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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Kognitive Fahigkeiten des Menschen sind von Individuum zu Individuum sehr
verschieden. Inwieweit einerseits genetische Faktoren und andererseits
Umweltfaktoren die Intelligenzleistung beeinflussen, ist Gegenstand der aktuellen
Forschung. In dieser Arbeit wurde eine natirlich auftretende Variation im Genom, der
funktionelle single-nucleotide polymorphism (SNP) rs6265, in Bezug auf Kognition
untersucht. Dieser SNP ist ein Basenaustauschpolymorphismus zwischen den Basen
Guanin und Adenin und bewirkt einen Valin66-zu-Methionin-Austausch. Er liegt im
BDNF-Gen auf dem neunten Exon. In friheren Arbeiten konnte bereits gezeigt
werden, dass der brain-derived neurotrophic factor (BDNF) einen signifikanten
Einfluss auf die Hirnmorphologie und kognitive Fahigkeiten hat und eine wichtige
Rolle bei der Pathologie psychiatrischer Erkrankungen spielen kann.

In dieser Assoziationsstudie wurden 284 neuropsychologisch und neuropsychiatrisch
gesunde Probanden deutscher Abstammung zwischen dem 19. und 79. Lebensjahr
auf den SNP rs6265 hin untersucht. AnschlieBend wurde eine Intelligenztestung mit
dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R),
durchgeflhrt.

Es konnte eine statistisch signifikante Assoziation des Methionin-Allels mit einem
héheren Intelligenzquotienten (IQ) gezeigt werden. Zusatzlich zeigte sich bei den
Met-Allel-Tragern eine Assoziation mit drei Subtests des Handlungsteils des HAWIE.
Probanden, die das Met-Allel trugen, erreichten signifikant héhere Werte im Gesamt-
IQ und in den Untertests Gemeinsamkeitenfinden, Bilderergdnzen und dem Mosaik-
Test.

Vergleichbare Studien, bei denen kognitive Fahigkeiten in Bezug zum SNP rs6265
untersucht wurden, zeigten Uberwiegend bessere kognitive Leistungen bei
homozygoten Val-Allel-Tragern. Die Anwesenheit des Met-Allels zeigte sich in
vorausgegangen hirnmorphologischen Untersuchungen verantwortlich fir eine
Volumenverminderung im Hippocampus.

Diese Studien nutzten andere neuropsychiatrische Tests, um das Intelligenzniveau
zu bestimmen, und definierten andere Einschlusskriterien als die vorliegende Arbeit.
Diese Voraussetzungen kénnten als Ursache fiir die divergenten Ergebnisse zu

sehen sein.
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Die Ursachen fiir die unterschiedlichen Ergebnisse in den einzelnen Studien missen
kritisch betrachtet und diskutiert werden.
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2 Einleitung

2.1 Kognitive Fahigkeiten

2.1.1 Definition der Intelligenz und Kognition

Intelligenz ist die Bezeichnung flr kognitiv psychische Fahigkeiten (z.B.
Konzentration, Vorstellung, Gedachtnis, Denken, Lernen, Sprache, Fahigkeit zum
Umgang mit Zahlen und Symbolen), im eigentlichen Sinne die geistige Begabung
und Beweglichkeit, die Menschen beféhigt, sich schnell in neuen Situationen zurecht
zu finden, Sinn- und Beziehungszusammenhange zu erfassen, sowie den neuen
Gegebenheiten und Anforderungen durch Denkleistungen sinnvoll zu entsprechen
(Pschyrembel, 2001).

Intelligenz ist fir fast alle Lebensbereiche von Bedeutung und zahlt gerade deshalb
zu den besonders kontrovers diskutierten Konzepten (Funke & Vaterrodt-Plliinnecke,
2004).

Das Wort Intelligenz hat seine Wurzeln im Lateinischen und kann mit Einsicht oder
Erkenntnisvermdgen Ubersetzt werden. Was Intelligenz genau bedeutet und wie sie
gemessen werden kann, beschaftigt die Menschheit seit der Antike (Sternberg,
2000). Im zwanzigsten Jahrhundert machte sich eine Reihe von Autoren Gedanken
zu diesem Thema und entwickelte eigene Intelligenzdefinitionen (Tabelle 2-1).

Einige Autoren beschreiben Intelligenz als die Fahigkeit, wie auf Alltagssituationen
reagiert wird, unbekannte und neue Situationen bewéltigt werden und auf welche Art
mit Umweltreizen interagiert wird (Binet & Simon, 1904; Stern, 1911; Wechsler, 1964;
Rohracher, 1965; Zimbardo & Gerring, 2004). Andere definieren Intelligenz als das,
was Intelligenztests messen (Boring, 1923) und beziehen Intelligenz auf sprachliche,
numerische und raum-zeitliche Leistungen (Groffmann, 1964). Ein weiterer Ansatz
erklart Intelligenz anhand der Fahigkeit, wie Lern- und Bildungsangebote zur
Aneignung von Wissen umgesetzt werden (Stern & Guthke, 2001).

Von besonderer Bedeutung ist das Intelligenzkonzept von Wechsler. Dieses Konzept
beschreibt Intelligenz als zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des Individuums
zweckvoll zu handeln, vernlnftig zu denken und sich mit seiner Umgebung
wirkungsvoll auseinanderzusetzen (Tewes, 1994).

Wie an den verschiedenen Definitionen zu sehen ist, existiert keine einheitliche
Intelligenzdefinition. Daher wird in heutiger Zeit Intelligenz als komplexes Konstrukt
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betrachtet, das eine Vielzahl von kognitiven Teilfahigkeiten subsumiert und nicht

ganzlich durch Explizitdefinitionen gefasst werden kann (Brocke & Beauducel, 2001).

Aktuelle Theorien interpretieren Intelligenz in einem sehr weiten Sinn, indem alle

Fertigkeiten bericksichtigt werden, die der Mensch bei der Lésung der ihm

begegnenden Probleme einsetzt (Zimbardo & Gerrig, 2004).

Tabelle 2-1: Intelligenzdefinitionen des 20. Jahrhunderts.

Autor, Jahr Definition

Binet & Simon, Intelligenz ist die Art der Bewaltigung einer aktuellen Situation

1904 ...gut urteilen, gut verstehen und gut denken.

Stern, 1911 Intelligenz ist eine durchaus formale Eigenschaft: Sie bezieht
sich auf eine Fahigkeit, die Geistesbewegung jeweiligen neuen
Aufgaben anpassen zu kénnen.

Boring, 1923 Intelligenz ist das, was Intelligenztests messen.

Hofstatter, 1957

Intelligenz ist das Ensemble von Fahigkeiten, das den innerhalb
einer bestimmten Kultur Erfolgreichen gemeinsam ist.

Groffmann, 1964

Intelligenz ist die Fahigkeit des Individuums, anschaulich oder
abstrakt in sprachlichen, numerischen oder raum-zeitlichen
Beziehungen zu denken.

Wechsler, 1964

Intelligenz  ist ein  hypothetisches Konstrukt, ist die
zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des Individuums,
zielgerichtet zu handeln, rational zu denken und sich
wirkungsvoll mit seiner Umwelt auseinander zu setzen.

Rohracher, 1965

Intelligenz ist der Leistungsgrad der psychischen Funktionen bei
ihrem Zusammenwirken in der Bewéaltigung neuer Situationen.

Zimbardo & Gerrig,
2004

Intelligenz umfasst die Fahigkeiten zur Anpassung an neue
Situationen und sich verandernde Anforderungen, zum Lernen
und zur optimalen Nutzung von Erfahrung oder Ubung, zum
abstrakten Denken und Gebrauch von Symbolen und Begriffen.

Stern & Guthke,
2001

Intelligenz kann als Potential eines Menschen verstanden
werden, Lern- und Bildungsangebote zur Aneignung von Wissen
ZU nutzen.

Ein weiterer Begriff, der im Zusammenhang mit der Intelligenz genannt werden muss,

ist die Kognition. Das Wort Kognition leitet sich ebenfalls aus dem Lateinischen ab

und bedeutet so viel wie Erkennen, Erkenntnis oder Kennenlernen. Die Kognition

vereint hdhere geistige Prozesse wie z.B. Sprache, Aufmerksamkeit und Gedachtnis,

wobei die Intelligenz als ein zentraler Baustein davon zu sehen ist (Abbildung 2-1).
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Intelligenz

Wahrnehmung Sprache

Kognitive
Psychologie

Denken und

Aufmerksamkeit Probleml&sen

Gedachtnhis

Abbildung 2-1: Kognitive Psychologie (Zimbardo & Gerrig, 2004).

2.1.2 Intelligenzstrukturmodelle

Um Intelligenz begreifbar und beschreibbar zu machen, wurden im Laufe der Zeit
verschiedene Modelle entwickelt (Tabelle 2-2). Bei den Strukturmodellen der
Intelligenz bildet die Methode der Faktorenanalyse die Grundlage. Viele
wechselseitig korrelierte Variablen werden hierbei in einer unterschiedlichen Anzahl
von Faktoren zusammengefasst (Sternberg & Powell, 1982).

Tabelle 2-2: Strukturmodelle der Intelligenz.

Autor, Jahr Modell

Spearman, 1904 Zwei-Faktoren-Modell

Binet & Simon, 1904 | Ein-Faktoren-Modell der allgemeinen Intelligenz

Thurstone, 1938 Sieben-Faktoren-Modell

Cattell, 1963 Hierarchisches Modell der fluiden und kristallinen Intelligenz
Wechsler, 1964 Hierarchisches Strukturmodell der allgemeinen Intelligenz
Vernon, 1965 Hierarchisches Modell

Guilford, 1967 structure-of-intellect-Modell

Jager, 1982 Berliner Intelligenzstrukturmodell
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Erste Modellvorstellungen im Hinblick auf die Struktur der Intelligenz entwickelte
Charles Spearman (Spearman, 1904). Spearman vertritt eine Zwei-Faktoren-Theorie
aus dem generellen Faktor der Intelligenz (g-Faktor) und mehreren speziellen
Faktoren (s-Faktoren). Dem g-Faktor wird eine Beteiligung an allen
Intelligenzleistungen  zugesprochen. Bei der Verwendung verschiedener
Intelligenztests erklart sich ein bedeutender Teil der Ergebnisse aller Tests durch den
g-Faktor. Der s-Faktor steht fir eine unbestimmte Zahl spezifischer Faktoren, die

jeweilige Besonderheiten spezieller Leistungen reprasentieren (Spearman, 1904).

Im Gegensatz dazu postulierten Binet und Simon die allgemeine Intelligenz als
einheitliches Ganzes, da durch ihre Tests als alleiniger Kennwert das Intelligenzalter
ermittelt wird (Binet & Simon, 1904).

Mit Hilfe der von Spearman entwickelten Technik der multiplen Faktorenanalyse
entwickelte Thurstone dagegen eine Multi-Faktoren-Theorie bestehend aus sieben
Grundfaktoren (Wortverstandnis, Wortflissigkeit, Rechenfertigkeit, schlussfolgerndes
Denken, Auffassungsgeschwindigkeit, raumliches Vorstellungsvermégen und
Merkfahigkeit). Bei diesem Primarfaktorenmodell wird die Existenz eines
Generalfaktors verneint und es werden sieben selbstéandige Intelligenzbereiche
definiert, die in ihrer Anzahl begrenzt sind und als Primarfaktoren der Intelligenz
bezeichnet werden (Thurstone, 1983; Thurstone & Thurstone, 1941).

Raymond Cattell griff 1963 Spearmans Modell auf und modifizierte es nach seinen
Vorstellungen zu einem hierarchischen Intelligenzmodell. Die allgemeine Intelligenz
besteht hierbei aus zwei Hauptfaktoren. Zum einen existiert die fluide Intelligenz
(general fluid ability factor) als Fahigkeit, neuen Situationen oder Problemen gerecht
zu werden, ohne dass es dazu im wesentlichen AusmaB friiherer Lernerfahrungen
bedarf. Diese Fahigkeiten und Verhaltensweisen lassen sich relativ kulturfrei (culture
fair oder culture reduced) erfassen. Zum anderen gibt es die kristalline Intelligenz
(general crystallized ability factor), die kognitive Fahigkeiten umfasst, in denen sich
die kumulierten Effekte vorangegangenen Lernens verfestigt haben (Cattell, 1963;
Cattell, 1971). Die Abhangigkeit der fluiden und kristallinen Intelligenz von mehreren
Primarfaktoren (Abbildung 2-2) fihrt dazu, einen weiteren Faktor mit noch gréBerem
Allgemeinheitsgrad zu fordern, den Faktor gsn) (fluid intelligence - historical). Dieser
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Faktor kdnnte als Entsprechung zu Spearmans g-Faktor gesehen werden. Cattells
Intelligenzmodell sieht zusatzlich noch Interessenfaktoren (interest historical, interest
present) und Gedachtnisfaktoren (memory historical, memory present) vor.

Fluid |ntﬂlll?ance Common learning
{historical) investment itsonat
I ntares
{historical) gt Memory
historical
Third order
factors <+
Fluid infelligence
(present day)
Crysialhzad
¥ intellige "I,
Second order
factors Interast Memory
- presant present
v T
\ WM

.
Fluid lntalllgence 3 \'\ “
{present day)

-~
First order BT
factors e N
b .
™ -\
oy *‘b
- - - 4
~V
Variables o obo o
Culture fair General cognitive Scholastic Achievernent

subtests subtests measures

Abbildung 2-2: Cattells Intelligenzmodell (Amelang & Bartussek, 1990). Die Pfeile veranschaulichen
die Richtung einer Wirkung. Durchgezogene Linien stehen fir stérkeren Einfluss. (g= general fluid
ability factor, g.= general crystallized ability factor, gin= fluid intelligence - historical, s.= schulische

und erzieherische Erfahrungen).

Wechslers hierarchisches Intelligenzstrukturmodell (Abbildung 2-3) geht von der
allgemeinen Intelligenz (g-Faktor) aus, die sich in zwei Intelligenzfaktoren aufspalten
lasst. Zum einen in die verbale Intelligenz (v-Faktor) und zum anderen in die
Handlungsintelligenz (p-Faktor). Zur Erfassung dieser beiden Gruppenfaktoren
werden Untertests verwendet, die jeweils eine Teilkomponente der verbalen oder der
praktischen Intelligenz messen sollen (Tewes, 1994).
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g-Faktor

Allgemeine Intelligenz

v-Faktor p-Faktor

Verbale Intelligenz Handlungsintelligenz

sv3 -svﬁ [ﬁlﬂ j [SPE ] [spS J [spdj [spE J

Abbildung 2-3: Wechslers hierarchisches Intelligenzstrukturmodell.

Vernon griff ebenfalls das Modell Spearmans auf und fihrte 1965, neben dem g-
Faktor und den s-Faktoren, so genannte Gruppenfaktoren ein und konstruierte
daraus ein hierarchisches Intelligenzmodell (Abbildung 2-4). Die spezifischen
Faktoren befinden sich hier auf unterster Ebene und kennzeichnen einen Test oder

eine Aufgabengruppe.

