverdiinnt werden.

Die Messplatte (96 well flat bottom plate; Greiner, Frickenhausen) enthielt Duplikate a 5ul der Stan-
dardverdinnungsreihe aus humaner chromosomaler DNA bekannter Konzentration (Clontech,
Mountain View, USA) (100ng/ul, 50ng/ul, 25ng/ul, 12,5ng/ul, 6,25ng/ul, 3,125ng/ul, 1,5625ng/ul,
Ong/ul) sowie der vorverdiinnten Proben-DNA, die mit 50ul destilliertem Wasser und 145ul der Pico-
green-Lésung aufgefillt werden (Konzentration Picogreen-Losung 1:200). Die Messung wurde in dem
Victor 3 Multilabel Counter 1420 (Perkin Elmer, Massachsets, USA) durchgefiihrt. Die Anregung des

PicoGreens erfolgte bei 485nm und die Emissionsmessung bei 520nm.

Alle Pipettierschritte, sowie die anschlieRend folgende Konzentrationseinstellung auf 50ng/ul, wur-
den mit einem Pipettierroboter (Janus Automated Workstation, Perkin Elmer, Massachusets, USA)

durchgefihrt.

2.7.3 Genotypisierung
Die Genotypisierung der 4 SNP des HELT-Gens wurde mit dem iPLEX-Verfahren durchgefihrt.

Die Hauptschritte des Verfahrens bestehen aus Polymerase-Kettenreaktionen zur Amplifizierung der
den SNP flankierenden genomischen Sequenz, der Einzelbasenverlangerung und der Messung der

basenspezifischen Massenunterschiede mit Hilfe des MALDI-TOF-Massenspektrometers.

Auswahl der SNPs und Assaydesign
Die SNPs wurden anhand folgender Kriterien ausgewahlt:

1. Exonische SNPs, die zu einem Austausch von Aminosaduren in der Proteinsequenz fiihren

2. Potentiell funktionelle SNPs (z.B. in der Promotorregion)

3. Exonische SNPs ohne Konsequenz fiir die Aminosaurekodierung (,,stille Mutation®)

4. Minimale Allelfrequenz mindestens 1% in Europdern (Utah Residents from North and West

European ancestry) (Tabelle 13)

Das Assaydesign erfolgte mit der Assay Design 3.1 Software (Sequenom, San Diego, CA). In Abhangig-
keit von der den SNP umgebenden chromosomalen Sequenz und unter Berlicksichtigung der Kompa-
tibilidt mehrerer Bestimmungen in einem Ansatz, wurden SNP-spezifische Primer entworfen (Tabelle

12).



Tabelle 12. Primer

SNP ID PCR-Primer 1 PCR-Primer 2 Fragment- Extensions-
lange Primer

rs1486665 ACGTTGGATGCAGACACTT- ACGTTGGATGCCCCCGATA- 120 GATCAACTT-
TGGGCATCAAT TTTTCGCTTTC CCCAAACTTCAC

rs1078461 ACGTTGGATGGGAAAAT- ACGTTGGATGTTTT- 108 CGATATCCTCGA-
CAGCGGAGTGCAG GCAGAGTTCCGGGAAG GATGACCGTTCA-

GTAC

rs901433 ACGTTGGATGACCTCCCAC-  ACGTTG- 97 GAGAGGGCGGGC

CACATTTTCTG GAGTCGCCAGTCTCTAAGAC CTCAAA
TGC

rs4862495 ACGTTGGATGGG- ACGTTGGATGCATCTCGG- 104 AATGTCGCTTCA-

GAGAATAGTAAGCATTGG GATAGTAAAGGG AGCACTT

Tabelle 13. Position, Allele, Minimale Allelfrequenz (MAF) und Funktion der SNPs der vorliegenden Studie in CEU

Position Allele MAEF in Europdern Funktion
rs1078461 185,940,952 C>G 9,2% Missense Variante
rs901433 185,941,315 T>C 5,8% Intronvariante
rs1486665 185,938,471 G>A 44,7% Transkriptvariante
rs4862495 185,973,097 A>C 37,5% Intronvariante

Multiplex—Polymerase Kettenreaktion

Eine initiale konventionelle PCR ist notwendig, da die Zielsequenz in ausreichender Konzentration fiir
die Einzelbasenverlangerung vorliegen muss. Es wurden immer die SNPs eines Plexes gleichzeitig

prozessiert.



Tabelle 14. Reagenzien fiir die initale PCR

Reagenz Konzentration / Volumen / Volumen fiir 384 Reak-
Reaktion Reaktion in pl tionen in pl

Wasser 1,850 1,368

10 x PCR-Puffer* 1,25x 0,625 300

MgCl, 25mM* 1,625mM 0,325 156

dNTP Mix, 25mM** 500uM 0,100 48

Primer Mix, je 100nM 1,000 480

500nM***

Hotstar Taq Polymer- 0,5U/Reaktion 0,100 48

ase, 5U/ul*

Total NA 4,000 2400

*Qiagen, Hilden, **ABgene, Hamburg, ***Metabion, Martinsried

Die DNA-Ausgangssubstanz wurde durch destilliertes, sterilfiltriertes Wasser von urspringlich

50ng/ul auf 5ng/u verdiinnt.

Zunachst wurden je 3ul Mastermix (Tabelle 14) und dann je 12,5ng (5ng/pl) DNA in die 384 Vertie-

fungen der Mastermixplatte durch den Pipettierroboter lberfiihrt.

Nachdem die Reaktionsplatten abzentrifugiert und verschweilft worden waren, folgten nun in 45
Zyklen die eigentlichen Hauptschritte der PCR in dem Gene Amp PCR System 9700 (Applied Biosys-
tems, Foster City, USA):

e Denaturierung: In einem ersten Schritt wurden die Reaktionsplatten fiir 5min auf 95°C er-
hitzt, wodurch der Doppelstrang in zwei Einzelstrange diffundiert. In den folgenden 45 Zyklen
wurde die Zeit auf 30sec reduziert.

e Annealing: AnschlieRend wurde das Gemisch fiir 30s auf 55°C abgekiihlt, um eine Anlagerung
der Primer an die Einzelstrange zu ermdoglichen.

e Elongation: Im letzten Schritt wurde fir 1min auf 72°C erhitzt, da hier das Temperaturopti-
mum der verwendeten Tag-Polymerase lag. Diese fligt Nucleotide an die Primer an, wodurch

ein Zweitstrang synthetisiert wird und sich die DNA verdoppelt.



Nach Beendigung der 45 Zyklen wurde eine abschlieBende Elongation fiir 10min bei 72° ausgefiihrt

und der Reaktionsansatz danach auf 8°C abgekiihlt und bis zur weiteren Verwendung gelagert.

SAP-Reaktion

Um nicht eingebaute Nucleotide zu dephosphorylieren, wurden 2ul Shrimp Alkaline Phosphatase
(SAP)-Mastermix (Tabelle 15) in jede Vertiefung der Reaktionsplatte mit den PCR-Produkten hinzuge-
flgt. Das Enzym wurde nach einer Inkubationsphase von 40min durch Erhitzen auf 85°C fiir 10min

inaktiviert.

Tabelle 15. Zusammensetzung des SAP-Mastermix

Reagenz Volumen fiir 1 Reaktion Volumen fiir 384 Reaktionen in pl
(incl. 25% Uberhang) in pl

Wasser 1,530 734,4

10x SAP Puffer* 0,170 81,6

SAP* 0,300 144,0

Total 2,000 960,0

*Sequenom, San Diego, USA

Einzelbasenverlangerung

Bei der nun folgenden Einzelbasenverlangerung (single base extension, SBE) wurden die SNP-
spezifischen Extend-Primer um die zu dem vorliegenden Allel des Probanden komplementdre Base

verlangert.

Dabei wurden nach einer initialen Denaturierung von 30s bei 94°C die drei Schritte Denaturierung (5s
bei 94°C), Annealing (5s bei 52°C) und Elongation (5s bei 80°C) in 40 Zyklen wiederholt (wobei Anne-
aling und Elongation zusatzlich flinfmal pro Zyklus abliefen) und die Reaktion mit einer Extensions-

phase von 3min bei 72°C abgeschlossen. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend auf 4°C gekihlt.

In Tabelle 12 sind die verwendeten Extendprimer fir die untersuchten HELT-SNPs, in Tabelle 16 die

eingesetzten Konzentrationen und Volumina fiir die iPLEX-Reaktion aufgelistet.



Tabelle 16. Zusammensetzung des iPLEX-Mastermixes

Reagenz Konz./9ul Volumen fiir Volumen fiir
1 Reaktion 384 Reaktionen
(inkl. Uberhang) (inkl. Uberhang)
Wasser 0,755ul 362,40ul
iPLEX Puffer Plus* 0,222x 0,200ul 96,00ul
iPLEX Termination Mix* 1x 0,200l 96,00ul
Primer Mix 0,625uM bis 1,25uM 0,804yl 385,92ul

(7uM bis 14uM)**

iPLEX Enzym* 1x 0,041ul 19,68l

Gesamt 2,000yl 960,00ul

*Sequenom, San Diego, USA, **Metabion, Martinsried

2.7.4 Entsalzung der Extensionsprodukte

Nach der PCR wurden die Proben entsalzt. Unter Analysebedingungen liegen die Nukleinsduren als
Polyanionen vor und wiirden sich mit vorhandenen Kationen, wie z.B. Kalium und Natrium, verbin-
den (Jurinke et al., 2004) und dadurch die Endergebnisse verfalschen (Jurinke et al., 2005). Um eine
solche Adduktbildung zu verhindern, wird der lonenaustauscher Clean Resin (Sequenom, San Diego,
USA) zugegeben, der zu einem Ausstausch von Alkalimetallionen durch Ammoniumionen fiihrt. Jede
Vertiefung der Reaktionsplatte wurde mit 6mg Clean Resin versetzt und anschlieBend 25ul sterilfil-
triertes, destilliertes H,O zugegeben. Die Reaktionsplatte wurde verschlossen und in einem Rotati-
onsmischer zu einer homogenen Suspension vermischt. Abschliefend wurden die Reaktionsplatten
bei 4000rpm fiir 5min zur Sedimentierung des Clean Resion zentrifugiert. Die Weiterbearbeitung des

Reaktionsgemischs bediente sich aus dem klaren Uberstand.



2.7.5 MALDI-TOF-Massenspektrometrie

Im Anschluss an den Entsalzungsprozess wurden die Proben mit dem MassARRAY POINT Nanodis-
penser (Sequenom, San Diego, USA) auf einen Siliziumchip (SpectroCHIP, Sequenom, San Diego, USA)

Ubertragen (gespottet).

Nach dem Spotten wurden die Chips auf einen Schlitten aufgelegt und in das Autoflex-MALDI-TOF-
Massenspektrometer von Bruker Daltonics (Bremen) zur Genotypbestimmung eingebracht. Die Mat-
rix wurde mittels Laser beschossen, wodurch das Material verdampfte und ionisierte. Im Vakuum
wurden die lonen beschleunigt und die Flugzeit gemessen. Da sich die Flugzeit der unterschiedlichen
Extensionsprodukte aufgrund der Massen unterschied, konnte lber den Zeitpunkt des Auftreffens
am Detektor eine Zuordnung der drei Genotypen pro SNP wie auch der unterschiedlichen SNPs pro

Assay durchgefiihrt werden.

Die Zuordnung der resultierenden Massen zu den Probanden und SNPs erfolgte mittels der Software

TyperAnalyzer (Sequenom, San Diego, USA).

2.7.6 Qualitatskontrolle

Zunachst wurden die durch die TyperAnalyzer Software generierten Clusterplots fir jeden untersuch-
ten SNP optisch auf ihre Qualitat hin geprift. Ausgeschlossen wurden SNPs, bei denen keine klare

Trennung der einzelnen Genotypen im Clusterpot erkennbar war.

Des Weiteren wurden die Probanden-Callrate (Anzahl auswertbarer Genotypen im Verhaltnis zur
Anzahl durchgefiihrter Genotypisierungen pro Probanden-DNA) und die SNP-Callrate (Anzahl aus-
wertbarere Genotypen im Verhaltnis zur Anzahl durchgefiihrter Genotypisierungen pro SNP) als Qua-
litatskriterien verwendet. Dabei wurde eine Probanden-Callrate von mindestens 80% und eine SNP-

Callrate von mind. 95% als Grenzwert fiir den Einschluss in weitere Analysen festgelegt.

Als nachstes erfolgte die Kontrolle der Duplikat -Genotypen. Die Genotypen fiir diese Kontrolle, die
auf jeder 384 Well Platte 4-fach vorhanden war, musste bei jeder Bestimmung zu dem gleichen SNP-

spezifischen Genotyp fihren.

Zusatzlich wurde in jedem Plex eine Assay-spezifische Bestimmung der Referenzproben des Centre
d’Etude du Polymorphisme Humain (CEPH) durchgefiihrt und die resultierenden Genotypen mit den
offentlich zuganglichen Genotypen aus der Hapmap-Datenbank abgeglichen. Eine Ubereinstimmung
von mindestens 99% wurde vorausgesetzt, ansonsten wurden die Ergebnisse fir den betroffenen

Polymorphismus verworfen.



SchlieBlich wurde fiir jeden SNP, der bis dahin alle Qualitatskriterien erfiillte, das Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht (HWE) lberprift. Hierfir wurde die Abweichung der gemessenen Genotypverteilung
von der Verteilung in einer idealen Population mittelsexaktem Test nach Fisherliberprift. Als Grenz-
wert wurde ein p-Wert von 0,05 festgelegt. SNPs, deren Genotypverteilung signifikant vom HWE

abwich, wurden einer genaueren Inspektion unterzogen und ggf. ausgeschlossen.

In Tabelle 17 sind die einzelnen Arbeitsschritte der Qualitatskontrolle dargestellt.

Tabelle 17. Arbeitsschritte der Qualitédtskontrolle

Arbeitsschritt MaBnahme
Manuelle Nacheditierung TyperAnalyzer (Sequenom, San Diego) Software
Uberpriifung der Callrate Nur Probanden mit mindestens 80% erfolgreich genotypi-

sierten SNPs wurden eingeschlossen.

Nur Polymorphismen mit einer SNP Callrate > 95% wurden
eingeschlossen

Uberpriifung der Duplikat- und CEPH- Prifung der Identitat der Kontrollproben;

Genotypen Soll: > 99% Ubereinstimmung der CEPH-Proben mit Hap-

map-Datenbank

Uberpriifung des Hardy-Weinberg- Exakter Test nach Fisher; Grenzwert: p-Wert = 0,05
Gleichgewichts

2.7.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der PASW (Predictive Analytics SoftWare) Statistics 18.0
Software (Statistical Package for Social Sciences, Inc Chicago, 2009) und mit R Version 2.13.0 (r-
project, 2014) durchgefihrt. t-Tests oder y>Tests wurden durchgefiihrt, um Differenzen bezuglich
der soziodemographischen Variablen zwischen den Genotypen festzustellen. Mit Hilfe des Fisher’s

exact-Test wurde die Genotypverteilung bezliglich des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts geprift.

Die Analyse der HAWIE-Skalen wurde mit Hilfe der linearen Regression im additiven Modell fiir den
Gesamt-1Q, Handlungs-1Q und Verbal-IQ berechnet. Bildungsgrad (gering, mittel, hoch) und Ge-
schlecht wurden als Kovariablen in die Kalkulationen miteinbezogen. Gesamt-, Handlungs- und Ver-

bal-1Q sind alterskorrigiert, anders als die Subtests, weswegen das Alter nicht integriert wurde.

AnschlieBend folgte ebenfalls mittels linearer Regression die Berechnung des Zusammenhangs der

Genotypverteilung mit der Testleistung der elf Subtests des HAWIE-R (Allgemeines Wissen, Zahlen-



nachsprechen, Wortschatztest, rechnerisches Denken, allgemeines Verstandnis, Gemeinsamkeiten
finden, Bilder erganzen, Bilder ordnen, Mosaik-Test, Figuren legen, Zahlen-Symbol-Test) unter Einbe-
zug der Faktoren Geschlecht (méannlich, weiblich), Alter und Bildungsgrad (gering, mittel, hoch). Es
wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt, p < 0,1 wurde als Trend gewertet. Da es sich bei
der vorliegenden Studie um einen explorativen Ansatz handelt, wurde auf eine Korrektur flir multip-

les Testen verzichtet.



3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Um einen Zusammenhang zwischen den Polymorphismen rs1486665, rs1078461, rs901433 und
rs4862495 des HELT-Gens und kognitiven Leistungen zu finden, wurden in dieser Studie an 1235 Pro-
banden eine Genotypisierung und der HAWIE-R (Hamburger Intelligenztest fiir Erwachsene in der

Revision 1991) durchgefiihrt.