()]
Psychomotor
abilities

’k m
5 -
-~ \ Physical !
L abilities

Spatial

/I\

abilities Mechanical -
Creative abilities abilities
/ I \ v
/N Mathematical Scientifical
Reading, Spelling abilities abilities

[/ |\ [/ 1\
/1 \

Abbildung 2-4: Hierarchisches Intelligenzmodell (Vernon, 1965). Allgemeine Intelligenz gliedert sich
in zwei Gruppenfaktoren (major group factors), die als v:ed (verbal-educational) und k:m (spatial and

motor abilities) bezeichnet werden.
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Mehrere Aufgabengruppen werden zu minor group factors zusammengefasst, deren
Uberlappungsbereiche wiederum auf major group factors zuriickgefiihrt werden. Die
Verbindung aller Faktoren stellt dann der g-Faktor dar. Es werden flieBende
Ubergénge und Uberschneidungen zwischen den einzelnen Ebenen angenommen
(Amthauer et al, 2001; Vernon, 1950; Vernon, 1965).

Beim dreidimensionalen Matrixmodell structure of intellect nach Guilford existieren
120 Faktoren ohne hierarchische Struktur und ohne Generalfaktor (Guilford, 1967).
Dieses Modell lasst sich als Informationsverarbeitungsmodell verstehen, das
zwischen Input-, Operations- und Outputvariablen unterscheidet. Die Inhalte, die in
figuraler (F), symbolischer (S), semantischer (M) oder verhaltensméaBiger (B) Form

vorliegen kdénnen, entsprechen dabei dem Input (Abbildung 2-5).

VORGANG:

Evaluation

y

konvergente Produktion

divargente Produktion
Gedéchtnis

Erkenntnisvermdgen

Einhaiten

5
X
%

Klassen

(/
b

S\ A\ N\ A\ 1\

Beziehungen

e ¢

Systeme

PRODUKT

Transformationen

- w

7/ /)]

— /L))

Implikationen

INHALT:

figural

symbuolisch

samantisch

verhaltensméaRig

Abbildung 2-5: Matrixmodell structure of intellect nach Guilford (Amelang & Bartussek, 1990).



Einleitung

Als Output sind die Produkte Einheiten (U), Klassen (C), Beziehungen (R), Systeme
(S), Transformationen (T) und Implikationen () zu sehen. Als Operationsprozesse,
die im Modell den Input auf der einen mit dem Output auf der anderen Seite
verbinden, werden die Operationen Kognition (C), Gedachtnis (M), Divergente
Produktion (D), Konvergente Produktion (N) und Evaluation (E) angesehen. Die
Kombination von vier Inputvariablen mit finf Operationsvariablen und sechs
Outputvariablen ergibt 120 unterschiedliche Informationsverarbeitungsprozesse.

Jeder einzelne Prozess lasst sich somit im Modell einem Quaderstein zuordnen.

Das Berliner Intelligenzstrukturmodell von Otto Jager gehért zu den neueren
Ansatzen (Abbildung 2-6). Es handelt sich hier um ein deskriptives Modell, das
hierarchisch und bimodal strukturiert ist (Jager, 1984).

Modellskizze 1978
llgll

Allgemeine 2 Intelligenz

OPERATIONEN A\ INHALTE

\

0N A o \ 7 \

! 3 Leimlﬂlgen}f A\
A1

i \“\ ,’}\ Y N

F) WoF LR S T .

‘ W Yy A \ B Bearbeitungs-

FA iy FA = x E:
Pl Y WAL geschwindigkeit

: F A )
Figural- = 7/ v \'{ \

bildhaft Vi o 2, Gediichtnis

/ !
! 1 ) .
Verhal v/ !ﬂ.\ E Einfallsreichtum

e N o, K o
Numerisch Verarbeitungskapazitat

Abbildung 2-6: Berliner Modell von Jager (Jager, 1984).

Das Modell akzentuiert sieben hochgradig generelle Hauptkomponenten, die in den
beiden Modalitdten Operationen und Inhalte angesiedelt und als Fahigkeitsbiindel
anzusehen sind. In der Modalitdt Operationen werden die vier Fahigkeitsbindel
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Bearbeitungsgeschwindigkeit  (B), Gedéachtnis (D), Einfallsreichtum  (E),
Verarbeitungskapazitat (K) und in der Modalitat Inhalte die Fahigkeitsbliindel Figural-
bildhaft (F), Verbal (V) und Numerisch (N) unterschieden. Als Integral aller
Komponenten ist die allgemeine Intelligenz entsprechend dem g-Faktor vorgesehen
(Jager, 1982).

2.1.3 Intelligenztestung

Um Intelligenz quantitativ darzustellen, beschéaftigten man sich seit dem neunzehnten
Jahrhundert mit der Messung der Intelligenz. Die Intelligenztestung begann 1897 mit
den Arbeiten des franzésischen Psychologen Alfred Binet, welcher zusammen mit
Theodore Simon Tests entwarf, um Kinder zu identifizieren, die speziellen
Foérderunterricht bendtigten (Toga & Thompson, 2005). Bei diesem Stufentest wird
eine Reihe von Aufgaben entsprechend ihrer Schwierigkeit gegliedert. Die
einfachsten Aufgaben entsprechen dem niedrigsten und die schwersten Aufgaben
dem normalen Niveau. Anhand des Durchschnittsniveaus der jeweiligen Altersstufen
lassen sich die einzelnen Werte von Kindern als Uberdurchschnittlich,
unterdurchschnittlich oder durchschnittlich einstufen. Das dem Lebensalter
entsprechende Intelligenz-Grundalter einer Altersstufe korreliert dabei mit der Lésung
einer bestimmten Anzahl von Aufgaben. Da jedoch ein Entwicklungsrickstand von
einem Jahr bei einem Finfjdhrigen viel gravierender als bei einem Zehnjéhrigen ist,
entwickelte William Stern 1912, anlehnend an die Untersuchungen von Binet, den

klassischen Intelligenz-Quotienten laut der Formel Intelligenz — Quotient = IA/ LA 100,

wobei A flr das Intelligenzalter und LA flr das Lebensalter steht.

Es wird so eine allgemein vergleichbare GréBe gewonnen (Fay & Stumpf, 1999). Ein
Intelligenzquotient (IQ) von 100 bedeutet demzufolge eine altersdurchschnittliche
Leistung. Hierbei ist aber keine Konstanz der Intelligenzleistung Uber die Jahre
gegeben (Amelang & Bartussek, 1990).

Basierend auf seinem Intelligenzstrukturmodell veréffentlichte David Wechsler 1939
in den USA einen Intelligenztest, die Wechsler Bellevue Intelligence Scale (WBIS).
1955 folgte die Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) und 1981 deren Revision,
die WAIS-R. In den Vereinigten Staaten wurde von Wechsler 1997 die dritte
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Uberarbeitete Auflage dieses Tests herausgegeben, die Wechsler Adult Intelligence
Scale Il (WAIS-11I) (Fay & Stumpf, 1999; Wechsler, 1997).

In Deutschland erschien die erste Fassung des Wechsler Intelligenzstrukturtests im
Jahre 1956 unter dem Namen Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene
(HAWIE). Im deutschsprachigen Raum wird der HAWIE heute in seiner Revision von
1991 (Tewes, 1994) am haufigsten verwendet (Fay & Stumpf, 1999).

Beim HAWIE-R wird ein Abweichungs-Intelligenzquotient bestimmt. Er besteht aus
mehreren Subtests, die Allgemeinwissen, Wortschatz, rechnerisches Denken,
audiovisuelle Aufnahmeféhigkeit und Abstraktionsvermdgen prifen. Die in den
Untertests erreichten Rohwerte werden dabei Uber eine Tabelle mit den Normwerten
aus einer reprasentativen Vergleichsgruppe verglichen. Es soll ermittelt werden, wie
gut eine Person im Verhaltnis zu ihren Altersgenossen abschneidet. Wechsler ging
davon aus, dass die Intelligenz in der Bevdlkerung normalverteilt ist und die
Verteilung der Messwerte der GauB-Verteilung entspricht (Abbildung 2-7).
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Intelligenz-Quotient

Abbildung 2-7: Intelligenzverteilung.

Der 1Q ist hierbei als die individuelle Abweichung vom Mittelwert 100 der
Bezugsgruppe mit einer Standardabweichung von 15 1Q-Punkten definiert (Wechsler,
1964). Damit liegen rund 68% der Bevélkerung bei einem 1Q zwischen 85 und 115.
Mit der Formel Intelligenz — Quotient =100+15(y — 1)/ o lasst sich der Abweichungs-

Intelligenzquotient berechnen, wobei y fir den gemessenen Wert, u fir den
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Durchschnitt der jeweiligen Altergruppe und o flir die Standardabweichung steht. Bei
der Beurteilung von sehr hohen bzw. sehr niedrigen IQ-Werten ist darauf zu achten,
dass der Messfehler umso gréBer ist, je weiter der Wert von 100 entfernt ist (Tewes,
1994).

Tabelle 2-3 gibt einen Uberblick (iber die Intelligenzgrade, die einem bestimmten
Intelligenzquotienten zugeordnet werden (Wechsler, 1964).

Tabelle 2-3: Intelligenzgrade nach Wechsler.

Intelligenzquotient | Intelligenzgrad

60 — 65 extrem niedrige Intelligenz
65-75 sehr niedrige Intelligenz
75-90 niedrige Intelligenz

90 -105 durchschnittliche Intelligenz
105-115 hohe Intelligenz

115-125 sehr hohe Intelligenz

125 -140 extrem hohe Intelligenz

Heute hat die Quantifizierung der Intelligenz in vielen Bereichen eine groBe
6ffentliche Bedeutung. Bereits bei der Einschulung wird untersucht, ob das Kind eine
ausreichende Eignung besitzt, um dem normalen Schulunterricht zu folgen. Der
Eintritt in die Berufswelt oder die Zulassung zum Studium sind heute oftmals an
Tests geknUpft. Auch der berufliche Aufstieg kann von entsprechenden
Einschatzungen abhangig gemacht werden (Funke & Vaterrodt-Pliinnecke, 2004).

2.2 Das Arbeitsgedachtnis

Die Funktion des Arbeitsgedachtnisses wird als ausschlaggebender Faktor fir die
Leistungsféahigkeit bei IQ-Tests angesehen (Daneman & Merikle, 1996; SuB et al,
2002; Oberauer et al, 2005). Anatomisch gesehen liegt das Arbeitsgedachtnis im
Frontallappen (Goldman-Rakic, 1996). Zum prafrontalen Kortex (Abbildung 2-8)
werden diejenigen Abschnitte des Lobus frontalis gez&hlt, die anatomisch rostral der
pramotorischen Areale liegen. Der prafrontale Kortex wird dem Isokortex zugeordnet
und gliedert sich in den dorso-lateralen Préafrontalkortex, den ventro-lateralen
Prafrontalkortex und den medialen Prafrontalkortex. Es finden sich dort beim
Menschen die Brodmann-Areale 9-12 und 46-47 (Putz & Papst, 2000).
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Abbildung 2-8: Medianansicht des menschlichen Gehirns mit

den wichtigsten limbischen Zentren (Roth, 2001).

Das Arbeitsgedachtnis wird als ein System angesehen, das fahig ist, mehrere
Einzelheiten einer Information im Kurzzeitgedachtnis zu speichern, wahrend diese
oder andere Informationen bearbeitet werden kénnen (Baddeley, 1987; Baddeley,
2001; Just & Carpenter, 1992; Salthouse, 1990). Baddeley unterteilt das
Arbeitsgedachtnis in mehrere Komponenten. Es besteht aus einer zentralen
Exekutive (central executive), welche die Verteilung der Prioritdten der einzelnen
Arbeitsvorgange regelt. Der zentralen Exekutive unterstehen drei Speichermodule.
Die phonologische Schleife (phonological loop), welche sprachliche Informationen
speichert und verandert, der raumlich-visuelle Notizblock (visuospatial sketchpad),
der fUr das Speichern von raumlichen und visuellen Informationen verantwortlich ist,
und der episodische Puffer (episodic buffer), der als Speichersystem flir sowohl
visuelle als auch phonologische Informationen genutzt wird. Zu den wesentlichen
Funktionen der zentralen Exekutive gehért auch, eine Verbindung zum
Langzeitgedachtnis herzustellen und Aufmerksamkeit zu fokussieren, zu bewegen
und zu teilen (Baddeley, 2002).
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Abbildung 2-9: Modell des Arbeitsgedachtnisses (Baddeley, 2002).

Wenn die Aufgabenstellungen Uber alleinige Speicherfunktionen hinausgehen, dann
spiegeln Arbeitsgedachtnisaufgaben die allgemeine Intelligenz besser wider, als
alleinige Messungen des Kurzzeitgedachtnisses. Das Arbeitsgedéchtnis hat einen
engen Bezug zur fluiden Intelligenz (Engle et al, 1999).

2.3 Genetik und Intelligenz

2.3.1 Einflussfaktoren der Intelligenz

Gegenstand der aktuellen Forschung ist u.a., inwieweit genetische Faktoren die
individuelle Intelligenzleistung beeinflussen. Im Gegensatz dazu stehen andere
Faktoren wie z.B. Schulbildung, Erziehung, soziale Herkunft oder Geschlecht.
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien zeigen, dass etwa die Halfte der Varianz
in den allgemeinen kognitiven Fahigkeiten durch genetische Faktoren begriindet
werden kann (Boomsma, 1993; Devlin et al, 1997; McClearn et al, 1997; Plomin et al,

1999). Es wurde gezeigt, dass die Heritabilitat des Intelligenzfaktors g zwischen 50%
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und 80% liegt (Bouchard & McGue, 2003; Plomin & Petrill, 1997; Posthuma et al,
2001). Beim Arbeitsgedachtnis liegt der Einfluss der Genetik zwischen 43% und 49%
(Ando et al, 2001). Das Arbeitsgedachtnis ist ein System mit limitierter Kapazitat, in
dem Informationen gespeichert und bearbeitet werden. Es besteht eine groBe
Beziehung zwischen dem Arbeitsgedachtnis und der Intelligenzleistung (Wright et al,
2001).

Ein weiterer Faktor, der die Intelligenz beeinflusst, ist das Hirnvolumen. Etwa 10%
der Variabilitat im Intelligenzquotienten in der Bevdlkerung kann alleine durch diesen
Faktor vorausgesagt werden (Toga & Tompson, 2005). Das Verhaltnis von grauer
Hirnsubstanz und dem Intelligenzquotienten wird mdglicherweise durch einen
gemeinsamen Satz von Genen bestimmt (Posthuma et al, 2002). Eine besonders
starke Korrelation zwischen dem Intelligenzquotienten und der grauen Hirnsubstanz
ist im Frontallappen anzutreffen (Haier et al, 2004). Die Kapazitat des
Arbeitsgedéachtnisses und des Frontallappens stehen bei planenden Funktionen und
bei der Aufmerksamkeit in einem engen Zusammenhang (Toga & Thompson, 2005).