Mit 53,9% war der weibliche Anteil gegeniiber dem Anteil mannlicher Teilnehmer mit 46,1% leicht
erhoht. Das Probandenalter lag zwischen 19 und 79 Jahre, wobei das Durchschnittsalter 46,39 Jahre
betrug. In Hinblick auf den Bildungsgrad, kategorisiert als niedrig (maximal Hauptschlulabschluss),
mittel (mindestens Realschulabschluss) und hoch (mindestens Fachabitur), zeigte sich mit 44,6% ein
Uberwiegen der Abiturienten in der Stichprobe (Tabelle 18). Schulbildung und Geschlecht wurden als

statistische Covariablen in die Kalkulation bei den Subtests integriert.

Tabelle 18. Aufteilung der Teilnehmer nach dem Schulabschluss

Abschluss Haufigkeit Prozent
Hauptschule 277 22,4
Realschule / mittlerer Bildungsabschluss 407 33,0
Gymnasium / Abitur, Fachabitur 551 44,6

Uberpriifung des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts

Das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht wurde fiir die vier SNPs des HELT-Gens mittels des exakten Tests
nach Fisher Uberprift. Die Verteilung fir alle SNPs lag im Hardy-Weinberg-Equilibrium (Tabelle 19),

so dass alle SNPs in die weiteren Analysen eingingen.



Tabelle 19. Darstellung der untersuchten SNPs des HELT-Gens auf Chromosom 4

SNP Position Allele Genotypenanzahl Allelfrequenz p|-l\/\\c:e Ert
A1/A2 A1l/A1  A1/A2  A2/A2 Al A2
rs1486665 185938471 A/G 249 612 374 0,449 0.551 1,0000
rs1078461 185940952 G/C 211 1018 6 0,09 0,910 0,2221
rs901433 185941315 G/AA/G 186 1042 7 0,081 0,919 0,8483
rs4862495 185973097 A/C 456 599 180 0,612 0.388 0,4729
3.2 Assoziation der Genotypverteilung mit den HAWIE-R-Skalen

Mittels linearer Regression im additiven Modell unter Einbeziehung von Geschlecht und Bildungs-
stand als Covariablen wurde der Zusammenhang zwischen den Untertests des HAWIE-R auf der einen
Seite und Gesamt-IQ, Verbal-1Q und Handlungs-1Q auf der anderen Seite berechnet. Dadurch wurde
die Assoziation zwischen Kognition und den Polymorphismen rs1486665, rs1078461, rs901433 und
rs4862495 des HELT-Gens liberprift.

Tabelle 20. Berechnungen fiir den Gesamt-IQ

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 1,611E-01 -0,6684 0,4766 0,3467
rs1078461 G 9,855E-01 -0,0154 0,8451 0,3457
rs901433 G 3,624E-01 0,7968 0,8745 0,3461
rs4862495 C 4,518E-01 0,3706 0,4923 0,3460

Tabelle 21. Berechnungen fiir den Verbal-1Q

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 2,350E-01 -0,5562 0,4681 0,3310
rs1078461 G 8,357E-01 -0,1721 0,8298 0,3303
rs901433 G 2,957E-01 0,8981 0,8585 0,3308

rs4862495 C 1,952E-01 0,6262 0,4832 0,3311




Tabelle 22. Berechnungen fiir den Handlungs-1Q

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 3,067E-01 -0,5279 0,5162 0,1902
rs1078461 G 7,877E-01 0,2465 0,9150 0,1895
rs901433 G 6,789E-01 0,3921 0,9471 0,1896
rs4862495 C 8,076E-01 -0,1299 0,5332 0,1895

Es konnten keine Assoziationen zwischen den Phanotypen Gesamt-IQ, Verbal-IQ und Handlungs-IQ

mit den untersuchten Polymorphismen identifiziert werden (Tabelle 20-Tabelle 22).

3.3 Untertests des HAWIE-R

Die Uberpriifung der Assoziation der Genotypverteilung mit der Leistung in den Untertests des HA-
WIE-R wurde ebenfalls mit linearer Regression im additiven Modell Gberprift. Zusatzlich zu Ge-

schlecht und Bildungsgrad wurde hier das Alter als weitere Covariable verwendet.

3.3.1 Allgemeines Wissen

Die Assoziation der untersuchten Polymorphismen mit dem Phdnotyp allgemeines Wissen zeigte

weder eine (nominale) Signifikanz noch einen Trend (Tabelle 23).

Tabelle 23. Berechnungen fiir den Untertest allgemeines Wissen

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 4,718E-01 -0,0942 0,1309 0,2896
rs1078461 G 1,677E-01 -0,3200 0,2318 0,2904
rs901433 G 1,140E-01 0,3793 0,2399 0,2908

rs4862495 C 5,996E-02 0,2541 0,1350 0,2914




33.2 Zahlennachsprechen

Die Assoziation der untersuchten Polymorphismen zu dem Phdnotyp Zahlennachsprechen zeigte
keinen signifikanten Zusammenhang mit der Genotypverteilung der getesteten SNPs, jedoch einen

Trend flir rs1078461 mit besseren Leistungen bei Tragern des Genotypen GG (Tabelle 24).

Tabelle 24. Berechnungen fiir den Untertest Zahlen nachsprechen

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 7,429E-01 -0,0475 0,1447 0,1734
rs1078461 G 5,555E-02 0,4907 0,2560 0,1758
rs901433 G 4,522E-01 -0,1995 0,2654 0,1737
rs4862495 C 3,136E-01 -0,1506 0,1493 0,1740

3.3.3 Wortschatztest

Die Assoziationen der SNPs rs901433 (p = 0,046) und rs4862495 (p = 0,030) mit dem Phanotypen
Wortschatztest waren nominal signifikant. Die restlichen SNPs wiesen keine Trends auf. Dabei zeig-
ten Trager des Genotypen GG bei rs901433 und CC bei rs4862495 die besten Leistungen (Tabelle 25,
Tabelle 26).

Tabelle 25. Berechnungen fiir den Untertest Wortschatztest

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 1,472E-01 -0,2378 0,1639 0,3696
rs1078461 G 3,676E-01 -0,2619 0,2906 0,3690
rs901433 G 4,596E-02 0,6002 0,3004 0,3706

rs4862495 C 3,022E-02 0,3668 0,1691 0,3710




Tabelle 26. Adjustierte Mittelwerte (MW) des Subtests Wortschatztest der jeweiligen SNPs

Wortschatztest

SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3
Genotyp AA AG GG

rs1486665
MW (Standardfehler) 22,419 (0,214) 22,657 (0,116) 22,895 (0,187)
Genotyp GG GC cc

rs1078461
MW (Standardfehler) 22,204 (0,541) 22,466 (0,265) 22,127 (0,127)
Genotyp GG AG AA

rs901433
MW (Standardfehler) 23,784 (0,564) 23,184 (0,277) 22,58 (0,125)
Genotyp CcC AC AA

rs4862495
MW (Standardfehler) 23,130 (0,237) 22,763 (0,121) 22,396 (0,175)

334 Rechnerisches Denken

Fiir die untersuchten Polymorphismen in Assoziation mit dem Phanotyp rechnerisches Denken zeigte

der Genotyp rs1486665 einen signifikanten Wert (p = 0,040) vor Korrektur fiir multiples Testen. Der

Genotyp GG fand sich im Vergleich zu den anderen haufiger bei besseren Leistungen (Tabelle 27,

Tabelle 28). Die restlichen Genotypverteilungen waren weder signifikant assoziiert, noch zeigten sie

einen Trend auf.

Tabelle 27. Berechnungen fiir den Untertest rechnerisches Denken

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 4,028E-02 -0,2557 0,1245 0,1423
rs1078461 G 7,701E-01 0,0646 0,2210 0,1394
rs901433 G 1,291E-01 0,3471 0,2286 0,1410
rs4862495 C 1,940E-01 0,1672 0,1287 0,1406




Tabelle 28. Adjustierte Mittelwerte (MW) des Subtests rechnerisches Denken der jeweiligen SNPs

Rechnerisches Denken

SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3
Genotyp AA AG GG
rs1486665
MW (Standardfehler) 13,498 (0,163) 13,754 (0,088) 14,010 (0,142)
Genotyp GG GC cc
rs1078461
MW (Standardfehler) 13,897 (0,412) 13,833 (0,201) 13,768 (0,096)
Genotyp GG AG AA
rs901433
MW (Standardfehler) 14,418 (0,430) 14,071 (0,211) 13,724 (0,096)
Genotyp CcC AC AA
Rs4862495
MW (Standardfehler) 13,984 (0,180) 13,817 (0,092) 13,650 (0,133)
3.35 Allgemeines Verstandnis

Die Assoziation der untersuchten Polymorphismen zu dem Phanotyp allgemeines Verstandnis zeigte

weder eine Signifikanz noch einen Trend (Tabelle 29).