Die Entwicklung und die Organisation des Gedéachtnisses resultieren aus einer
Interaktion zwischen genetischen Faktoren und Umwelteinflissen (Toga &
Thompson, 2005). Die Heritabilitdt von g nimmt im Laufe des Lebens zu. Sie steigt
nahezu linear von der Kindheit (20%), Uber das Erwachsenenalter (40%) bis in das
Seniorenalter (60%) an (McClearn et al, 1997). Umweltfaktoren haben in der Kindheit
einen groBeren Einfluss auf den Intelligenzquotienten als im Erwachsenenalter
(Bouchard, 1998). Mit zunehmendem Alter reflektiert der Phanotyp den Genotyp
enger (Gray & Thompson, 2004).

Mit Hilfe von Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien kann die starke genetische
Komponente der allgemeinen Intelligenz belegt werden. Mittels
Erblichkeitsschatzungen werden Ahnlichkeiten zwischen Individuen unterschiedlicher
genetischer Verwandtschaft in Bezug auf eine bestimmte Eigenschaft oder

Verhaltensweise untersucht (Zimbardo & Gerrig, 2004).

2.3.2 Familien- und Adoptionsstudien

Bei Familienstudien werden gemeinsam lebende Verwandte ersten Grades in Bezug
auf Intelligenz untersucht. In Bezug auf den Intelligenzfaktor g sind bei
Familienstudien nur moderate Korrelationen von etwa 0,45 festzustellen (Plomin et

al, 1999). Das personelle Umfeld, in dem ein Kind aufwachst, hat einen groBen
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Einfluss auf die intellektuellen Fahigkeiten. In einer Familienstudie der neunziger
Jahre des vergangenen Jahrhunderts konnte gezeigt werden, dass die individuellen
IQ-Werte von Kindern starker beim gemeinsamen Aufwachsen mit ihren eineiigen
Zwillingen, Geschwistern und Eltern korrelierten als beim getrennten Aufwachsen
von ihren Verwandten (Bouchard et al, 1990).

In Adoptionsstudien werden umweltbedingte und genetische Faktoren voneinander
getrennt beobachtet und zeigen neben der starken genetischen Komponente auch
den umweltbedingten Einfluss auf die Intelligenz.

Adoptierte Kinder sind im Vergleich zu ihren Geschwistern, die bei ihren leiblichen
Eltern aufwachsen, anderen Umweltfaktoren ausgesetzt, haben aber &hnliche
Erbanlagen. Eine Korrelation von 0,24 in Bezug auf g bei getrennt lebenden, aber
genetisch verwandten Geschwistern konnte nachgewiesen werden. Von groBer
Bedeutung ist auch die Umgebung, in der ein Kind aufwachst. Die IQ-Werte der
Kinder steigen an, wenn Kinder biologischer Eltern mit unterdurchschnittlichen 1Q-
Werten bei Adoptiveltern aufwachsen, deren IQ-Werte Uber dem Durchschnitt liegen
(Plomin et al, 1999).

Turkheimer und Kollegen gelang es an 320 siebenjahrigen Zwillingspaaren zu
zeigen, dass bei Familien mit niedrigem sozio6konomischem Status die
Umweltfaktoren auf die Intelligenz einen Einfluss von etwa 60% haben, hingegen die
Erbanlangen sich eher gering auswirken. Bei wohlhabenden Familien zeigte sich ein
umgekehrtes Ergebnis. Die 1Q-Heritabilitat lag bei den sozial schwécheren Familien
bei 10% und bei den wohlhabenden Familien bei 72% (Turkheimer et al, 2003).

Mit Adoptionsstudien kann gezeigt werden, dass sowohl genetische Faktoren als

auch Umweltfaktoren Einfluss auf die Intelligenz haben.

2.3.3 Zwillingsstudien

Bei Zwillingsstudien wird die Konkordanz von eineiigen Zwillingen mit nahezu
vollstandig gleicher genetischer ldentitat mit der von zweieiigen Zwillingen verglichen,
die nur etwa 50% ihrer Gene gemeinsam haben (Evans et al, 2002; Tsuang et al,
2001). Bei der Untersuchung von Zwillingsparchen betragen die durchschnittlichen
Korrelationen in Bezug auf die allgemeine Intelligenz bei homozygoten zusammen
aufgewachsenen Zwillingen 0,86 und bei dizygoten zusammen aufgewachsenen
Zwillingen 0,60. Eine Verdopplung der Differenz zwischen beiden Korrelationen flhrt

zu einer Erblichkeitsschatzung von 0,52 (Bouchard et al, 1990; Bouchard & McGue,
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2003; Loehlin et al, 1989; Pedersen et al, 1992; Plomin et al, 1999; Plomin &
Kosslyn, 2001). Die Essenz jeder Erblichkeitsschatzung liefert die Subtraktion der
Korrelation der monozygoten Zwillinge von der Korrelation der dizygoten Zwillinge
und die anschlieBende Verdopplung der Differenz (Kamin & Goldberger, 2002).

In der Vergangenheit wurden mehrere Zwillingsstudien durchgefihrt, mit denen der
genetische Effekt auf die Intelligenz untersucht wurde.

Eine Zwillingsstudie mit Gber 100 Zwillingspaaren, die MISTRA-Studie (Minnesota
Study of Twins Reared Apart), begann 1979. Diese ergab eine Erblichkeit des 1Q von
70%. Hier wurde gezeigt, dass bezlglich des WAIS, der englischen Version des
HAWIE, ein Korrelation von 0,69 bei getrennt aufgewachsenen monozygoten
Zwillingen vorliegt (Bouchard et al, 1990). Bei einer spateren Nachuntersuchung
innerhalb der MISTRA-Studie mit den selben Probanden und dem gleichen
Intelligenztest konnte bezliglich der Intelligenz eine Korrelation von 0,75 fir getrennt
aufgewachsene monozygote Zwillinge und 0,47 fir getrennt lebende dizygote
Zwillinge angegeben werden. Es wurde hier die Erblichkeit des 1Q mit einer
Korrelation von r=0,76 bestimmt (Newman et al, 1998).

1984 startete die SASTA-Studie (Swedish Adoption/Twin Study of Aging) mit der 351
Zwillingsparchen, die getrennt voneinander aufgewachsen sind, und 407
Zwillingsparchen, die zusammen aufgewachsen sind, untersucht wurden. Es zeigte
sich eine Korrelation von 0,80 fir allgemeine kognitive Fahigkeiten bei zusammen
aufgewachsenen eineiigen Zwillingen. Fir getrennt aufgewachsene eineiige
Zwillingsparchen konnte eine Korrelation von 0,78 ermittelt werden. Bei zusammen
aufgewachsenen zweieiigen Zwillingen betrug die Korrelation 0,22 und flr getrennt
aufgewachsene zweieiige Zwillinge 0,32. Es konnte somit kein Effekt einer geteilten
Umwelt festgestellt werden (Pedersen et al, 1992).

Eine weitere groBe Studie an Zwillingsparchen wurde in den Niederlanden,
Australien und Japan durchgefiihrt. In den verschiedenen ethnischen Gruppen
konnte eine Heritabilitdt von 71% bis 87% fiur den Gesamt-IQ ermittelt werden
(Wright et al, 2001).

Da der genetische EinfluB von g im Alter gréBer zu sein scheint als in der Kindheit,
wurden zwei Studien an alteren Probanden durchgefiihrt. In der ersten Studie
wurden 110 identische, eineiige Zwillinge und 110 zweieiige, gleichgeschlechtliche
Zwillinge untersucht. Die Probanden waren 80 Jahre alt und es wurde eine Kurzform
des WAIS durchgefiihrt. Eine Erblichkeit von 62% konnte hier fir die allgemeine
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Intelligenz festgestellt werden (McClearn et al, 1997). In der zweiten Studie wurden
403 Zwillingsparchen untersucht, die alter als 75 Jahre waren. Es konnte eine
Erblichkeit von bis zu 54% festgestellt werden (McGue & Christensen, 2001).

Mit einer weiteren Zwillingsstudie wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang
zwischen Hirnvolumen und allgemeiner Intelligenz gibt. Hier wurde bei den
Probanden ein Intelligenztest und anschlieBend eine Magnetresonanztomographie
zur Feststellung des gesamten Hirnvolumens durchgefiihrt. So konnte eine
Assoziation zwischen Hirnstruktur und dem Ergebnis des Intelligenztests hergestellt
werden. Sowohl das Gesamt-Hirnvolumen als auch das Volumen der grauen und
weiBen Substanz waren mit dem Arbeitsgedachtnis und einem gemeinsamen
genetischen Faktor assoziiert. Die Prozessgeschwindigkeit war mit der weiBen
Substanz, die Wahrnehmung war sowohl mit genetischen als auch mit
Umweltfaktoren und dem Gesamt-Hirnvolumen assoziiert (Posthuma et al, 2003).
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Genetik und die Struktur des Gehirns
die Intelligenz eines Individuums beeinflussen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit hat die

Genetik einen Einfluss auf die Hirnstruktur.

2.3.4 Allgemeine Gesichtspunkte der Molekulargenetik

Das menschliche Genom besteht aus ungeféahr 2,85 Milliarden Nukleotiden und
beinhaltet etwa 20.000 — 30.000 proteinkodierende Gene (International Human
Genome Sequencing Consortium, 2004; Roest Crollius et al, 2000; Slagboom &
Meulenbelt, 2002). Nur etwa 2% der DNA-Sequenz werden in Proteine Ubersetzt
(International Human Genome Sequencing Consortium, 2001; Venter et al, 2001).
Etwa 99,9% der genomischen DNA sind bei allen Menschen identisch. Nachdem die
Sequenzierung des menschlichen Genoms weitgehend abgeschlossen ist, wird
gegenwartig mit groBem Aufwand die Variabilitait des Genoms untersucht
(Freudenberg et al, 2002). Es unterscheiden sich lediglich drei Millionen Basenpaare,
die fUr interindividuelle genetische Unterschiede, einschlieBlich der kognitiven
Fahigkeiten, verantwortlich sind (Plomin et al, 2000). Diese drei Millionen
Polymorphismen treten nur zu einem geringen Teil in Exons auf. Der gréBte Teil
befindet sich in Introns, und somit in DNA-Regionen, die nicht fur eine
Polypeptidsequenz kodieren (Plomin et al, 1999). Am haufigsten treten die
Variationen im menschlichen Genom als single-nucleotide polymorphism (SNP) auf

(Wang et al, 1998). Als SNPs werden Mutationen von einzelnen Basenpaaren im
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DNA-Strang bezeichnet, die bei mindestens 1% der jeweiligen Population
vorkommen (Guttmacher & Collins, 2002). Diese SNPs machen ca. 90% der
menschlichen genetischen Heterogenitat aus (Cichon et al, 2002) und weisen auch
ethnische Besonderheiten auf. Die Haufigkeit einer Variation ist bei verschiedenen
ethnischen Gruppen heterogen (Serpia et al, 2005).

Dass Genetik und kognitive Fahigkeiten in einem engen Zusammenhang stehen,
wurde durch oben erwahnte Studien beschrieben. Um nun einzelne Gene zu
identifizieren, die far kognitive Fahigkeiten verantwortlich sind, werden
molekulargenetische Untersuchungen herangezogen. Hierbei wird nach so
genannten Kandidatengenen gesucht (Goldberg & Weinberger, 2004). Es kann sich
hierzu beispielsweise der genetischen Variabilitdt in Form von einzelnen SNPs
bedient werden.

Im Folgenden werden zwei Methoden beschrieben, die es ermbglichen menschliche
Gene zu identifizieren, die flir komplexe Verhaltensweisen verantwortlich sind:

Kopplungs- und Assoziationsstudien (DeGeus et al, 2001).

2.3.5 Kopplungsstudien

Kopplungsstudien untersuchen die Abhangigkeit des Auftretens eines Merkmals in
Bezug zu einem DNA-Marker (Plomin et al, 1999). DNA-Marker sind
Sequenzvariationen der genomischen DNA. Sie dienen bei Kopplungsstudien als
Wegweiser auf den Chromosomen. Wenn ein DNA-Marker in der gleichen
chromosomalen Region wie das Gen liegt, das ein bestimmtes phanotypisches
Merkmal beeinflusst, dann treten Marker und das Merkmal abhangig voneinander
auf. Es wird hierbei von einer Kopplung gesprochen. Je naher das phéanotyp-
kodierende Gen und der Marker auf dem Gen zusammen liegen, desto geringer ist
auch die Wahrscheinlichkeit, dass sie durch eine Rekombination getrennt werden.
Solche Untersuchungen werden unter Verwandten durchgefihrt (Vink & Boomsma,
2002). Es wird untersucht, ob ein Marker und ein Gen haufiger gemeinsam vererbt
werden, als das rein zuféllig geschehen ware (Plomin et al, 1999).

Die erste groBe Kopplungsstudie wurde an 643 Geschwisterpaaren niederlandischen
und australischen Ursprungs durchgefihrt. Bei den Probanden wurde der
Intelligenzquotient unter anderem mit der englischen Version des HAWIE bestimmt.
Die gesamte DNA wurde mit einem genomweiten Scan genotypisiert. Es wurde nach

bestimmten Regionen auf den Chromosomen gesucht, die die Variabilitdt des
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Intelligenzquotienten begrinden. Es zeigen sich zwei signifikante Regionen bei
2024.1-2931.1 und bei 6p25.3-6p22.3, die mit der Intelligenzleistung in Verbindung
zu bringen waren (Posthuma et al, 2005).

2.3.6 Assoziationsstudien

In Assoziationsstudien wird untersucht, ob ein Phanotyp mit bestimmten Allelen in
Zusammenhang gebracht werden kann. Die Allele liegen z.B. in Kandidatengenen. In
der Regel handelt es sich bei den Phanotypen um Erkrankungen. Hierbei wird eine
Patientenstichprobe mit einer Kontrollgruppe aus gesunden Probanden verglichen.
Es liegt eine Assoziation vor, wenn bei der Patientenstichprobe bestimmte
Veranderungen in der DNA-Sequenz signifikant haufiger oder seltener auftreten, als
bei der gesunden Kontrollgruppe (Béddeker & Ziegler, 2000). Damit wird das
Uberzuféllig haufige gemeinsame Auftreten von genetischem Marker und
Krankheitsgenort erklart (Goldstein & Weale, 2001).

Als Phéanotyp kann anstatt einer komplexen Erkrankung auch die Kognition
herangezogen werden. Wenn eine bestimmte Variante eines Allels mit dem Ergebnis
eines Intelligenztestes in Zusammenhang gebracht werden kann, dann bezieht sich
dieses Ergebnis mdglicherweise auf den genetischen Ursprung (Goldberg &
Weinberger, 2004).

Assoziationsstudien haben das statistische Vermdgen, geringe Geneffekte in kleinen
Stichproben aufzudecken (Risch & Merikangas, 1996). Kandidatengene in Bezug auf
Kognition sind haufig Gene, die Neurotransmitter auf cerebraler Ebene beeinflussen.
Sie kodieren meist Proteine von Rezeptoren und Transportern oder greifen in die
Synthese von Neurotransmittern ein.

Zu erwahnen ist hierbei noch, dass die meisten Verhaltensmerkmale multifaktoriell
sind. Verschiedene Gene (Polygene), Umweltfaktoren und mdgliche Interaktionen
haben Einfluss auf ein Merkmal (Vink & Boomsma, 2002). Unter Polygenie wird die
Abhangigkeit eines Erbmerkmals von mehreren Genen verstanden. Die hierbei
beteiligten Gene werden als Polygene bezeichnet (Pschyrembel, 2002).
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2.3.7 Genetische Polymorphismen in Neurotransmittersystemen und
Assoziationsstudien

In einer Vielzahl von Studien konnte bereits ein Zusammenhang zwischen Kognition
und Genetik hergestellt werden.

Ein Gen, das als Kandidatengen flr neuropsychiatrische Krankheiten und Kognition
angesehen wird, ist das COMT-Gen. Dieses Gen liegt auf Chromosom 22. Das
Enzym Catechol-O-methyl-Transferase (COMT) katalysiert den ersten Schritt beim
Abbau der Katecholamine. Hierbei ist vor allem Dopamin betroffen. Es existiert im
Exon 4 ein Basenaustauschpolymorphismus, der zu einem Austausch der
Aminosaure Valin zu Methionin fihrt (DeMille et al, 2002; Malhotra et al, 2002). Da
das Val-Allel eine héhere Enzymaktivitat besitzt, kommt es im prafrontalen Kortex zu
einer Erhdhung des Dopaminstoffwechsels. Dadurch ist der Dopamingehalt im
synaptischen Spalt geringer, was zu einer schlechteren kognitiven Funktion flhrt
(Chen(2) et al, 2004). Es konnte andererseits gezeigt werden, dass Probanden, die
das Met-Allel tragen, eine bessere prafrontale Kognition aufweisen (Egan et al,
2001). In einer weiteren Studie mit 246 jungen Probanden konnte im Wisconsin Card
Sorting Test gezeigt werden, dass Probanden mit dem Genotyp Met/Met signifikant
bessere Ergebnisse erzielten (Bruder et al, 2005). In einer Untersuchung, bei der 120
junge, weibliche Probandinnen mit dem WAIS-R auf Intelligenz getestet wurden und
eine Genotypisierung durchgefiihrt wurde, konnte dagegen keine signifikante
Assoziation nachgewiesen werden (Tsai et al, 2003).

Ein weiteres Gen, das die Aufmerksamkeit der Wissenschaft in Bezug auf Kognition
auf sich lenkt, ist das Gen des 5-HT2A-Rezeptors. Bei Lern- und
Gedachtnisfunktionen spielen Neurotransmitter eine wichtige Rolle. Hierbei sind vor
allem serotonerge, cholinerge, glutaminerge, dopaminerge und GABAerge Systeme
und deren Interaktionen untereinander von Bedeutung. Diese Interaktionen und
Wirkungen werden unter anderem auch Uber den serotonergen 5-HT2A-Rezeptor
vermittelt (Buhot et al, 2000). Hier existiert ein funktioneller Polymorphismus an der
Stelle 452, der einen Aminosdureaustausch von Histidin zu Tyrosin bewirkt. In einer
Studie mit 349 Probanden wurden ein Wortermerktest und eine Genotypisierung
durchgefliihrt. Probanden, die die Aminosaure Histidin an der Stelle 452 besaBen,
schnitten im Intelligenztest signifikant besser ab als die Tyrosin-Trager (DeQuervain
et al, 2003). Hierbei ist aber anzumerken, dass diese funktionelle Genvariante
wahrscheinlich nur im jungeren Alter fur die Gedachtnisleistung relevant ist, da die
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Rezeptordichte im Alter geringer wird (Papassotiropoulos et al, 2005). Eine weitere
Untersuchung richtet sich auf die Stelle 1438 im 5-HT2A-Gen. Hier gibt es einen
Basenaustauschpolymorphismus von Guanin zu Adenin. Homozygote G-Trager
wiesen ein besseres raumliches Erinnerungsvermdgen auf als die Trager der
restlichen Genotypen (Reynolds et al, 2006).

Als ein weiteres Kandidatengen fir kognitive Fahigkeiten wird das SSADH-Gen
diskutiert, welches sich auf dem Chromosom 6922 befindet. Das Enzym succinate
semialdehyde dehydrogenase (SSADH) spielt im Stoffwechselweg der vy-
Aminobuttersaure (GABA), einem inhibierenden Neurotransmitter, eine wichtige Rolle
(Blasi et al, 2002). Ein SSADH-Mangel fihrt zu einem verminderten Abbau von
GABA und sekundar zu einer Erh6hung von y-Hydroxybuttersaure (GHB), was beim
Menschen zu einer schwerwiegenden Erkrankung des Nervensystems flhrt
(Akaboshi et al, 2003). Ein autosomal rezessiv vererbtes SSADH-Defizit verursacht
im Tierversuch mit Mausen eine schwere psychomotorische Entwicklungsstérung,
bei der ca. 50% der Betroffenen eine Epilepsie erleiden (Gibson et al, 2005). In einer
Studie zu einem funktionellen Polymorphismus im SSADH-Gen wurden die
Probanden mit der englischen Version des HAWIE-R getestet. Ein Allel kodiert fr
eine Variante des Enzyms mit hoher Aktivitdt, das andere Allel kodiert flr eine
Variante mit geringerer Aktivitdt. Eine héhere SSADH-Aktivitat ist signifikant mit
héherer Intelligenz assoziiert (Plomin et al, 2004).

Durch das Prion-Protein (PRNP) wird im ZNS die Kupferaufnahme in Neurone
beeinflusst (Brown, 1999). Die Expression dieses Proteins kann den Zelltod, der
durch oxidative Einflisse bedingt wird, verhindern. Die Umformung des Prion-
Proteins in eine abnormale Isoform wird mit neurodegenerativen Erkrankungen in
Verbindung gebracht (Haigh & Brown, 2006). Es gibt in diesem Protein im Codon 129
einen Polymorphismus, der einen Aminosaureaustausch von Methionin gegen Valin
bedingt. In einer Studie wurden diesbezlglich 335 Probanden mit dem HAWIE-R auf
Intelligenz getestet und genotypisiert. Die Probanden, die Valin trugen, schnitten im
Zahlen-Symbol-Test, einem Untertest des HAWIE-R, signifikant besser ab (Rujescu
et al, 2003).

Als ein weiteres Kandidatengen fiir kognitive Fahigkeiten wird das Gen angesehen,
welches das Apolipoprotein E exprimiert. Apolipoproteine beeinflussen im ZNS
Wachstum und Differenzierung von Neuronen. Das ¢4-Allel des Apolipoprotein-E-
Gens (APOE-¢€4) korrelierte in Untersuchungen mit kognitiv schwacheren Leistungen
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(Farlow et al, 2004; Harwood et al, 2002; Wilson et al, 2002). Zugleich wurde eine
Assoziation des APOE-e4-Allels zu starkerer kognitiver Leistungsverminderung mit
zunehmendem Alter nachgewiesen (Caselli et al, 2004; Deary et al, 2002). In einer
Untersuchung an gesunden Frauen in der sechsten Lebensdekade konnte gezeigt
werden, dass das Vorhandensein des APOE-g4-Allels zu einer schnelleren Abnahme
des Hirnvolumens im Hippocampus flhrte als bei Frauen, die dieses Allel nicht
trugen (Cohen et al, 2001). Fir Trager des Genotyps APOE-€3 und APOE-¢4 besteht
ein erhdhtes Risiko, eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln (Klages et al, 2003). Es
konnte in einer Studie gezeigt werden, dass homozygote Trager des APOE-¢4
signifikant schlechtere Ergebnisse im Untertest Zahlennachsprechen des HAWIE-R
erlangten als Probanden, die nicht Trager des €4-Allels waren (Caselli et al, 2001).

2.4 Der brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

2.4.1 Aufbau und Struktur des BDNF-Proteins

Der brain-derived neurotrophic factor gehort zur Gruppe der Neurotrophine und
wurde im Jahr 1982 als ein Wachstumsfaktor mit neurotropher Aktivitdt aus
Schweinehirnen extrahiert, weshalb er als brain-derived neurotrophic factor

bezeichnet wurde (Barde et al, 1982).

Schieife 2 Schieife 2
Schieife 4 l ) Schileife 4

Schleife 3 - - Schleife 3

Abbildung 2-10:  Molekularstruktur
eines  BDNF-Moleklls (Laske &
Eschweiler, 2006).
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Neurotrophine sind Nervenwachstumsfaktoren im ZNS und der Peripherie des
Nervensystems. Zu dieser Gruppe gehdren noch NGF (nerve growth factor) sowie
NT3 bis NT6 (Neurotrophine 3-6). BDNF ist strukturchemisch ein Homodimer,
bestehend aus 2 Monomeren mit ungefdhr 240 Aminosduren (Abbildung 2-10).
Jedes Monomer besteht aus 7 [-Strangen, die mit drei I6sungsexponierten
Haarnadelschleifen (Schleifen 1, 2 und 4) und einer langeren Schleife (Schleife 3)
verbunden sind und drei Disulfidbriicken zwischen den Cystein-Aminosauren
enthalten. Die Dimere liegen parallel und werden nichtkovalent (hydrophob)
zusammengehalten (Laske & Eschweiler, 2006).

Alle  Neurotrophine zeigen eine starke strukturelle  Ahnlichkeit. lhre
Aminosauresequenzen sind zu liber 50% identisch. Eine besondere Ahnlichkeit ist in
den Regionen zu finden, die fir die dreidimensionale Struktur verantwortlich sind
(Leibrock et al, 1989).

2.4.2 Transport, Sekretion und Signaltransduktion des BDNF-Proteins

Die Genfamilie der Neurotrophine ist mit den Tyrosinkinase-Rezeptoren assoziiert
(Chen(3) et al, 2007), die sowohl wahrend der pranatalen Entwicklungsphase, als
auch im adulten Nervensystem zu finden sind (Muragaki et al, 1995). Nach Bindung
an diese Rezeptoren und Ablaufen einer komplexen intrazellularen Signalkaskade
(Chen(3) et al, 2007) wird die Aktivierung der Proteinbiosynthese und eine vermehrte
Kalziumpermeabilitat der Zellmembran vermittelt (Reichardt & Farinas, 1997).

Das Vorlauferprotein von BDNF (proBDNF) ist ein aus 382 Aminosduren
bestehendes und 32 kB schweres Protein. Es wird selektiv an Mikrotubuli mit Hilfe
von Huntingtin transportiert, in Vesikel verpackt und aktivitdtsabhangig ausgeschuttet
(Mowla et al, 2001). Das grdBere proBDNF ist intrazellular stabiler als BDNF. Die
pro-Region enthalt wahrscheinlich eine Differenzierungssequenz und ist fir die
zielgenaue Sortierung von BDNF verantwortlich. ProBDNF wird aktivitdtsabhangig
ausgeschuittet und bindet Uberwiegend an den niedrigaffinen p75-Neurotrophin-
Rezeptor (p75NT-Rezeptor), wahrend BDNF an den hochaffinen Tyrosin-Kinase-B-
Rezeptor (TrkB-Rezeptor) bindet (Lee et al, 2001). Bei der Bindung an den TrkB-
Rezeptor werden Signalkaskaden ausgeldst, welche die Gentranskription und
zellulare Proteinsynthese beeinflussen (Li et al, 1998). Eine Anzahl neuer Arbeiten
zeigt, dass Pro-Neurotrophine nach Bindung an den p75NT-Rezeptor im peripheren

Nervensystem Apoptose auslésen kénnen (Lee et al, 2001; Teng et al, 2005). Das
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steht in deutlichem Gegensatz zur Wirkung der Neurotrophine, welche eine
antiapoptotische und differenzierende Wirkung haben. Viele Neurone besitzen aber
Bindungsstellen beider Rezeptorklassen (TrkB und p75NT). Deshalb wird
angenommen, dass Pro-Neurotrophine und reife  Neurotrophine  Gber
unterschiedliche Signalkaskaden gegensatzliche Signalantworten auslésen kdénnen.
Der p75NT-Rezeptor kann die Bindung der Liganden an die TrkB-Rezeptoren
erleichtern und die intrazellulare Signaltransduktion unabhangig von TrkB initiieren
(Chao & Hempstead, 1995). ProBDNF wird extrazellular im synaptischen Spalt von
Proteasen wie Plasmin zu BDNF gespalten (Lee et al, 2001). Plasmin, ein wichtiger
Modulator der BDNF-Aktivitat, entsteht seinerseits durch Spaltung von Plasminogen
durch den Gewebe-Plasminogen-Aktivator (tPA) (Calabresi et al, 2000). Im
Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass die Umwandlung von proBDNF zu
BDNF eine Langzeitpotenzierung (LTP) hippokampaler Neuronen bewirkt, was als
Zellmodell fur die Bildung von Langzeitged&chtnis gilt (Pang et al, 2004).

Die intrazellulare Signaltransduktion durch die Bindung von BDNF an seinen TrkB-
Rezeptor fuhrt als erstes zur Trk-Dimerisierung und Aktivierung der Tyrosinkinase-
Aktivitat. Durch die ligandenvermittelte Aggregation der Rezeptoren kommt es zur
Autophosphorylierung intrazellularer Domaéanen, die eine Aktivierung von
Signalmolekilen, wie der Phospholipase C (PLC-y), der Phosphadityl-Inositol-3-
Kinase (PI3-Kinase) und des Adapterproteins Shc, zur Folge haben. Die weitere
Signalkaskade beeinflusst letztendlich die zellulare Gentranskription und
Proteinsynthese (Greene & Kaplan, 1995). Wé&hrend dieser Mechanismus der
Neurotrophinwirkung  Stunden bis Tage andauern kann, sind auch
Neurotrophinwirkungen bekannt, die innerhalb von Minuten auftreten, nur kurz
anhalten und Auswirkungen auf die synaptische Transmission haben (Levine et al,
1996). Es ist anzunehmen, dass es in diesem Falle nicht zu Anderungen in der
Genexpression kommt (Henneberger et al, 2002). Der schnelle PLC-y-vermittelte
Anstieg von Diacylglycerol (DAG) und Inositoltriphosphat (IP3) und die damit
verbundene Steigerung der Kalziumkonzentration wird als wahrscheinlicher
Signalweg angenommen.

Zusétzlich zu diesem Konzept wurde eine weitere, schnelle Wirkung nach Aktivierung
der TrkB-Rezeptoren beschrieben. Diese Wirkung weist Neurotrophinen erstmals
ahnliche funktionelle Eigenschaften wie konventionellen erregenden Transmittern zu

(Kafitz et al, 1999). Fur diesen Effekt wird als mogliche Ursache eine direkte
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Interaktion des TrkB-Rezeptors mit einem Natriumkanal angenommen (Blum et al,
2002). BDNF kann auf diese Weise mit Hilfe von Natriumkanélen, die an TrkB-
Rezeptoren gekoppelt sind, die postsynaptische Membran depolarisieren (Korte,
2004).