Tabelle 29. Berechnungen fiir den Untertest allgemeines Verstédndnis

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 4,193E-01 -0,0944 0,1169 0,1762
rs1078461 G 9,786E-01 0,0055 0,2071 0,1758
rs901433 G 8,735E-01 0,0341 0,2144 0,1758
rs4862495 C 4,033E-01 0,1009 0,1206 0,1763
3.3.6 Gemeinsamkeiten finden

Die getesteten SNPs zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zum Phanotyp Gemeinsamkeiten

finden (Tabelle 30).




Tabelle 30. Berechnungen fiir den Untertest Gemeinsamkeiten finden

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 3,523E-01 -0,1351 0,1452 0,2098
rs1078461 G 6,541E-01 -0,1153 0,2573 0,2093
rs901433 G 8,259E-01 -0,0586 0,2664 0,2092
rs4862495 C 2,414E-01 0,1756 0,1499 0,2101

3.3.7 Bilder ergdnzen

Es ergab sich keine signifikante Assoziation der untersuchten Polymorphismen zu dem Phéanotyp

Bilder ergdnzen und auch kein Trend (Tabelle 31).

Tabelle 31. Berechnungen fiir den Untertest Bilder ergdnzen

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 8,263E-01 -0,0219 0,1000 0,2118
rs1078461 G 5,296E-01 0,1113 0,1771 0,2120
rs901433 G 7,763E-01 -0,0521 0,1833 0,2118
rs4862495 C 2,765E-01 -0,1123 0,1032 0,2125

3.3.8 Bilder ordnen

Auch bei dem Phanotyp Bilder ordnen konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden (Tabelle 32).



Tabelle 32. Berechnungen fiir den Untertest Bilderordnen

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 8,949E-01 -0,0481 0,3641 0,4096
rs1078461 G 6,454E-01 0,2969 0,6450 0,4097
rs901433 G 3,256E-01 0,6564 0,6674 0,4101
rs4862495 C 5,814E-01 0,2072 0,3758 0,4098

3.3.9 Mosaik-Test

Die Assoziation der untersuchten Polymorphismen zu dem Phdnotyp Mosaik-Test zeigte keinen signi-

fikanten Zusammenhang zur Genotypverteilung der getesteten SNPs (Tabelle 33).

Tabelle 33. Berechnungen fiir den Untertest Mosaik-Test

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 4,545E-01 -0,2238 0,2992 0,3870
rs1078461 G 4,569E-01 -0,3945 0,5301 0.3870
rs901433 G 5,553E-01 -0,3238 0,5488 0,3869
rs4862495 C 7,504E-01 0,0983 0,3090 0,3868

3.3.10 Figuren legen

Eine Assoziation der untersuchten Polymorphismen zu dem Phénotyp Figuren legen zeigte weder

einen Trend noch Signifikanz (Tabelle 34).



Tabelle 34. Berechnungen fiir den Untertest Figuren legen

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-
koeffizient fehler
rs1486665 A 2,091E-01 -0,2608 0,2075 0,2543
rs1078461 G 1,862E-01 -0,4862 0,3676 0,2544
rs901433 G 6,354E-01 -0,1806 0,3808 0,2535
rs4862495 C 9,104E-01 0,0241 0,2144 0,2533

3.3.11 Zahlen-Symbol-Test

Fiir die untersuchten Polymorphismen in Assoziation mit dem untersuchten Phdnotyp Zahlen-
Symbol-Test konnten keine signifikanten Werte gefunden werden. Ebenso war kein Trend zu ver-

zeichnen (Tabelle 35).

Tabelle 35. Berechnungen fiir den Untertest Zahlen-Symbol-Test

Effekt Allel p-Wert Regressions- Standard-

koeffizient fehler
rs1486665 A 4,788E-01 -0,2648 0,3738 0,5180
rs1078461 G 4,417E-01 0,5096 0,6622 0,5180
rs901433 G 8,379E-01 0,1403 0,6856 0,5178
rs4862495 C 6,489E-01 -0,1757 0,3859 0,5179
3.4 Haplotypen

Fur das HELT-Gen konnte anhand der vier SNPs rs1486665, rs1078461, rs901433 und rs4862495 ein
Linkage-Disequilibrium-Block (Block 1) identifiziert werden. Der Block 1 bestand aus den beiden SNPs
rs1486665 und rs1078461 und beinhaltete einen Genombereich von 2 kb (Kilobasenpaaren) (Abbil-

dung 5). Die anderen SNPs waren in keinem Block enthalten.
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Abbildung 5. SNPs der Stichprobe im Kopplungsungleichgewicht

Fiir den Haplotyp GC, welcher aus den SNPs rs1486665 und rs1078461 besteht, zeigt sich eine nomi-
nale Signifikanz flr die Phdnotypen Figuren legen (psim = 0,045) und Wortschatztest (psin = 0,048) mit
insgesamt besseren Leistungen im jeweiligen Subtest (scorefigren legen = 2,05; SCOr€wortschatztest = 1,96),
sowie einen Trend (psm=0,051) mit dem rechnerischen Denken (score = 1,89). Der zu rs1486665
komplementare Haplotyp AC zeigte hier eine nominale Signifikanz (psi,, = 0,044) bei jedoch schlechte-

ren Leistungen (score = -2,05).

Der Haplotyp GG, komplementar zu Haplotpy AC, zeigte eine nominale Signifikanz fiir den Phanotyp

Zahlennachsprechen (psm = 0,05). GG-Trager zeigten bessere Leistungen (score = 1,91).

Die restlichen Haplotypen der verschiendenen Phanotypen wiesen weder eine Signifikanz noch einen

Trend auf.

Tabelle 36 stellt die Assoziation der Phanotypen Figuren legen, rechnerisches Denken, Zahlen nach-

sprechen und Wortschatztest mit den Haplotypen der SNPs rs1486665 und rs1078461 dar.



Tabelle 36. Darstellung der Assoziation der Phénotypen Figuren legen, rechnerisches Denken, Zahlen nachspre-
chen und Wortschatztes mit den Haplotypen der SNPs rs1486665 und rs1078461.

Phanotyp Haplotyp Haplotyp- Haplotyp-Score Simulierter
Frequenzen p-Wert
Figuren legen GC 0,46 2,0086089 0,045
Figuren legen AC 0,45 -1,25635066 0,230
Figuren legen GG 0,09 -1,32214713 0,190
Rechnerisches Denken GC 0,46 1,89098947 0,051
Rechnerisches Denken AC 0,45 -2,05041162 0,044
Rechnerisches Denken GG 0,09 0,29245599 0,744
Zahlen nachsprechen GC 0,46 -0,75457455 0,450
Zahlen nachsprechen AC 0,45 -0,32816064 0,747
Zahlen nachsprechen GG 0,09 1,91429024 0,050
Wortschatztest GC 0,46 1,96445663 0,048
Wortschatztest AC 0,45 -1,44986415 0,138
Wortschatztest GG 0,09 -0,90130801 0,380




4 Diskussion

In den bisherigen Studien tber das HELT-Gen wurde herausgefunden, dass HELT als proteinkodieren-
der transkriptioneller Repressor der bHLH-Familie fungiert. HELT ist an der Entwicklung des zentralen
Nervensystems, insbesondere an der Differenzierung der GABAergen Neurone und an der indirekten
Hemmung der glutamatergen Differenzierung im Thalamus beteiligt. Dies geschieht durch eine kom-
plexe Interaktion verschiedener Transkriptionsfaktoren. Auf Basis dieser Studienlage wurde das
HELT-Gen als geeignetes Kandidatengen fir Kognition eingeschatzt und in der hier vorliegenden ver-

wendet.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Durchfihrung und Auswertung des allgemeinen Intelligenztest HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision 1991) an 1235 neurologisch, psychisch und psychiatrisch
unauffalligen, in der dritten Generation deutschstammigen Einwohnern Miinchens sollte eine mogli-
che Assoziation der Polymorphismen rs1486665, rs1078461, rs901433 und rs4862495 des HELT-Gens
mit Kognition elaborieren. Hierflir wurden separat die Assoziationen der Allel- und Genotypfrequenz
mit den Rohpunktwerten der elf HAWIE-R-Subtests, sowie mit dem Verbal-, Handlungs- und Gesamt-

Intelligenzquotienten berechnet.