2.4.3 Vorkommen und Funktion des BDNF-Proteins

Neurotrophine stimulieren die Proliferation, die Kollateralisierung, das Axonwachstum
und die dendritische Arborisation der Neurone. Sie greifen in die verschiedenen
Synthesevorgange von Peptiden, Transmittern (Green & Tischler, 1976) und
kalziumbindenden Proteinen ein (Cheng & Mattson, 1994).

In der Peripherie des Nervensystems wird BDNF vor allem in Neuronen (Zafra et al,
1991) aber auch in Schwannzellen peripherer Motoneurone gebildet (Acheson et al,
1991). Im ZNS wird BDNF unter anderem von den Gliazellen produziert (Leibrock et
al, 1998) und ist im zentralen Nervensystem ubiquitar verteilt. BDNF ist in Neuronen
des embryonalen, postpartalen und adulten ZNS zu finden. Die hdchste BDNF-
Konzentration findet sich im Hippocampus. Inzwischen ist bekannt, dass BDNF auch
in Herz, Lunge, Thrombozyten (Rosenthal et al, 1991), Lymphozyten, Monozyten,
Muskelzellen und Fibroblasten gebildet wird (Cartwright et al, 1994). Zusétzlich wird
BDNF in den Epithelien des Gastrointestinaltraktes (Zunge, Osophagus, Duodenum
und Kolon) sowie des Urogenitaltraktes (Niere, Urothel, Blasenepithel, Eileiter und
Uterusendothel) produziert (Lommatzsch et al, 1999). In den Epithelien sind keine
hochaffinen TrkB-Rezeptoren vorhanden, dagegen in den zugehdrigen viszeralen
Ganglien, so dass das Epithel nur als BDNF-Quelle und die Neurone als Ziel dienen.
Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass das Uberleben und Aussprossen der
Epithelzellen unter anderem vom trophischen Effekt des BDNF abhangt
(Lommatzsch et al, 1999). BDNF wird im Zungenepithel besonders in den
Geschmacksrezeptoren gebildet und retrograd axonal in die Ganglien nodosum und
petrosum transportiert. Im Tierversuch konnte dargestellt werden, dass BDNF hier
einen positiven Effekt auf das Aussprossen von sensorischen Neuronen hat (Nosrat
et al, 2000).

BDNF wirkt bei der Hirnentwicklung mit (Chen(3) et al, 2007) und hat einen Einfluss
auf die aktivitdtsabhangige, synaptische Plastizitdt und eine Langzeitpotenzierung
(Laske & Eschweiler, 2005), der Lernen und Gedé&chtnis zugrunde liegt.
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Die BDNF-Konzentration im Gehirn und im Serum wird durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. Stress vermindert diese Konzentration; Lernprozesse, verschiedene
antidepressive Therapiemodalitaten, kérperliche Aktivitat und Diat erhéhen sie. Die
Bestimmung des BDNF-Serumspiegels kdénnte in Zukunft diagnostische Bedeutung
erlangen und auch therapeutische Relevanz bei z.B. psychiatrischen
Krankheisbildern besitzen (Laske & Eschweiler, 2005).

Die BDNF-mRNA-Konzentration im dorsolateralen prafrontalen Kortex steigt von der
Kindheit zum jungen Erwachsenenalter an und geht mit der strukturellen und
funktionellen Entwicklung des frontalen Kortex einher (Webster et al, 2002).

Im Tierversuch an Mausen konnte gezeigt werden, dass Tiere, bei denen das BDNF-
Gen oder postpartal der Rezeptor flir BDNF (TrkB-Rezeptor) ausgeschaltet wurde,
ein stark eingeschranktes Lernverhalten zeigten. Dieses stark eingeschrankte
Lernverhalten deutet auf eine Rolle von BDNF und dem TrkB-Rezeptor bei
aktivitatsabhangiger synaptischer Plastizitat hin, bei der bestimmte Lernvorgange
entscheidend moduliert werden. Auffallig ist auch, dass bei genetisch veranderten
Mausen mit ausgeschaltetem BDNF-Gen oder ohne den TrkB-Rezeptor auch die
Langzeitpotenzierung, welche als Voraussetzung fir das Langzeitgedachtnis
angesehen wird, stark eingeschrankt ist (Korte, 2004).

Signale, die durch den TrkB-Rezeptor vermittelt werden, erscheinen als wichtiges
Verbindungsglied zwischen der neuronalen Aktivitdt und der Regulation der
Proteinexpression im Zusammenhang mit Plastizitdtsphanomenen wie der
Langzeitpotenzierung (Lu & Gottschalk, 2000; Woo et al, 2005). Nach dem
Untergang neuronaler Zellen ist die Expression von BDNF und TrkB-Rezeptor in den
betroffenen Gebieten erhdht. Es konnte im Tierversuch gezeigt werden, dass nach
kinstlich induzierten Krampfen im Hippocampus der Ratte und nach zerebraler
Ischdmie bzw. hypoglykdmischem Koma im Gyrus dendatus der Ratte TrkB-mRNA
und TrkB-Protein vermehrt vorkommen (Merlio et al, 1993). Gleichzeitig zeigte sich
eine Erh6hung der BDNF-mRNA in diesen Hirnregionen. Umgekehrt zeigte sich nach
lokaler Applikation von BDNF nach fokaler ischamischer Hirnldsion eine reduzierte
reaktive Astrogliose und ein verbessertes funktionelles Resultat (Schabitz et al,
2004).

Neben der Autoregulation serotonerger Neurone durch Serotonin ist BDNF in der
Lage, die Entwicklung und Differenzierung von serotonergen Neuronen zu
beeinflussen. Morphologisch betrachtet, beschleunigt BDNF die Ausbildung der
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GABAergen Synapsen und Neurone (Huang et al, 1999; Yamada et al, 2002). Zum
einen induziert BDNF in vitro die Zunahme des Somadurchmessers GABAerger
Neurone (Yamada et al, 2002), zum anderen regt BDNF in hippocampalen Kulturen
die Ausbildung GABAerger Verbindungen durch vermehrtes Aussprossen von
Dendriten und Verlangerung der Axone GABAerger Neurone an (Vicario-Abején et
al, 1998). BDNF konnte als steuernder Faktor sowohl auf der Ebene der
Transkription als auch der Translation von GABA-Rezeptor-Untereinheiten
ausgemacht werden (Yamada et al, 2002).

Die Entwicklung und die Instandhaltung cholinerger Neurone im Septum werden
ebenfalls durch BDNF beeinflusst. An Rattengehirnkulturen konnte bei cholinergen
Zellen ein positiver Einfluss von BDNF auf den Anstieg der neuronalen
Uberlebensrate und eine Steigerung der Aktivitat der Cholinacetyltransferase (ChAT)
gezeigt werden (Alderson et al, 1990; Nonomura & Hatanaka, 1992).

Im Tierexperiment kann BDNF in Abhangigkeit von seinem TrkB-Rezeptor die
Freisetzung von GABA, Dopamin, Acetylcholin (ACh), Glutamat und Serotonin
verstarken (Sala et al, 1998; Goggi et al, 2002; Yamada et al, 2002). BDNF
beeinflusst so regulatorisch die neuronalen Transmittersysteme.

2.4.4 Das BDNF-Gen

Das Gen fir den brain-derived neurotrophic factor liegt auf dem Chromosom 11p13
und bildet als Translationsprodukt das BDNF-Protein. Neue Erkenntnisse zeigen,
dass das BDNF-Gen sich Uber ca. 70 kB erstreckt (Abbildung 2-11).

Es besteht aus elf teilweise alternativen Exons und neun funktionalen Promotern, die
je nach Gewebe- und Gehirnregion spezifisch genutzt werden kénnen. Es konnte
gezeigt werden, dass die Translation des BDNF-Gens sich auf das letzte Exon (Exon
IX) beschrankt. Zwei Exons werden nur selten benutzt (Exon VIII und Exon Vlllh) und
wenn, dann nur in Kombination mit Exon V. Exons I, lll, IV, V, Vh und VI sind Exons,
die nicht in ein Translationsprodukt Ubersetzt werden. Das Translationsprodukt
enthalt diejenigen Exons beginnend vom ATG-Codon in Exon IX (Pruunsild et al,
2007).

Das 2005 neu entdeckte Gen BDNFOS wirkt im komplexen Transkriptionsvorgang
des BDNF-Gens mit, indem es alternativ gespleiBte natlrliche Antisensetranskripte
(alternatively spliced natural antisense transcripts) produziert. Ein Exon des BDNFOS

Uberlappt physikalisch mit einem Exon des BDNF (Liu et al, 2006). Es besteht aus
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zehn Exons und erstreckt sich Uber 191 kB. Eine wichtige Aufgabe des BDNFOS
scheint je nach Gewebeart die Regulation des Transkriptionsproduktes des BDNF-

Gens zu sein (Pruunsild et al, 2007).
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Abbildung 2-11: Struktur des menschlichen BDNF-Gens. Exons werden als Rechtecke dargestellt,
Introns als Linien. Ausgefillte Rechtecke kennzeichnen die Translationsregion. Die Zahlen unter den
Exons bezeichnen die GréBe in Basenpaaren. Pfeile markieren die Startpunkte der Transkription. ATG
und TAG markieren die Position der Start- und Stopcodons (Pruunsild et al, 2007).

2.4.5 Der BDNF und psychiatrische Erkrankungen

Ein Mangel an spezifischen Neurotrophinen kdénnte ein ursachlicher Faktor fur die
Degeneration von Neuronen sein. Neurotrophe Faktoren werden in Zusammenhang
mit der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen wie Morbus Parkinson,
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Morbus Alzheimer sowie amyotrophischer Lateralsklerose diskutiert (Schulte-
Herbriiggen et al, 2007). Neuere Untersuchungsergebnisse deuten auf eine
Beteiligung des BDNF und dessen genetischer funktioneller Polymorphismen bei der
Pathogenese verschiedener psychischer Erkrankungen wie z.B. Depression, Manie,
Schizophrenie, Essstérungen, Demenz und Huntington-Erkrankung hin (Laske &
Eschweiler, 2005).

Eine Verminderung von BDNF kdénnte eine Rolle in der Pathogenese der
Parkinsonerkrankung spielen, wenn ein erniedrigtes Level an BDNF-Protein die
Lebenszeit dopaminerger Neurone des Striatum herabsetzt (Chen(1) et al, 2007).

In einer Studie mit 220 an Alzheimer erkrankten Patienten und einer Kontrollgruppe
aus 128 Probanden konnte gezeigt werden, dass drei SNPs (rs6265, rs11030104
und rs2049045) des BDNF-Gens eng mit der Alzheimerkrankheit assoziiert sind
(Huang et al, 2007). In einer weiteren Studie an 513 chinesischen Patienten, die an
Alzheimer erkrankt waren, konnte jedoch der Bezug zum SNP rs6265 nicht bestatigt
werden (He et al, 2007). Es ist aber anzumerken, dass BDNF-Effekte im
Hippocampus eine wichtige Rolle bei Lernprozessen und der Gedachtnisbildung
spielen, insbesondere wenn die Neurogenese induzierende Wirkung von BDNF auf
den Hippocampus berlcksichtigt wird. Bei der Alzheimererkrankung ist der
Hippocampus in die atrophischen Prozesse miteinbezogen und die Expression von
BDNF-mRNA in hippocampalen und kortikalen Neuronen vermindert (Laske &
Eschweiler, 2006).

Autoimmunerkrankungen wie die multiple Sklerose stehen in direktem
Zusammenhang mit der zellularen Immunantwort. Immunzellen schitten bei
Entzindungsprozessen das BDNF-Protein aus. Es konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen der BDNF-Sekretion der Immunzellen und hdherer
inflammatorischer Aktivitdt bei Patienten mit multipler Sklerose nachgewiesen
werden. Ebenfalls hat BDNF einen positiven Einfluss auf die weiBe Hirnsubstanz
(Weinstock-Guttman et al, 2007).

In einer Studie wurden vier SNPs des BDNF-Gens (rs6265, C270T, rs7103411
rs11030104) auf eine mogliche Assoziation zur Huntington-Erkrankung untersucht.
Ein direkter Zusammenhang zwischen den vier SNPs des BDNF-Gens und der
Pathogenese der Huntington-Erkrankung konnte nicht gezeigt werden (Kishikawa et
al, 2006). In vitro konnte aber in Bezug auf die Huntington-Erkrankung eine Stérung

des anterograden Transports von BDNF nachgewiesen werden. Diese
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Transportstérung koénnte fir die affektiven Auffélligkeiten, die dem Zelltod der
GABAergen Neurone im Striatum vorausgehen, verantwortlich sein (Laske &
Eschweiler, 2006).

2.4.6 Der funktionelle Val®®Met-Polymorphismus des BDNF-Gens (rs6265)

Der single-nucleotide polymorphism rs6265 ist ein Basenaustauschpolymorphismus
zwischen den Basen Guanin und Adenin und bewirkt einen Valin66-zu-Methionin-
Austausch. Er liegt im BDNF-Gen (Abbildung 2-12) auf dem neunten Exon (Huang et
al, 2007).

rsb265
632 h99 ~18 kb 244 70 187 497 ~20 kiy =14 kb 4758
2 2 e
I‘E( II III IV VYVVh VI VIiII_:*"I VIII® VIIIh b 3 IX
i # BDNF
647 434 23T 337 82 225 324 184 283 117 g -4 8 kb

Abbildung 2-12: Lage des SNP Val*®®Met (rs6265) auf dem Exon IX des BDNF-Gens (Pruunsild et al,
2007).

Die Val®®Met-Variante des BDNF-Gens wurde in Bezug auf Schizophrenie
untersucht, aber auch in Verbindung mit der Morphologie des Gehirns, kognitiven
Funktionen oder psychiatrischen Erkrankungen gebracht (Chao et al, 2007).

In einer Untersuchung wurde der SNP rs6265 mit zwei anderen Polymorphismen
(rs11030104 und rs2049046) des BDNF-Gens in Bezug auf das ADHS-Syndrom
untersucht. In dieser Studie an 266 Familien, in der ein Kind an ADHS litt, konnte
gezeigt werden, dass ein sehr seltener Haplotyp eine signifikante Assoziation mit
dieser Erkrankung zeigte. Die Autoren fordern aber auch, dass in dieser Hinsicht
weitere Untersuchungen durchgeflhrt werden missen, um sichere Aussagen treffen
zu kdnnen (Lee et al, 2007). In einer anderen Untersuchung an 468 deutschen, an
ADHS erkrankten Kindern konnte ein Zusammenhang zuwischen der Pathogenese
der ADHS-Erkrankung und dem Val®®Met Polymorphismus des BDNF-Gens
widerlegt werden (Schimmelmann et al, 2007).

In einer weiteren aktuellen Untersuchung wurde der Val®®Met Polymorphismus in
Bezug auf die Anfalligkeit untersucht, an einer Depression zu erkranken. Die
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Ergebnisse zeigten eindeutig eine Assoziation zwischen den homozygoten Tragern
des G-Allels und der Pradisposition fiir eine Major-Depression (Ribeiro et al, 2007).