Dabei lieRen sich zwischen den Summenskalen Gesamt-1Q, Verbal-IQ und Handlungs-IQ und den un-
tersuchten Polymorphismen sowie den Haplotypen keine signifikanten Zusammenhange oder Ten-
denzen nachweisen. Bei der Untersuchung der Subskalen konnte fiir 3 der 4 Varianten, sowie 3
Haplotypen des aus rs901433 und rs4862495 bestehenden LD-Blocks ein Zusammenhang identifiziert

werden.

Fiir die Haplotypen GG und GC zeigten sich signifikante Zusammenhange oder Trends zu besseren
Leistungen in den Tests Zahlen nachsprechen (GG), sowie Figuren legen (GC), Wortschatztest (GC)
und rechnerisches Denken (GC), wahrend bei letzerem Test der Haplotyp AC mit schlechteren Leis-
tungen assoziiert war. Fir die beiden den LD-Block bildenden SNPs konnten auch in der Einzelanalyse
Assoziationen nachgewiesen werden, fur rs1486665 mit rechnerischem Denken (AA: schlechteste

Leistung) und rs1078461 mit Zahlennachsprechen (CC: schlechteste Leistung).

Fiir die Varianten, die nicht im LD-Block enthalten waren, fanden sich Zusammenhange zwischen der
der Genotypverteilung mit dem Wortschatztest (rs901433 und rs4862495), sowie zusatzlich fir

rs1486665 mit dem rechnerischen Denken.



4.2 Diskussion der Methoden

Einige Einschrankungen von genomweiten Assoziationsstudien sind zu nennen. Aus der Untersu-
chung anderer komplexer phanotypischer Eigenschaften, z.B. der KérpergrolRe, ist bekannt, dass mit
zunehmender Probandenzahl jenseits von n = 100.000 zahlreihe Genvarianten identifizierbar sind
(Wood et al., 2014). In den bisherigen Studien zur Kognition wurden verschiedene Messinstrumente
fur jedes einzelne kognitive Konstrukt verwendet, was zu phanotypischer Heterogenitat gefiihrt ha-
ben konnte. Die Genotypisierung wurde in den verschiedenen Studienzentren mit unterschiedlichen
Arrays und spezifischen Qualitatskontrollmechanismen durchgefiihrt. SchlielRlich fokussierten sich die
meisten GWAS zur Kognition auf einen spezifischen kognitiven Phanotyp bzw. eine spezifische Do-
mane (Davies et al., 2015; lbrahim-Verbaas et al., 2016; Trampush et al., 2015). Mit den bisher identi-
fizierten Loci wurden somit vermutlich noch nicht alle an kognitiven Leistungen beteiligten Gene und

Varianten erfasst.

Fiir die Vergleichbarkeit und Aussagekraft von Assoziationsstudien sind verschiedene Faktoren von
Bedeutung. Hierzu zdhlen Faktoren die sich auf die Testperson beziehen wie Ethnizitat, Alter, Ge-
schlecht und Schulbildung. Aber auch das Diagnoseverfahren und die verwendete Methode zur Intel-
ligenzmessung sind von Relevanz. Werden eben solche Unterschiede nicht bericksichtigst und z.B.
verschiedene Ethnien in einer Studie gemischt, konnen mogliche Phanotypeffekte dadurch auftau-

chen oder verschwinden.

Ethnizitat. Als wesentliche Determinante genetischer Faktoren spielt die Abstammung in allen gene-
tischen Untersuchungen und insbesondere in Assoziationsstudien eine wesentliche Rolle. Manche
Phénotypen sind anféllig fiir genetischen Einfluss (Zimbardo et al., 2004), weswegen durch Zusam-
mensetzung einer Studienpopulation aus einer ethnisch heterogenen Gruppe falsch negative oder
positive Assoziationen zu einem Genotyp oder Phanotyp auftreten kdnnen (Riemann & Spinath,
2005). In der vorliegenden Untersuchung wurde dieser Aspekt durch die Verwendung einer ethnisch
homogenen Stichprobe weitestgehend ausgeklammert, um die Assoziation einzelner SNPs mit kogni-
tiven Fahigkeiten explorativ zu beleuchten. Dies bringt auch eine Einschrankung der Variabilitat kul-
tureller, also erworbener, Einflisse auf die Kognition mit sich, die sich methodisch nicht trennen
lasst. Eine Verallgemeinerung der Resultate auf andere Populationen bedarf daher einer Bestatigung

der Assoziationen jenseits der lokoregionaren Begrenzung der vorliegenden Studie.

Eine Analyse der Ergebnisse des 1000 Genomes Project zeigt, dass das Verhéltnis der einzelnen Ge-
notypen der untersuchten SNPs stark voneinander abweicht und zwar je nach geographischer Lage

(Auton et al., 2015). Die vom 1000 Genomes Project zur Verfligung gestellten Durchschnittswerte der



weltweiten Bevoélkerung konnen so mit der Allel- und Genotypverteilung dieser Studie verglichen

werden (Tabelle 37).

Tabelle 37. Vergleich der SNPs der vorliegenden Studie mit unterschiedlichen Ethnien. ACB = African Carribbeans
in Barbados, ASW = Americans of African Ancestry in SW USA, CHB = Han Chinese in Bejin, China, ESN = Esan in
Nigeria, JPT = Japanese in Tokyo, Japan, MXL = Mexican Ancestry from Los Angeles, USA, CEU = Utah Residents
(CEPH) with North and Western European Ancestry (Auton et al., 2015).

rs1486665 rs1078461 rs901433 rs4862495
ACB A =0,0625 C=0,9323 T=0,9792 A=0,2031
G=0,9375 G=0,0677 C=0,0208 C=0,7969
ASW A =0,0984 C=0,9180 T=0,9508 A=0,2787
G=0,9016 G =0,0820 C=0,0492 C=0,7213
CHB A=0,1699 C=0,7621 T=0,8010 A=0,3252
G=0,8301 G=0,2379 C=0,1990 C=0,6748
ESN A=0,0051 C=0,9040 T=0,9596 A=0,2222
G =0,9949 G =0,0960 C=0,0404 C=0,7778
JPT A=0,2452 C=0,8462 T=0,8510 A=0,3221
G=0,7548 G=0,1538 C=0,1490 C=0,6779
MXL A=0,2031 C=0,8750 T=0,8281 A =0,3906
G =0,7969 G=0,1250 C=0,1719 C=0,6094
CEU A =0,4697 C=0,9343 T=0,9343 A =0,6465
G=0,5303 G =0,0657 C=0,0657 C=0,3535
Vorliegende Studie A=0,449 C=0,9100 T=0,919 A=0,612
G=0,551 G =0,0900 C=0,081 C=0,388

Die Ergebnisse fiir Europaer und die der Probanden in der vorliegenden Studie zeigen dhnliche Resul-
tate, was bedeutet, dass die Genotypen dieser SNPs die europdische Population widerspiegeln.
Rs1078461 und rs901433 hingegen liefern nicht nur dhnliche Ergebnisse zur CEU-Gruppe, sondern
auch zur ACB-, ASW-, ESN- und MXL-Gruppe. Schlussfolgernd lassen sich die Ergebnisse der SNPs
rs1078461 und rs901433 auch auf die afrikanische und mexikanische, nicht aber auf die asiatische

Bevolkerung libertragen.



Zusammenfassend ist es in Assoziationsstudien besonders wichtig, auf die Ethnizitdt des Studienkol-
lektivs zu achten, um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten. Durch das hier in dieser Studie durchge-

flihrte Auswahlverfahren der Probanden wurde versucht, dies moglichst gut umzusetzen.

Rekrutierungsverfahren und Einschlusskriterien. In der vorliegenden Arbeit war es von besonderer
Relevanz, dass weder die Probanden noch deren Familienmitglieder an neuropsychiatrischen Erkran-
kungen litten, weswegen strenge Ein- und Ausschlusskriterien eingehalten wurden. Dies wurde durch
ein mehrschrittiges Verfahren, von mundlicher als auch schriftlicher Befragung bis hin zu neuropsy-

chiatrischen Tests (MMST, SKID, FHAM, LEBI), gewahrleistet.

In diversen Studien konnte namlich gezeigt werden, dass neuropsychiatrische Erkrankungen wie z.B.
Schizophrenie (Irani et al., 2011; Keefe et al., 2005) oder auch Depression zu schlechteren Ergebnis-
sen in Intelligenztests fiihren (Foland-Ross & Gotlib, 2012; Kircanski et al., 2012). Dies ist vor allem
durch pathologische Veranderungen in der Konzentrationsfahigkeit, dem Arbeitsgedachtnis und der
kognitiven Verarbeitung von Informationen zu erklaren (Foland-Ross & Gotlib, 2012; Kircanski et al.,
2012). Auch Substanzmissbrauch stellte in dieser Arbeit neben den neuropsychiatrischen Erkrankun-
gen ein Ausschlusskriterium dar, da es ebenfalls zu kognitiven Einschrankungen fihren kann (Gould,

2010; Thomasius et al., 2006).

Insgesamt wurden im Vergleich zu anderen Studien strengere Einschlusskriterien verwendet. In der
CHARGE-Studie gab z.B. es lediglich zwei Ausschlusskriterien — Schlaganfall und Demenz (Davies et
al., 2015), dies wurde in der 2018 publizierten gemeinsamen GWAS des CHARGE- und COGENT-

Konsortiums, sowie der UK Biobank fortgefiihrt (Davies et al., 2018).

Intelligenzdiagnostik. Zur Bestimmung des Intelligenzquotienten wurde eine der etabliertesten Test-
batterien, der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R), durchge-
flihrt. Er eignet sich zur Einschatzung neuropsychologischer Defizite (Rabin et al., 2005) und ist be-
kannt fiir seine hervorragenden psychometrischen Eigenschaften, sowie eine hohe Reliabilitdt und
Objektivitat (Guthke & Herzberg, 1997; Ryan & Cohen, 2003; Zhu et al., 2001). Im Laufe der Zeit gab
es weitere Revisionen (Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene, WIE), aber da die inhaltlich dquiva-
lenten Tests WIE und HAWIE-R auf der Gesamt-1Q-Ebene stark korrelieren, wird der HAWIE-R weiter-

hin sehr oft genutzt (Erzberger & Engel, 2010; Satzger et al., 2002).



Empirisch konnte fiir die Wechsler-Intelligenztests die postulierte zwei-faktorielle Struktur nur mit
Einschrankungen bestatigt werden und die Testglitekriterien sind uneinheitlich (Guthke & Herzberg,

1997; Uwe Tewes & Wechsler, 2001).

Antretter und Kollegen sahen die theoretische Fundierung der in der Erwachsenenpsychiatrie ver-
wendeten psychologischen Tests wie den HAWIE-R als nicht mehr zeitgemald und als wenig fundiert
(Antretter et al., 2013). Beziglich der prognostischen, konvergenten und divergenten Validitat sind
empirische Ergebnisse bisher entweder ausstehend oder wenig liberzeugend (Guthke & Herzberg,
1997; Uwe Tewes & Wechsler, 2001).Richardson beschreibt das allgemeine Prozedere der Testent-
wicklung als pragmatisches Verfahren, dem eine zirkuldre Logik immanent ist. Er kritisiert, die Aufga-
benwahl basiere auf Erfahrungswerten und Augenscheinvaliditat, und fordert eine Operationalisie-
rung (Richardson, 2002). Ein weiterer negativer Aspekt des HAWIE-R ist die Vernachladssigung des
Denkprozesses, da das Hauptaugenmerk auf das Denkresultat gelegt wird (Guthke & Herzberg,

1997).

Die Objektivitat der Testdurchfiihrung wird durch eine ausfihrliche Einarbeitung und das strenge
Vorgehen nach Handanweisung gewahrleistet. Es verbleibt jedoch ein gewisser Ermessensspielraum
bei der Punktvergabe und der Bewertung der Antworten, v.a. der offenen Fragen im Verbalteil. Dies
ist ein bekannter Nachteil des HAWIE. Andererseits erlauben die offenen Fragen neben der quantita-
tiven auch eine qualitative Aussage (Wechsler & Tewes, 1991). Lediglich die Subtests rechnerisches
Denken und Zahlen nachsprechen werden als geschlossene Fragen formuliert. Fay schatzt die Durch-
fihrungsobjektivitdt als unzureichend und die Auswertungsobjektivitdt als wenig befriedigend (Fay,
2000) ein. Laut Testherausgeber ist die Auswertungsobjektivitat grofRtenteils gegeben (Uwe Tewes,

1991).

Die Normstichproben des HAWIE-R sind nicht nur Gberholt (Goldhammer & Hartig, 2012), sondern

sind auch nicht reprasentativ fir die deutschsprachige Bevolkerung (Fay, 2000).

Zusammenfassend weist der HAWIE-R wie auch andere Intelligenztests Vor- und Nachteile auf. Trotz
der soeben aufgelisteten Nachteile ist der HAWIE aufgrund seiner Vorteile eine weiterhin haufig ein-
gesetzte Testbatterie. Wegen seiner hohen Reliabilitat des Gesamtwerts, der Option zur Verhaltens-
beobachtung, der mannigfaltigen Aufgaben und der guten Differenzierungsfahigkeit im unteren Leis-
tungsbereich bleibt er eine geeignete Testbatterie zur Intelligenzdiagnostik (Molz et al., 2010; Rist &
Dirksmeier, 2001). Subtests, bei denen ein geschlechtsbedingter Unterschied zu erwarten ware, wer-
den nicht aufgenommen. Durch das Vergleichen der mittleren Leistungen in der entsprechenden

Altersgruppe werden altersabhangige Unterschiede ausgeglichen (Tewes, 1994).



Im Jahr 2012 erschien die aktuelle Auflage Wechsler Adult Intelligence Scales — Revision IV (WAIS-IV).
Im WAIS-IV sind einige der oben genannten Kritikpunkte nicht mehr von Relevanz (Petermann, 2012).
Da die Rekrutierung fur diese Studie von 1996 fortlaufend durchgefiihrt wurde, wurde zu Gunsten

der Vergleichbarkeit weiterhin der HAWIE in der Revision von 1991 verwendet.

Andere Studien benutzen teilweise weit weniger differenzierte Tests und konnten dadurch aber eine
grofSere Stichprobenzahl erreichen. In der genomweiten Assoziationsstudie von Davies und Kollegen
z.B. gab es lediglich drei Kognitionstests - verbal-numerical reasoning, reaction time und memory

(Davies et al., 2016).

In der oben bereits erwdhnten CHARGE-Studie ist die phdanotypische Heterogenitat ein limitierender
Faktor. Jede der insgesamt 31 Kohorten benutzte unterschiedliche Testbatterien. Die Ergebnisse
wurden bei einem Teil der Probanden miteinander verglichen und zeigten auch eine hohe Korrelation
(r=0,79; P < 0.001) (Davies et al., 2015). Die Auswahl der Testbatterie scheint somit zweitrangig zu
sein (Johnson et al., 2008). Auch andere Studien zeigten, dass Probanden, die in einem Kognitionstest

gut abschnitten, in der Regel auch in anderen dieser Tests gut abschneiden (Carroll, 1993).

Fiir die Resultate der vorliegenden Screening-Untersuchung ist die diferenzierte Analyse einzelner
kognitiver Funktionen essentiell, da sich so Hinweise auf die durch HELT beeinflussten Verarbei-
tungsmechanismen identifizieren lassen. In weiterfiihrenden Studien sollten Tests eingesetzt wer-

den, die spezifisch die hier identifizierten kognitiven Domanen prifen.

Probandenalter. Das Alter der Probanden kann die Studienergebnisse beeinflussen, da kognitive
Funktionen altersabhdngige Veranderungen aufweisen, interindividuell sehr variabel sind, sowie vom
Lebensstil und von psychologischen, gesundheits- sowie umweltbedingten und biologischen Faktoren
abhangig sind (Glisky, 2007). In verschiedenen Studien mit funktionaler Bildgebung zeigte sich, dass
unterschiedliche Gehirnareale je nach Alter des Probanden stimuliert werden (Cabeza et al., 2002;

Grady et al., 2002).

Wahrend einige altere Erwachsene erhebliche kognitive Defizite aufweisen, sind andere ebenso leis-
tungsfahig wie junge Erwachsene (Cabeza et al., 2002). Cabeza und Kollegen untersuchten daher die
Aktivitdt des prafrontalen Cortex (PFC) bei jingeren Erwachsenen, leistungsschwachen alteren Er-
wachsenen und leistungsstarken alteren Erwachsenen mithilfe der Positronenemissionstomographie
(PET). In PET- und funktionellen MRT-Studien ist die prafrontale Cortexaktivitat bei alteren Erwach-
senen tendenziell symmetrischer als bei jingeren Erwachsenen. In ihrer Studie zeigte sich, dass leis-
tungsschwache altere Erwachsene dhnliche, rechtsgelegene PFC-Regionen wie junge Erwachsene

rekrutierten, aber leistungsstarke dltere Erwachsene bilaterale PFC-Regionen aktivierten. Die Ergeb-



nisse legen nahe, dass leistungsschwache altere Erwachsene ein dhnliches Netzwerk wie junge Er-
wachsene rekrutieren, es jedoch ineffizienter verwenden, wahrend leistungsfahige altere Erwachse-
ne dem altersbedingten neuronalen Riickgang durch eine plastische Reorganisation neurokognitiver

Netzwerke entgegenwirken (Cabeza et al., 2002).