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass zwischen dem SNP rs6265 und dem
Auftreten einer Schizophrenie kein eindeutiger Zusammenhang besteht (Watanabe
et al, 2006). Eine andere groBe Untersuchung an 617 chinesischen Schizophrenie-
Patienten und 672 Kontrollen konnte ebenfalls zeigen, dass der SNP rs6265 alleine
keine Assoziation zu der Erkrankungswahrscheinlichkeit aufweist. Die Autoren
kommen aber zum Schluss, dass das BDNF-Gen eine groBe Rolle bei der
Entstehung einer Schizophrenie spielen kénnte (Qian et al, 2007). Es wird gefordert,
eine groBere Anzahl von Polymorphismen zu untersuchen, um eindeutigere
Aussagen machen zu kénnen, ob das BDNF-Gen einen Einfluss auf die Entstehung
von Schizophrenie oder Psychosen hat (Kanazawa et al, 2007).

Eine Studie aus den letzten Monaten beschéftigte sich mit der Frage, ob beim
Polymorphismus rs6265 eine Assoziation mit der Hirnmorphologie und
neurokognitiven Tests bei Patienten mit multipler Sklerose besteht. Hierbei wurden
bei 208 Personen die Hirnmorphologie mittels Magnetresonanztomografie bestimmt
und bei einer Untergruppe von 108 Personen noch neurokognitive Tests
durchgeflhrt. Es konnte gezeigt werden, dass es keine positive Assoziation zwischen
Met-Allel-Tragern und den neurokognitiven Testverfahren gibt. Die Patienten, die
Trager des Met-Allels waren, wiesen aber in der grauen Hirnsubstanz weniger
krankheitsbedingte Substanzschaden auf (Zivadinov et al, 2007).

Es konnte in verschiedenen Studien dargestellt werden, dass Trager des Alleltyps
Val/Val am Codon 66 ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer Depression haben
(Ribeiro et al, 2007). Sie zeigen aber im Krankheitsfall bessere exekutive Funktionen
und bessere Gedachtnisfunktionen als Val/Met-Trager. Val/Met-Trager hingegen sind
emotional stabiler und zeigen geringere Gedachtnisleistungen. (Laske & Eschweiler,
2006). Eine Assoziation des SNP rs6265 mit anderen psychiatrischen Erkrankungen
konnte nicht eindeutig gezeigt werden.

2.4.7 Das BDNF-Gen und Kognition

BDNF-Effekte sind verantwortlich fiir Lernprozesse und Gedachtnisbildung (Laske &
Eschweiler, 2006). Es konnte gezeigt werden, dass der NMDA-Rezeptor bei der
Veranderung der synaptischen Plastizitat mitwirkt. Durch die Ausschittung des

BDNF-Proteins wird die Aktivierung des NMDA-Rezeptors positiv beeinflusst. Es wird
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dadurch ein direkter Effekt des BDNF-Gens auf kognitive Prozesse beschrieben (Wu
et al, 2005). BDNF kann die Wirksamkeit der Ausschuttung von Neurotransmittern
regulieren (Bolton et al, 2000) und die Transkription weiterer Faktoren regeln
(Finkbeiner et al, 1997), die Einfluss auf die Kognition haben. Im Hippocampus ist
BDNF fahig eine schnelle Potenzierung der glutamatvermittelten, synaptischen
Ubertragung vorzunehmen (Lessmann & Heumann, 1998). Bei Lernvorgangen ist
nachweislich BDNF-mRNA im Hippocampus erhéht (Patterson et al, 2001). Klinische
Studien unterstitzen die Wichtigkeit des brain-derived neurotrophic factors bei
kognitiven Prozessen (Vaynman & Gomez-Pinilla, 2006). Ein besonderes Augenmerk
wurde hierbei auf den funktionellen SNP Val®*Met gelegt.

2.4.8 Der funktionelle Val®®*Met-Polymorphismus des BDNF-Gens und
kognitive Fahigkeiten
Der BDNF-Polymorphismus Val®*Met mit Substitution von Valin durch Methionin am
Codon 66 in Exon 9 des BDNF-Gens hat einen Einfluss auf den intrazellularen
Transport und die Sekretion von BDNF in Neuronen. Im Tier-Modell wurde
nachgewiesen, dass die Met-BDNF-Variante in Hippocampusneuronen mit einem
gestorten intrazelluldren Transport und einer beeintrachtigten aktivitdtsabhé@ngigen
Sekretion von BDNF in Vesikeln assoziiert ist, was zu einer verminderten
Langzeitpotenzierung fihrt (Egan et al, 2003; Hariri et al, 2003) und kognitive
Funktionen beeinflusst (Savitz et al, 2006).
Es wurde eine Studie mit 114 jungen, gesunden chinesischen Frauen durchgefihrt,
die einem kognitiven Test, dem Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R),
und der chinesischen Version des Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ)
unterzogen wurden. Diese Probandinnen wurden auf den Val®®Met-Polymorphismus
des BDNF-Gens hin untersucht. In Bezug auf den TPQ ergab sich keine positive
Assoziation. Homozygote Frauen mit dem Genotyp Val/Val hatten aber im WAIS-R
einen signifikant héheren Handlungs-IQ, insbesondere im Untertest Bilderordnen, als
die Tragerinnen des Val/Met- und Met/Met-Genotyps (Tsai et al, 2004).
In einer anderen Untersuchung, in der mittels Magnetresonanztomografie an 214
gesunden Probanden aus verschiedenen ethnischen Gruppen (163 weiBe
Amerikaner, 26 Schwarze, 14 Lateinamerikaner, acht Asiaten und ein Amerikaner
indianischer Herkunft) konnte durch Hirnvolumenmessung folgendes nachgewiesen

werden: Bei gesunden Tragern des Met-Allels zeigte sich zusatzlich im Vergleich zu
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homozygoten Val/Val-Tragern eine kortikale Volumenminderung beidseits im
Hippocampus sowie im dorsolateralen prafrontalen Kortex (Pezawas et al, 2004).

In einer weiteren Untersuchung wurden 722 &ltere, gesunde Probanden, in Bezug
auf den gleichen SNP, kognitiven Tests unterzogen, die die fluide Intelligenz,
mathematische Rechengeschwindigkeit und das Erinnerungsvermdégen maBen. Hier
konnte auch gezeigt werden, dass die Anwesenheit des Met-Allels die Leistung in
allen durchgefiihrten Tests reduziert. In dieser Untersuchung konnte ebenfalls noch
einmal durch die Magnetresonanztomografie nachgewiesen werden, dass bei Met-
Allel-Tragern der Hippocampus um 3,9% bis 5% kleiner ist als bei Nicht-Met-Allel-
Tragern (Miyajima et al, 2007).

In einer Studie mit gesunden, &lteren Probanden, die zwischen 64 und 79 Jahren alt
waren, wurden zur Messung des logischen Denkens die Raven’s Standard
Progressive Matrices herangezogen. Hier zeigten dagegen die homozygoten Met-
Allel-Trager signifikant héhere Punktewerte im Raven’s Score als die heterozygoten
und die homozygoten Val-Allel-Trager (Harris et al, 2006).

Bei 54 Patienten mit bipolarer Stérung schnitten Val-Homozygote beim Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) signifikant besser ab als Patienten mit dem Val/Met- und
Met/Met-Genotyp (Rybakowski et al, 2003).

In einer weiteren Studie wurde ebenfalls an 641 Personen die Auswirkung des
Austausches von Valin gegen Methionin untersucht. Hierbei wurden schizophrene
Patienten, deren symptomfreie Geschwister und gesunde Kontrollen als Probanden
in die Studie eingeschlossen. Die Probanden stammten aus verschiedenen
ethnischen Gruppen (6,3% Afroamerikaner, 89,9% Amerikaner europaischer
Abstammung und 3,9% andere ethnische Gruppen). Als Test wurde die Wechsler
Memory Scale (WMS-R) herangezogen. Schizophreniepatienten schnitten bei dieser
Testung durchschnittlich schlechter ab als die gesunden Kontrollen. Die Geschwister
der schizophrenen Probanden lagen mit den erreichten Werten dazwischen. In der
gesamten Gruppe der Probanden hatte aber der Val®®*Met-Polymorphismus einen
signifikanten Effekt auf die erbrachte Leistung. Homozygote Trager des Methionin-
Allels zeigten schlechtere Gedachtnisfunktionen. Es konnte zuséatzlich noch mittels
Magnetresonanztomografie gezeigt werden, dass homozygote Trager des Methionin-
Allels eine abnormale Aktivierung der Hippocampusregion vorwiesen (Egan et al,
2003).
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In einer &hnlichen Studie an 19 Schizophrenen und 25 gesunden Probanden konnte
auch eine Volumenverminderung im Hippocampus bei Met-Allel-Tragern gezeigt
werden (Szeszko et al, 2005).

Fast alle dargestellten Studien stimmen hinsichtlich einer besseren kognitiven
Leistungsféahigkeit von Val-Allel-Tragern gegenuber Met-Allel-Tragern Uberein. In
einer Untersuchung an gesunden, alteren Probanden zeigte sich dagegen, dass die
homozygoten Met-Allel-Trager signifikant héhere Punktewerte im Raven’s Score
erzielten als die Heterozygoten und die homozygoten Val-Allel-Trager (Harris et al,
2006).

2.5 Fragestellung

In vielen vorausgegangenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die
Intelligenz eines Menschen maBgeblich genetisch beeinflusst wird. Der Einfluss der
genetischen Komponente sollte jedoch noch genauer erforscht werden. Ziel ist es,
auf molekulargenetischer Ebene bestimmte Gene oder Polymorphismen mit kleinen
Effekten auf komplexe Eigenschaften, wie zum Beispiel der Intelligenz, zu finden.

Assoziationsstudien sind eine sensible Methode dafr.

Das BDNF-Gen wurde im Literaturlberblick als interessantes Kandidatengen im
Rahmen der Kognition ausgewiesen. Fir den SNP rs6265 konnten signifikante
Assoziationen bei Intelligenztests nachgewiesen werden. Auch in Bezug auf
psychiatrische Erkrankungen wird eine Assoziation mit dem SNP rs6265 vermutet.

Bisherige Studien, die sich mit der Assoziation des SNPs rs6265 in Bezug auf
Kognition beschaftigten, fanden in anderen ethnischen Gruppen statt, untersuchten
altere Probanden oder schlossen psychiatrisch Kranke in die Studien mit ein. Auch
wurde zur Intelligenztestung kein einheitlicher Test herangezogen.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Zusammenhange zwischen dem untersuchten
Polymorphismus des BDNF-Gens rs6265 und den Leistungen im Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest flir Erwachsene in seiner Revision von 1991 an einer
gesunden, deutschen Population zu erfassen. Das Alter der Probanden lag zwischen
19 und 79 Jahren. Dazu wurden Allel- und Genotypfrequenzen bestimmt.
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3 Material und Methoden

3.1 Vorbedingungen der Studiendurchfihrung

3.1.1 Studienmodalitiaten

Alle Probanden wurden Uber die Zielsetzung der Studie sowie die anonymisierte
Verwendung der erhobenen Daten und der gewonnen Blutproben aufgeklart. Die
Studienteilnahme erfolgte auf freiwilliger Basis nach Einholung unterschriebener
Einverstandniserklarungen vor der Studiendurchfihrung.

3.1.2 Art der Studie

Es handelt sich um eine Assoziationsstudie. Die verschiedenen Allele bzw.
Genotypen des SNPs rs6265 wurden in Assoziation mit den erbrachten Leistungen
des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE-R) untersucht.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Die Probanden sollten mindestens 18 Jahre aber héchstens 79 Jahre alt sein.
Voraussetzung war die deutsche Herkunft beider Eltern der Testpersonen.
Ausschlusskriterien waren eigene psychiatrische Erkrankung, psychiatrische
Erkrankungen in der Blutsverwandtschaft ersten Grades und kérperliche
Erkrankungen, welche die Psyche in hohem MaBe beeinflussen kdnnten.

3.2 Auswahl der Studienteilnehmer

3.2.1 Rekrutierung

Per Post wurden allgemeine Informationen Uber unsere Studie mit der Bitte um
Teilnahme an zuféllig ausgewahlte Personen der Minchner Bevélkerung verschickt.
Interessierte meldeten sich per Rickantwortschreiben oder telefonisch. Um eigene
neuropsychiatrische Stérungen oder solche bei Verwandten ersten Grades
auszuschlieBen, wurden vor Studieneinschluss mehrere  Untersuchungen
durchgefihrt. Als Studienteilnehmer wurde eine Gruppe von 284 nicht verwandten,
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gesunden Freiwilligen mit deutscher Abstammung (Eltern und GroBeltern stammen
aus Deutschland) untersucht. lhr Alter lag zwischen 19 und 79 Jahren (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Beschreibung der Studienteilnehmer nach Alter und Geschlecht.

Geschlecht
Alter (Jahre) S __
mannlich weiblich Gesamt n
MW (SD)
n (%) n (%)
46 (15) 121 (42,6) 163 (57,4) 284

3.2.2 Telefonscreening

Im Telefonscreening wurde im Vorfeld versucht, psychiatrische Erkrankungen der
potentiellen Studienteilnehmer und derer Blutsverwandte ersten Grades zu erfassen.
Testpersonen mit relevanten somatischen Krankheiten oder Achse I/1I-Stérungen
(lifetime) wurden ausgeschlossen. Ebenso erfolgte ein Ausschluss bei positiver
psychiatrischer Familienanamnese.

Hierzu wurden dem Kandidaten fernmindlich Fragen zur aktuellen
Medikamenteneinnahme, Alkoholkonsum und Drogenmissbrauch gestellt. Ebenso
wurde eine kurze psychiatrische Anamnese erfasst und eventuelle Aufenthalte in
psychiatrischen und neurologischen Einrichtungen aufgezeichnet.

Ergaben sich hier keine Hinweise auf eigene psychiatrische Erkrankungen,
psychiatrische Erkrankungen in der Blutsverwandtischaft ersten Grades und
kérperliche Erkrankungen beim Probanden, wurde dem Studienteilnehmer der

Anamnese-I-Fragebogen zugeschickt.

3.2.3 Anamnese-l-Fragebogen

Mit dem Anamnese-l-Fragebogen wurden soziodemographische Daten wie
Geschlecht, Alter, Geburtsdaten, Familienstand, Nationalitdt, ethnische
Zugehorigkeit, GroBe, Gewicht und Handigkeit erfasst. Besonders wichtig war die
Nationalitdt, da nur Probanden akzeptiert wurden, die deutschstdmmig sind, d.h.
Eltern und GroBeltern sollten aus Deutschland stammen. Es wurden Fragen zur
Lebensgeschichte und zu Kinderkrankheiten gestellt. Die Probanden mussten

chronologisch darlegen, ob sie an internistischen oder psychiatrischen Erkrankungen
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leiden. Hier wurde vor allem nach studienrelevanten Erkrankungen wie
Gemutserkrankungen (Depression, Manie), Schizophrenie, Abhangigkeiten (Alkohol,
Drogen, Medikamente) und anderen psychischen Erkrankungen (Essprobleme,
Angste, Zwange) gefragt. Ebenso wurden die aktuellen Medikamente mit
Dosierungen erfasst. Chronologisch wurden alle psychiatrischen und internistischen
Krankenhausaufenthalte fixiert. Eine Raucher-Anamnese und die aktuelle
Zufriedenheit mit der derzeitigen Gesundheit wurden aufgezeichnet.

Danach folgten Fragen zur internistischen und psychiatrischen Gesundheit der
Kinder, Geschwister, der Eltern und GroBeltern des Probanden.

Nach Rulckerhalt des vom Probanden bearbeiteten Anamnese-I-Fragebogens wurde
der Proband, falls sich auch hier keine relevanten Ausschlusskriterien zeigten, in die
Psychiatrische Klinik zum klinischen Interview (Tabelle 3-2) eingeladen. Hier wurde
der Proband weiteren psychiatrischen und psychologischen Tests unterzogen.

Tabelle 3-2: Elemente des klinischen Interviews.

Kérperliche Untersuchung

Mini-Mental-State-Test (MMST)

Wortschatztest (WST)

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R)

Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-1V (SKID-I und SKID-II)

Family History Assessment Modul (FHAM)

Anamnese-Ill-Fragebogen

3.3 Klinisches Interview

3.3.1 Korperliche Untersuchung

Nach einer kurzen allgemeinen Anamnese zu relevanten neurologischen und
internistischen ~ Vorerkrankungen  wurden  eine  koérperliche internistische
Untersuchung und eine ausfihrliche neurologische Untersuchung durchgefihrt.
Besonderer Wert wurde auf Hinweise flr neuropsychiatrische Erkrankungen gelegt.
Es wurden die Hérfahigkeit, der Geruchssinn, das Sehvermdgen, die Manumotorik,
die Koordination und die Hirnnerven Uberprift. Es wurde auf Parkinsonzeichen

gepriuft. Die Reflexe, mdgliche Geflhlsstérungen und Bewegungsauffalligkeiten
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wurden aufgezeichnet. Die Befunde wurden auf einem Anamnese-Bogen
dokumentiert. Zeigten sich hier relevante psychiatrische oder internistische
Erkrankungen, wurde der Proband aus der Studie ausgeschlossen.

3.3.2 Mini-Mental-State-Test

Probanden, die das sechzigste Lebensjahr vollendet hatten, wurden dem Mini-
Mental-State-Test (Folstein et al, 1975) unterzogen, um Demenzerkrankungen zu
erkennen.

Der Mini-Mental-State-Test (MMST) stellt ein gutes Screening-Instrument zur
Erfassung kognitiver Stérungen bei dlteren Personen dar (Kafonek et al, 1989).

Es handelt sich um ein Interview mit Handlungsaufgaben, das vor allem praxisnahe
Fragen beinhaltet, die von kognitiv nicht beeintrachtigten Personen im Regelfall
problemlos zu beantworten sind, von Personen mit Demenzverdacht dagegen nur
zum Teil bewaltigt werden. Erfasst werden kognitive, nicht jedoch emotionale
Aspekte (Orientierung, Aufnahmefahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechnen,
Gedachtnis, Sprache, Ausfihrung einer Anweisung, Lesen, Schreiben und
konstruktive Praxie).

In der Praxis ist der MMST zur Ergadnzung der neuro-psychologischen Testung
gedacht und kann sie keinesfalls ersetzen (Wegener, 2003). Allgemein bietet der
MMST einen kurzen Screening-Test, um quantitativ den Schweregrad einer
kognitiven Beeintrachtigung abschéatzen zu kénnen und kognitive Veranderungen im
Verlauf darzustellen (Tombaugh & Mclntyre, 1992).

Die Auswertung erfolgt als einfache Addition der vergebenen Punkte. Ein maximaler
Testwert von 30 Punkten kann erreicht werden, wobei ein niedriger Testwert eine
schlechte Leitung beschreibt. Laut den Autoren erreichen kognitiv gesunde Personen
Ergebnisse zwischen 30 und 24 Punkten, kognitiv beeintrachtigte Patienten Werte
kleiner 23 Punkten, wobei unter 20 Punkten von einer Demenz ausgegangen werden
kann. Die Bearbeitungsdauer liegt zwischen flinf und zehn Minuten.

Probanden, die weniger als 27 Punkte erreichten, wurden aus unserer Studie
ausgeschlossen, da bei diesen Patienten mit einer kognitiven Beeintrachtigung zu

rechnen war.
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3.3.3 Wortschatztest

Der Wortschatztest (Schmidt & Metzler, 1992) wurde nach Angaben der Verfasser flir
die Diagnostik in der klinischen Psychologie, der Psychiatrie und der Neurologie
entwickelt und dient der schnellen Abschatzung des pramorbiden Intelligenzniveaus
bei leichten bis mittelschweren hirnorganischen Beeintrachtigungen, sowie einer
6konomischen Abschatzung des allgemeinen Intelligenzniveaus und des
Sprachverstandnisses als Voraussetzung flir weitere diagnostische MaBnahmen.
Ferner soll der Wortschatztest (WST) zur Verlaufsbeurteilung von Demenzen héherer
Schweregrade und zur Stichprobencharakterisierung bezlglich der verbalen
Intelligenz bei klinischen und epidemiologischen Studien einsetzbar sein.

Der WST ist ab dem sechzehnten Lebensjahr mdglich, besteht aus 40 Aufgaben zur
Wiedererkennung von Wértern und ist als Einzel- und Gruppentest durchfihrbar.
Eine Testaufgabe enthalt je ein Zielwort und flnf Distraktoren. Die Aufgaben sind
zeilenweise nach steigender Schwierigkeit angeordnet. Der Proband hat die
Aufgabe, das Zielwort in jeder Zeile herauszufinden und durchzustreichen.

Die Testleistungen kénnen als altersbestéandig gelten (Herzfeld, 1994) und steigen
bei héheren Schul- und Berufsabschlissen an.

Der Test ist einfach handhabbar, belastet den Probanden sehr wenig und ist zudem
schnell durchfihr- und auswertbar (Stephan, 1995). Es ist mit dem WST daher
maoglich, sehr schnell Informationen Uber die verbale Intelligenz und den Wortschatz
einer Testperson zu bekommen (Karner, 1994). Die Testdurchflihrung dauert circa

zehn Minuten, die Auswertung circa funf Minuten.

3.3.4 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene, Revision 1991

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene (Tewes, 1994) eignet sich fur
Probanden zwischen dem sechzehnten und vierundsiebzigsten Lebensjahr zur
Einschatzung des allgemeinen geistigen Entwicklungsstandes und zur Untersuchung
von Leistungsbeeintrachtigungen. Die Bearbeitungsdauer liegt zwischen sechzig und
neunzig Minuten.

Beim Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene (HAWIE-R) handelt es sich
um die Neubearbeitung aus dem Jahre 1991 des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests
fir Erwachsene in Anlehnung an die Wechsler Adult Intelligence Scale-R (WAIS-R)

von Wechsler. Nach wie vor liegt beim HAWIE-R Wechslers Definition von Intelligenz
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zugrunde als der zusammengesetzten oder globalen Fahigkeit des Individuums,
zweckvoll zu handeln, vernlinftig zu denken und sich mit seiner Umwelt wirkungsvoll
auseinanderzusetzen (Wechsler, 1964). Er misst, orientiert am faktorenanalytischen
Modell Spearmans, den g-(general-)Faktor der Intelligenz, der als allgemeine
Intelligenz nach Wechsler das Verhalten des Individuums als Ganzes bestimmt. Im
Sinne dieses Intelligenzmodells werden auch nicht-intellektuelle, praktische
Intelligenzkomponenten  geprift. Niedrige Leistungen sollten stets unter
Berucksichtigung milieuspezifischer Einflisse und krankheitsbedingter
Leistungsverminderungen betrachtet werden (Tewes, 1994). Der HAWIE-R besteht
wie der HAWIE aus 11 Untertests (Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Untertests des HAWIE-R.

Verbalteil Handlungsteil
Allgemeines Wissen Bildererganzen
Zahlennachsprechen Bilderordnen

Wortschatztest Mosaik-Test
Rechnerisches Denken Figurenlegen
Allgemeines Verstandnis Zahlen-Symbol-Test
Gemeinsamkeitenfinden

Die sprachliche Intelligenz wird dabei GOber den Verbalteil geprift, die praktische
Intelligenz Uber den Handlungsteil. Neben der Erhebung des Gesamt-IQs erlaubt der
HAWIE-R eine Profilanalyse Uber alle Untertests (Indizes fur verschiedene klinische
Gruppen).

Allgemeines Wissen:

Der Test besteht aus 24 Sachfragen mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad und
erfasst die Breite des Allgemeinwissens, kulturelle Erfahrungen und die
Aufgeschlossenheit gegendber der Umwelt (Zimmerman et al, 1973). Fir jede
richtige Antwort gibt es einen Punkt. Bei den 24 Fragen sind maximal 24 Rohpunkte
zu erzielen. Frage 16 lautet z.B. Wer schrieb Hamlet? Die Wissensbereiche sind sehr
verschiedenartig. Es wurde Wert darauf gelegt, keine schwierigen Wérter bei der
Aufgabenkonstruktion zu verwenden, damit ein vom Wortschatz unabhangiger
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Wissensaspekt hervorgehoben wird (Tewes, 1994). Akademisches und

spezialisiertes Wissen sollten nicht Bestandteil dieses Subtests sein (BI6ink, 2006).

Zahlennachsprechen:

Es stehen sieben Ziffernreihen zur VerflUgung. Die erste Reihe besteht aus drei
Ziffern, in jeder weiteren Reihe kommt eine Ziffer hinzu. In der ersten Runde soll der
Proband die Ziffern vorwarts nachsprechen, in der zweiten Runde werden die
Ziffernreihen rickwarts nachgesprochen. Zweimaliges falsches Nachsprechen der
selben Ziffernreihe fihrt zum Abbruch des Tests. Fiur jede korrekt nachgesprochene
Zahlenreihe nach einmaliger akustischer Darbietung gibt es einen Punkt. Somit ist
die maximale Rohpunkizahl 28. Hier soll das Zahlengedachtnis der Probanden
Uberprift werden. Fir das allgemeine intellektuelle Leistungsniveau hat dieser
Subtest wenig Bedeutung, weil schlechte Ergebnisse auch durch erhéhte Testangst
oder Stérungen der Aufmerksamkeit bedingt sein kdnnen (Tewes, 1994). Eine
schlechte Leistung kann aber ein Hinweis auf hirnorganische Erkrankungen sein
(Matrazzo, 1982).

Wortschatz-Test:

Dem Probanden werden 32 Begriffe, nach aufsteigender Schwierigkeit angeordnet,
genannt, deren Bedeutung er umschreiben soll. Jede richtige Antwort wird mit einem
Punkt bewertet. Es gibt maximal 32 Rohpunkte. Bei der ersten Frage wird nach der
Bedeutung von Apfel verlangt, bei der 32. Frage wird nach der Erklarung des Wortes
Geoid gesucht. Der Untertest gilt als gutes MaB fir die allgemeine Intelligenz und ist
weitgehend unabhangig vom Lebensalter. Lernfahigkeit und Informationsbreite des
Probanden werden an dem Bestand an sprachlichen Kenntnissen Uberpruft
(Matarazzo, 1982).

Rechnerisches Denken:

14 Rechenaufgaben sollen innerhalb von zwei Minuten im Kopf gelést werden. Wenn
drei Aufgaben nicht innerhalb der zeitlichen Vorgabe bewaltigt werden, wird der Test
abgebrochen. In den ersten neun Aufgaben gibt es jeweils einen Punkt bei richtiger
Beantwortung. In den letzten finf Aufgaben kann es abhéngig von der
Beantwortungszeit bis zu zwei Punkte geben. Die Maximalrohpunktzahl liegt bei 19.
Aufgabe 7 lautet zum Beispiel: Sie wollen 24 km weit wandern und schaffen 3 km in
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der Stunde. Wie viele Stunden bendtigen sie fir die gesamte Strecke? Hier wird
versucht, eine Aussage Uber die allgemeine Intelligenz und das Arbeitsgedachtnis zu
machen (Kaufmann & Lichtenberger, 1999). Weil die Beherrschung der
Grundrechenarten vorausgesetzt wird, ist dieser Untertest von schulischer und
beruflicher Bildung abhéngig (Matrazzo, 1982). Des weiteren wird hier das
Konzentrationsvermdgen angezeigt (Rapaport, 1953). Niedrige Werte kénnen auf

vermindertes Konzentrationsvermégen oder mangelnde Schulbildung hinweisen.

Allgemeines Verstandnis:

Hier werden 13 Fragen unterschiedlichen Schwierigkeitsgrades und aus
verschiedenen Themenbereichen gestellt. Jede Frage kann, je nach der Qualitat der
Antwort, mit maximal zwei Punkten bewertet werden. 26 Rohwertpunkte sind
mdglich. Nach vier falsch beantworteten Fragen wird der Test abgebrochen. Ein
Beispiel ist: Warum bekommt man bestimmte Medikamente nur auf Rezept? Es wird
zwischen zwei Abstraktionsebenen unterschieden, den oberflachlichen und den
differenzierten Antworten. Somit erfasst dieser Test die Fahigkeit, Erfahrungen zu
verwerten, in Ursache-Wirkungs-Zusammenhdngen zu denken und Dinge zu
abstrahieren (Tewes, 1994). Der sprachliche Ausdruck bei der Bewertung der Fragen
wird ebenfalls bertcksichtigt.

Gemeinsamkeitenfinden:

Hier sollte der Proband zu zwei vorgegebenen Begriffen den Oberbegriff nennen. 16
Wortpaare werden genannt. Je nach der Qualitat der Antwort sind bis zu zwei Punkte
moglich. 32 Rohpunkte sind maximal zu erreichen. Beispiele fir die Begriffe waren
Norden und Westen oder Auge und Ohr. Hier wird die logische Struktur des
Denkprozesses erfasst (Matrazzo, 1982). Desweiteren kann die Fahigkeit flr
assoziatives Denken mitbeurteilt werden (Zimmerman et al, 1973).
Wortschatzkenntnisse und sprachliches Ausdrucksvermdégen kommen hier zur
Geltung (Furth & Milgram, 1965).

Bildererganzen:

Zu diesem Test gibt es 17 Bildvorlagen, bei denen jeweils ein fehlendes Detail
benannt werden muss. Bei drei aufeinander folgenden falsch oder nicht innerhalb
von 20 Sekunden beantworteten Aufgaben wird der Test abgebrochen. Maximal sind
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17 Rohpunkte zu erreichen. Dieser Test gibt Aussagen Uber die Fahigkeit, bei einer
visuellen Vorlage zwischen unwichtigen und wichtigen Details zu unterscheiden. Das
Testergebnis ist abhdngig von der Vertrautheit mit dem entsprechenden Gegenstand
und differenziert daher eher im unteren Intelligenzbereich (Tewes, 1994). Hier wird
die Realitatswahrnehmung erfasst (Zimmerman et al, 1973).