In der vorliegenden Studie betrug das Durchschnittsalter der zwischen 19 und 79 Jahre alten Proban-
den 46,39 Jahre. Um maogliche Einfliisse des Alters auf die kognitiven Leistungen zu berlicksichtigen,
wurde diese Variable in den Subskalen des HAWIE-R als Covariable in die Berechnung miteinbezogen.

Die Summenskalen Gesamt-, Handlungs- und Verbal-1Q sind bereits alterskorrigiert.

Geschlechtsunterschiede. Geschlechtsunterschiede in der Kognition beschaftigen die psychologische
Forschung seit der grundlegenden Arbeit von Maccoby und Jacklin (1978), nicht zuletzt wegen der

sozialen und politischen Implikationen.

Im Allgemeinen haben Manner unter allen kognitiven Bereichen der Intelligenz Gberlegene motori-
sche und visuelle Fahigkeiten, wohingegen Frauen ein besseres Gedachtnis und bessere soziale
Wahrnehmungsfihigkeiten besitzen sollen (Gur et al., 2012; D. F. Halpern et al., 2007). Uber ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der Neurobiologie der Intelligenz wurde auch in zahlreichen
strukturellen oder funktionellen MRT-Studien berichtet (I. J. Deary et al., 2010). Zum Beispiel zeigen
Schmithorst und Holland (Schmithorst & Holland, 2006, 2007), dass weibliche Probanden ausgeprag-
tere Verbindungen zwischen bilateralen Wernicke-Gebieten und dem linken hinteren Gyrus tempora-
lis superior aufweisen. Narr und Kollegen (Narr et al., 2007) wiesen darauf hin, dass die cortikale Di-
cke in Frontalregionen starker mit der Intelligenz bei Frauen korreliert, wahrend die temporal-
okzipitale cortikale Dicke eine starkere Korrelation mit der Intelligenz bei Mannern aufweist. Dariiber
hinaus zeigte die mannliche Intelligenz eine starkere Assoziation mit dem Gesamtvolumen der wei-
Ren Substanz, wahrend die weibliche Intelligenz eine gréRere lokale und globale Effizienz aufwies
(Ryman et al., 2016; Yan et al., 2011). Des Weiteren zeigte eine Analyse, dass mannliche Gehirne eine
groBere Konnektivitat innerhalb der Hemisphare und eine verbesserte Modularitat aufwiesen, wah-
rend weibliche Gehirne fir die interhemispharische Kommunikation optimiert wurden (Ingalhalikar

et al., 2014).

Friihe Ergebnisse deuteten an, dass Frauen im Durchschnitt in der Sprachgewandtheit (verbal
fluency) besser, in Mathematik und mentaler Rotation (der Fahigkeit zwei- oder dreidimensionale
Objekte im Geiste zu drehen) schlechter als Manner abschneiden. Tatsachlich scheint die genaue
Aufgabenstellung (Zeitdruck, 3D vs. 2D Rotation u.v.m.) wesentlich tGber das Mal der Geschlechtsun-

terschiede zu bestimmen. Kulturelle Einflisse manifestieren sich in den starken Schwankungen der



Geschlechtsunterschiede im internationalen Vergleich. Insgesamt nahmen die Unterschiede im Ver-
lauf der letzten Jahrzehnte ab. Auch sagt der bloRRe Befund eines Unterschieds nichts lber die Ursa-
chen (genetisch, hormonell, soziokulturell vs. neurobiologisch, usw.) aus (D.F. Halpern, 2013; D. I.
Miller & Halpern, 2014; Pavlova, 2017). Im HAWIE-R werden Aufgaben, die zwischen den Geschlech-
tern differenzieren, nicht mit in die Testbatterie aufgenommen — er gilt als geschlechtsneutral

(Amelang & Bartussek, 2006).

In der hier vorliegenden Stichprobe war der weibliche Anteil mit 53,9% gegeniiber dem Anteil mann-
licher Teilnehmer mit 46,1% leicht erhoht. Aufgrund der Verwendung eines geschlechtsneutralen
Kognitionstests sollten Leistungsunterschiede keinem messbaren Einfluss durch das Geschlecht der
Probanden unterliegen. Die Variable wurde dennoch als Covariable in die Berechnung mit einbezo-
gen, da es nicht ausgeschlossen werden kann, dass die untersuchten Variablen des HELT-Gens durch

das Geschlecht beeinflusst werden.

Bildungsstand. Auch die Schulbildung der Probanden kdnnte die Ergebnisse beeinflussen. Mit einem
Abiturienten-Anteil von 44,6% lag der fast doppelt so hoch wie der der Probanden mit Hauptschulab-
schluss (22,4%). Der Anteil der Abiturienten in dieser Studie entspricht nicht dem Anteil in der Allge-
meinbevolkerung, wodurch die Ergebnisse womdoglich beeinflusst werden kénnten. Daher wurde der

Bildungsstand als Covariable in die Berechnung mit einbezogen.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Tatsache, dass Intelligenz durch genetische und diverse Umwelteinfliisse beeinflusst wird, macht
ihre Komplexitdt deutlich. Die verschiedenen einflussnehmenden Faktoren erschweren die Messung
der Intelligenz und missen bei Intelligenztests und den molekulargenetischen Untersuchungen be-

ricksichtigt werden (R. Plomin et al., 1999).

In den friihen GWAS zur Kognition konnten keine genomweit signifikanten Ergebnisse erlangt wer-
den (Benyamin et al., 2014; O. S. Davis et al., 2010; Pan et al., 2011; R. Plomin, 2003). In der GWAS
des CHARGE Konsortiums wurden 13 genomweit signifikante SNPs in drei Genomregionen (6g16.1,
14912 und 19q13.32) entdeckt. Zudem zeigte sich eine signifikante, genbasierte Assoziation zu den
HMGN1 Genen, welche auf Chromosom 21 lokalisiert sind. Diese Gene sind mit neuropsychiatrischen
Phanotypen assoziiert. Aullerdem zeigten sich noch signifikante Assoziationen zwischen Kognition
und vier Genen, die mit Morbus Alzheimer assoziiert sind — TOMM40, APOE, ABCG1 und MEF2C
(Davies et al., 2015).



Jedoch liegt keiner der oben genannten genomweiten signifikanten Loci auf Chromosom 4, so dass
kein direkter Zusammenhang, z.B. in Form eines Linkage Disequilibriums, mit dem HELT-Gen beste-

hen kann.

Die Tatsache, dass in den bisherigen GWAS kein Zusammenhang von Kognition und HELT zu Tage

gefordert wurde, kbnnte mehrere Griinde haben:

e Die erforderlichen statistischen Korrekturen fiir multiple Testungen im Rahmen von GWAS
auf der Basis von Unabhangigkeitsannahmen der untersuchten SNPs sind zu konservativ, um
wechselweise abhangige SNPs, wie die in der vorliegenden Arbeit untersuchten identifizieren
zu konnen. Dieses Defizit kann durch groRere Stichproben nur teilweise ausgeglichen werden
(Manolio, 2013).

e Die Methode der GWAS hat inhdarente Méangel (Boyle et al., 2017), die ihre Sensitivitat be-
schranken — u.a. das Problem der Populationsstratifikation (Price et al., 2010; Rosenberg et
al., 2010). Dies fiihrt dazu, dass auch in anderen Forschungsbereichen (z.B. Diabetes mellitus)
weit weniger Variation durch die gefundenen Allele erklart wird, als etwa aus Zwillingsstu-
dien zu erwarten ware (missing heritability) (R. Plomin & von Stumm, 2018).

e Die groRen multikonsortialen GWAS der jiingeren Zeit verwenden globale kognitive Scores,
um die aus verschiedenen Datenbanken stammenden Quelldaten zusammenfassen zu kén-
nen, und sind damit nicht sensitiv genug oder zu divers, um den spezifischen Effekt des Gens
zu erfassen (Davies et al., 2018).

e Das Gen hat keinen direkten Einfluss auf die Kognition oder ist nur in einem komplexen

Netzwerk multiplikativ wirksamer Faktoren wirksam (Boyle et al., 2017).

Hypothesengeleitete, biologisch motivierte Assoziationsstudien kdnnten daher besser geeignet sein,
kleinere Effekte nachzuweisen, wie etwa die in der vorliegenden Untersuchung aufgezeigten Zusam-

menhange zwischen einzelnen Genotypen und den Subtests Wortschatz und rechnerisches Denken.

4.4 Ausblick auf zukiinftige Untersuchungen

Durch die Genotypisierung der vier Polymorphismen rs1486665, rs1078461, rs901433 und rs4862495
an einer grollen Kohorte gesunder Probanden ergaben sich erste Anzeichen auf eine Assoziation
zwischen dem HELT-Gen und kognitiven Subtests (Wortschatztest, rechnerisches Denken) erbracht

werden.

Mit 1235 Probanden kann bei dieser monozentrischen Untersuchung von einer hohen internen Vali-

ditat fur die untersuchte Population einer geographischen Region ausgegangen werden. Die Validitat



gehort neben der Reliabilitdt und der Objektivitdt zu den Gltekriterien von Mess- und Testverfahren.
Die interne Validitat sagt aus, dass sich Verdanderungen der abhangigen Variablen eindeutig auf Varia-
tionen der unabhangigen Variablen zurickfiihren lassen, sprich dass die Ergebnisse in einer Untersu-
chung nicht durch Stérvariablen erklarbar sind und tatsachlich an der unabhangigen Variable liegen.
Angesichts der Komplexitat des Phanotyps Intelligenz ist flr verallgemeinerbare Aussagen jedoch
eine deutliche Erhéhung der Stichprobenzahl und eine Ausdehnung auf andere Populationen not-

wendig.

Die SNPs rs1486665 und rs4862495 liegen in der Intergenregion, weshalb sich keine funktionellen
bzw. kausalen Zusammenhadnge belegen lassen. Der SNP rs901433 liegt hingegen in einer Intronregi-
on. Genomische Introns sind an der Transkriptionsinitiierung, Transkriptionsbeendigung und auch an
der Genomorganisation beteiligt (Chorev & Carmel, 2012). Ein intronischer SNP kénnte somit die
Transkription beeinflussen. Der SNP rs1078461 liegt in einem Exon und somit in einem kodierenden
Bereich. Die funktionelle Relevanz dieser Polymorphismen sollte weiter erforscht werden. Ein Ziel
ware es festzustellen, wie die diversen Marker die Assoziation zu unterschiedlichen Leistungen in
Intelligenztests bewirken. Zudem sollten weitere, insbesondere in funktionellen Bereichen liegende,

SNPs des HELT-Gens auf ihren Einfluss auf kognitive Subtests untersucht werden.

In bisherigen Studien zeigte sich, dass eine verminderte Helt-Expression zur einer vermehrten gluta-
matergen Neurogenese und andersrum eine vermehrte Helt-Expression zur einer vermehrten GABA-
ergen Neurogenese im Di- und Mesenzephalon fiihrt. Inwieweit jedoch eine vermehrte bzw. vermin-
derte Helt-Expression letztlich auch Einfluss auf die Kognition hat, sollte in weiteren Forschungen

nachgegangen werden.

Summa summarum sind die Ergebnisse der Studie als erste Hinweise auf eine Beteiligung des HELT-
Gens an spezischen kognitiven Teilleistungen zu sehen, deren Reproduzierbarkeit und allgemeine
Gultigkeit in groReren Stichproben und weiteren Ethnien mit zielgenaueren Tests geprift werden
muss. Eine Bestatigung der Resultate wiirde die Relevanz des HELT-Gens mit seinen Auswirkungen
auf die mes- und dienzephale Besetzung mit neurotransmitterproduzierenden Zellen in ihrer Interak-
tion mit den héheren kognitiven Fakultaten der Sprache und des rechnerischen Denkens hervorhe-
ben und zudem wachsenden Verstandnis der Bedeutung v.a. des Thalamus in der Kognition beitra-

gen.



Abkiirzungen und Fachbegriffe

Abkiirzungen und Fachbegriffe Erklarung

5-HT 5-Hydroxytryptamin

A Adenin

ABCG1 ATP Binding Cassette Subfamily G Member 1

ACB African Carribbeans in Barbados

ANOVA Analysis of variance

ApoE Apolipoprotein E

Arx Aristaless Related Homeobox

Ascll Achaete-scute homolog 1; Synonym: Mash1

ASW Americans of African Ancestry in SW USA

bHLH Basic helix-loop-helix

Bp Basenpaare

(o Cytosin

CEU Utah Residents (CEPH) with North and Western European Ances-
try

CHARGE Childhood Autism Risks from Genetics and Environment

CHB Han Chinese in Bejin, China

CHC-Modell Cattell-Horn-Carroll-Modell

Col Collagen Type

comT Catechol-O-Methyltransferase

DIx Homdodomaner Transkriptionsfaktor

dsDNA Doppelstrangige Desoxyribonukleinsdure

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

E Embryonalstufe

EBF Early B-Cell Factor

E-Box Enhancer box

EDTA Ethylendiamintetraacetat

ESN Esan in Nigeria

Fgf8 Fibroblast growth factor 8

FHAM Family History Assessement Module

Foxa Forkhead box protein

G Guanin

g General crystallized ability factor

8n/2 General fluid ability factor

8t(h) Fluid-intelligence-historical

g-Faktor Generalfaktor; Allgemeine Intelligenz

GABA Gamma-Amino-Buttersdure

Gata GATA Binding Protein; Erythroider Transkriptionsfaktor

Gsx GS Homeobox

GWAS Genomweite Assoziationsstudien

Hairy, E(spl), Hey und Stral3 Untergruppen der bHLH-Familie

HAWIE-R Hamburg Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene in der Revision

HELT Helt bHLH transcription factor




Hes Hairy and enhancer of split

Hey Hairy/enhancer-of-split related with YRPW motif protein
HMGN1 High Mobility Group Nucleosome Binding Domain 1
HWE Hardy-Weinberg-Equilibrium

HyTh Hypothalamus

ICD-10 International Classification of Diseases

ID Inhibitor Of DNA Binding

1Q Intelligenzquotient

JPT Japanese in Tokyo, Japan

k:m Kinesthetic-mechanical

Kb Kilobasenpaar

LD Linkage Disequilibrium

LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar
Lmxla LIM homeobox transcription factor 1, alpha
MAF Minimale Allelfrequenz

MANOVA Multivariate analysis of variance

Mash1 Alterer Begriff fir Ascll

Max MYC Associated Factor X

MEF2C Myocyte Enhancer Factor 2C

Megane Mesencephalic GABAergic Neurons Enhancer split
MMPI-2 Minnesota Multiphasic Personality Inventory 2
MMST Mini Mental Status Test

mRNA Messenger Ribonukleinsdure

MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert

MXL Mexican Ancestry from Los Angeles, USA

Myc MYC Proto-Oncogene

MyoD Myogenic Differentiation 1

Neurog, Ngn Neurogenin

Nkx Thyroid-spezifischer Transkriptionsfaktor
NMDA N-Methyl-D-Aspartat

Otx2 Orthodenticle homeobox 2; Transkriptionsfaktor
P Signifikanzniveau

p-Faktor Handlungsintelligenz

PASW Predictive Analytics Software

Pax Paired box protein; Transkriptionsfaktor

PET Positronenemissionstomographie

PFC Prafrontaler Cortex

Ptf1A Pancreas Associated Transcription Factor 1a

R Relationskoeffizient

R’ Determinationskoeffizient

RNA Ribonukleinsaure

Se schulische und erzieherische Erfahrungen
s-Faktor Spezifischer Faktor




SAP Shrimp Alkaline Phosphatase

SATSA-Studie Swedish Adoption/ Twin Study of Aging

Shh Sonic hedgehog

Six3 SIX homeobox 3

SKID Strukturelles Klinisches Interview fiir DSM-IV
SNP Single nucleotide polymorphism

Sox14 SRY-box transcription factor 14

Sp Spezielle Komponente der Handlungsintelligenz
SSADH Succinat-Semi-Aldehyd-Dehydrogenase

Sv Spezielle Komponente der verbalen Intelligenz
T Thymin

Tall T-Cell Acute Lymphocytic Leukemia Protein 1
TOMM40 Translocase Of Outer Mitochondrial Membrane 40
Twist Twist Family BHLH Transcription Factor

uv Ultraviolett

v-Faktor Verbale Intelligenz

v:ed Verbal-educational

viQ Verbal-1Q

ZLl Zona limitans intrathalamica

ZNS Zentrales Nervensystem
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