Bilderordnen:

Hier sollen Serien von zehn Bildern, die kleine Geschichten erzéhlen, in die richtige
Reihenfolge gebracht werden. Bei vier falsch gelésten Aufgaben in Folge wird der
Test abgebrochen. Je nach Lésungszeit und Reihenfolge sind bei der ersten Serie
hdchstens zwei Punkte zu erreichen, bei den folgenden neun Serien bis zu sechs
Punkte. Die Maximalrohpunktzahl ist 56. Hier wird beurteilt, ob der Proband in der
Lage ist, die Gesamtsituation zu verstehen und die Einzelbilder in ihrer Bedeutung
richtig einzuschatzen. Dieser Test ist weitgehend unabhangig von kulturellen
Einfllissen und ist auch ein Indikator der sozialen Intelligenz (Matrazzo, 1982).

Mosaik-Test:

Es gibt hier neun mehrfarbige Wirfel und neun Kértchen mit Mustern, die mit den
Wiirfeln nachgebaut werden missen. Fir die ersten zwei Muster gibt es je nach
Lésungszeit maximal zwei Punkte, fur Muster drei und vier maximal sechs Punkte
und fur die Muster finf bis neun héchstens sieben Punkte. Die Maximalpunkizahl
liegt bei diesem Untertest bei 51 Rohpunkten. Das Vermébgen, Formen
wahrzunehmen, sie zu analysieren und alles in die einzelnen Bausteine zu trennen,
ist hier von Bedeutung (Matarazzo, 1982). Dieser Abschnitt ist ein guter Hinweis auf
die Fahigkeit zum problemlésenden Denken (Davis et al, 1966) und reflektiert, wie
gut der Proband unter Zeitdruck handelt (Doppelt & Wallace, 1955).

Figurenlegen:
Dieser Test besteht aus vier Puzzles. Hier soll mdglichst schnell aus asymmetrischen

Teilen je eine Figur gelegt werden. Die dabei bendtigte Zeit ist ausschlaggebend. Bei
Figur eins sind maximal acht Punkte, bei Figur zwei zwdlf Punkte, bei Figur drei zehn
Punkte und bei Figur vier elf Punkte zu erreichen. Dies ergibt maximal 41
Rohpunktwerte. Es muss eine Beziehung zwischen mehreren Teilen und einem
Ganzen hergestellt werden (Matrazzo, 1982) und der Ldsungsstil des Probanden
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kann qualitativ vom Testleiter beobachtet werden (Tewes, 1994). Der Untertest
spiegelt die nonverbale Organisation der Intelligenz wider (Cohen, 1952).

Zahlen-Symbol-Test:

Willkarlich aufeinander folgende Zahlen von eins bis neun muissen schriftlich
Strichsymbolen innerhalb von 90 Sekunden zugeordnet werden. Pro richtiger
Zuordnung eines Symbols zu einer Zahl wird ein Punkt vergeben. Es sind 93
Rohwertpunkte zu erzielen. Diese Leistung ist abhangig vom Grad der emotionalen
Belastbarkeit (Matarazzo, 1982) und dem Alter (Tewes, 1994). Dieser Untertest
erfasst bei Routineaufgaben die allgemeine psychomotorische Geschwindigkeit und
das Konzentrationsvermdgen (Hilger & Kasper, 2002).

Auswertung:
Fir jeden Untertest wird die Gesamtrohpunktezahl ermittelt. Die Rohwerte werden in

verschiedene Wertepunkte transformiert. Die Wertepunkte A entsprechen den
Abweichungswerten von den Erwartungswerten der Altersgruppe 20-34 Jahre. Sie
sind Vorraussetzung fur die Bestimmung des Intelligenzquotienten und werden der
entsprechenden Tabelle des Handbuchs entnommen. Die Wertepunkte B dienen
dazu, eine bessere Interpretationsméglichkeit des Testergebnisses zu erhalten.
Damit kann die Abweichung der Rohwerte von anderen Referenzgruppen ermittelt
werden. Mit entsprechenden Tabellen aus dem Handbuch kann so z.B. die
Abweichung von Altersnormen oder Bildungsstandards eingetragen werden.

Der eigentliche 1Q-Wert wird Uber die Wertepunkte A bestimmt. Es werden drei
Wertepunktsummen errechnet. Erstens die Summe der Wertepunkte der sechs
Verbaltests, zweitens die Summe der Wertepunkte der fiinf Handlungstests und
drittens die Summe aller elf Untertests. AnschlieBend kann mit Hilfe
altersentsprechender Tabellen fur die Wertepunkisummen der jeweils aquivalente

Verbal-1Q, Handlungs-1Q und Gesamt-1Q ermittelt werden.

Der traditionsreiche und heute wohl noch als Prototyp der gangigen
Intelligenzdiagnostik geltende Test widerspiegelt alle Mangel der herkémmlichen
Intelligenztestung wie ungenlgende kognitionspsychologische Fundierung der
ltempoolkonstruktion und des Testaufbaus, Orientierung nur auf das Denkresultat,
nicht auf den Denkprozess, Vernachlassigung der kreativen Komponente und
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Unterschatzung der Intelligenz von kulturellen Minoritdten (Guthke & Herzberg,
1997). Viele Testrezensenten (Fay, 1993; Kubinger, 1993) bemangeln, wie wenig der
HAWIE-R bisher auf seine Validitat hin untersucht wurde. Aber trotz aller Mangel
stellt der HAWIE-R gegentber dem HAWIE eine Verbesserung eines praktisch
bewéahrten Tests dar und bleibt flr die klinische Einzelfalluntersuchung Erwachsener
gegenwartig konkurrenzlos (Guthke & Herzberg, 1997).

3.3.5 Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV

Das deutschsprachige Strukturierte Klinische Interview fir DSM-IV (Wittchen et al,
1997) besteht aus mehreren Modulen (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Module des Strukturierten Klinischen Interviews fiir DSM-1V.

SKID-I (DSM-IV Achse | Stérungen) |SKID-II (Personlichkeitsstorungen)

o Affektive Stérungen e Selbstunsichere Persénlichkeitsstdrung

e Psychotische Stérungen e Dependente Personlichkeitsstdrung

e Stdérungen durch psychotrope e Zwanghafte Persénlichkeitsstérung
Substanzen e Negativistische Personlichkeitsstérung

e Angststdrungen e Depressive Persénlichkeitsstérung

e Somatoforme Stérungen e Paranoide Persénlichkeitsstdrung

e Essstérungen e Schizotypische Persdnlichkeitsstérung

e Anpassungsstérungen e Schizoide Persénlichkeitsstérung

e Histrionische Persénlichkeitsstérung
e Narzistische Persénlichkeitsstdrung
e Borderline-Persénlichkeitsstdorung

¢ Antisoziale Persdnlichkeitsstérung

SKID-I und SKID-II kénnen bei ambulanten und stationar behandelten Patienten mit
psychischen Stérungen im psychiatrischen und psychotherapeutischen Bereich
eingesetzt werden.

Das SKID-I dient der Erfassung und Diagnostik ausgewéahlter psychischer Syndrome
und Stérungen, wie sie im DSM-IV auf Achse | definiert werden. Alle Diagnosen
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werden im Langs- und Querschnitt sowie mit Zusatzinformationen tber Beginn und
Verlauf erhoben.

Das SKID-Il ist ein Verfahren zur Diagnostik der zehn auf Achse Il sowie der zwei im
Anhang des DSM-IV aufgefiihrten Persénlichkeitsstérungen. Das SKID-Il ist ein
zweistufiges Verfahren, bestehend aus einem Fragebogen, dessen ltems die
Kriterien des DSM-IV reprasentieren, das als Screening flr die Merkmale der zwdlf
erfassten Persdnlichkeitsstérungen dient. Im nachfolgenden Interview brauchen dann
nur noch diejenigen Fragen gestellt zu werden, fir die im Fragebogen eine Frage mit
~Ja“ beantwortet wurde. Durch dieses zweistufige Verfahren wird eine
vergleichsweise geringe Durchflihrungszeit flr das Interview erreicht.

Die Einschatzung der psychosozialen Beeintrachtigung des Patienten (Achse V)
sowie die globale Beeintrachtigung seiner Leistungsfahigkeit (Achse V) erfolgen auf
gesonderten Formblattern.

Das SKID-I und SKID-II erméglichen dem Interviewer eine schnelle und valide
Diagnosestellung nach DSM-IV und eignen sich nicht nur flir die standardisierte
Befunderhebung in Forschung und Versorgung, sondern kénnen in der Ausbildung
den raschen Uberblick Uiber die diagnostischen Kriterien nach DSM-IV erleichtern
(Demmel, 1999).

Durch die Angabe von Sprungregeln hélt sich der Interviewer nicht bei Fragen nach
Symptomen auf, die diagnostisch irrelevant sind. Die Durchflihrungszeit von SKID-I
betragt etwa sechzig Minuten und teilt sich in einen freien (etwa zehn Minuten Dauer)
und einen strukturierten Interviewteil. Die durchschnittliche Durchfiihrungszeit von
SKID-II liegt bei etwa dreiBig Minuten.

Zeigten sich im SKID-I fir DSM-IV relevante psychiatrische Erkrankungen, so
wurden die Probanden aus dieser Studie ausgeschlossen.

3.3.6 Family History Assessment Modules

Psychiatrische Diagnosen unter Verwandten wurden mit Hilfe des Family History
Assessment Modules (FHAM) (Rice et al, 1995) beurteilt. Hierbei wurden
Alkoholprobleme, Drogen- und Medikamentenabusus, Depression, Manie,
Schizophrenie, antisoziale Tendenzen, neurotische  Stérung, Aufsuchen
psychiatrischer Hilfe und psychiatrisch stationare Aufenthalte bei Verwandten ersten,
zweiten und dritten Grades aufgezeichnet.
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Zeigten sich in den Family History Assessment Modules relevante psychiatrische
Erkrankungen bei Blutsverwandten ersten Grades, so wurden die Probanden aus
dieser Studie ausgeschlossen.

3.3.7 Anamnese-ll-Fragebogen

In der Anamnese Il wurden Fragen Uber Familienstand, Wohnort und Haushalt
erortert. Der SchulabschluB und der Beruf des jeweiligen Probanden wurden
dokumentiert. Die Lebensgeschichte des Probanden wurde chronologisch erfasst. Es
wurden Fragen zu Verhaltensweisen und sozialen Kontakten in Kindheit und Jugend
gestellt. Ebenso wurden Angaben Uber Partnerschaften und zur jetzigen familiaren
Situation aufgezeichnet. Die Probanden sollten Auskunft dariiber geben, ob sie mit

ihrer aktuellen beruflichen und finanziellen Situation zufrieden waren.

3.4 DNA-Extraktion

Von allen Probanden wurde Blut venés abgenommen und bei —80°C gelagert. Durch
Zugabe von EDTA wurde die Gerinnung des gewonnen Blutes verhindert. Mit Hilfe
des QiaAmp DNA Blood Maxi Kits der Firma QIAGEN erfolgte die Extraktion der
DNA aus 4-10ml des EDTA-Blutes (Abbildung 3-1).

1. Vorbereitung der Blutproben

Das bei —80°C tiefgefrorene Blut wurde bei Raumtemperatur aufgetaut. Dann wurden
mindestens 4ml in ein 50ml groBes Zentrifugenréhrchen pipettiert. Bei einem
Volumen unterhalb von 7ml wurde das Blut auf ein Endvolumen von 10ml mit PBS-
Pufferlésung verdinnt.

2. Lyse
Um die Leukozyten zu lysieren und die DNA freizusetzen, wurden dem EDTA-Blut

500ul QIAGEN Protease hinzugefligt und kurz mit einem Vortexer vermischt. Zu
dieser Lbdsung erfolgte nun eine Zugabe von 12ml AL-Puffer, um optimale
Reaktionsbedingungen zu schaffen. Daraufhin wurde die Lésung zwei Minuten lang
auf dem Vortexer durchgemischt, um die Zell-Lyse zu vervollstandigen.

Fir einen maximalen DNA-Ertrag erfolgte dann eine mindestens dreiBigminitige

Inkubation der Lésung im Wasserbad bei 70°C unter gleichzeitigem Schitteln.
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3. Fallungsreaktion und Bindung der DNA an die Silikagel-Membran
Dem Ansatz wurde 10ml Ethanol (96% — 100%) hinzugegeben, um die DNA
auszufallen. AnschlieBend erfolgte eine zwei Minuten lange Vermischung auf dem

Vortexer. Die DNA-L6sung wurde dann auf die Silikagel-Saule Gberfihrt und fir drei
Minuten bei 3000 Umdrehungen pro Minute (rpm) zentrifugiert. Je nach anfanglicher
Blutmenge musste dieser Vorgang 6fter wiederholt werden, da eine Saule nicht in
der Lage ist, die gesamte DNA-L&sung auf einmal aufzunehmen. Die DNA band nun
an die Membran und wurde so von RNA und Proteinen, die die PCR spater hatten

stéren kénnen, getrennt.

4. Reinigung der DNA
Um nochmals stérende Proteine zu entfernen, wurden 5ml Waschpuffer AW 1 auf

den DNA-haltigen Filter gegeben und far 1 Minute bei 5000rpm zentrifugiert. Dann
erfolgte die Zugabe von 5ml ethanolhaltigem Waschpuffer AW 2 auf den Filter und
eine finfzehn Minuten lange Zentrifugation bei 5000rpm, um Guanidiniumsalze und

das Ethanol zu entfernen.

5. Auswaschen der DNA von der Silikamembran

AnschlieBend erfolgte die Uberfiihrung der Filter in sterile Falcon-Réhrchen. Mit Hilfe
von 1ml AE-Puffer, anschlieBender Inkubation und fanfminttiger Zentrifugation bei
5000rpm wurde die DNA von der Silikamembran getrennt. Da die DNA nur unter
sauren Bedingungen an die Silikamembran bindet, I6ste sie sich nun mittels des
basischen Tris-Puffers von der Membran ab und verblieb im AE-Puffer. Die so

gewonnene DNA konnte dann fiir die PCR verwendet werden.

-1

Fallungsreaktion und Reini der DNA Auswaschen
Blutprobe Lyse Bindung der DNA an die 'elg\gl;\?r;g irAW 5 der DNA von
Silikagel-Membran mit un der Silikamembran

Abbildung 3-1: DNA-Extraktion gemaB der Anleitung des QiaAmp® DNA Blood Midi/Maxi Kit
Handbook (Second Edition, Januar 2005)
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3.5 Bestimmung der DNA-Konzentration

Die DNA-Quantifizierung wurde mit der PicoGreen-Methode durchgefihrt. Die DNA-
Proben wurden im Verhaltnis 1:50 mit PicoGreen Lésung verdinnt, die Fluoreszenz
mit dem Tecan-GENios-Fluoreszenzreader bestimmt und die Konzentration anhand
einer Eichkurve aus genomischer DNA berechnet. Dabei wurde fir die qualitativen
SNP-Genotypisierungen eine Genauigkeit der DNA-Konzentration von +/- 10% als
hinreichend angesehen.

3.5.1 Materialien und Gerate zur DNA-Konzentrationsbestimmung

Tabelle 3-5: Verbrauchsmaterialien

Material Hersteller
96-well-black-flat-bottom-Platte Greiner
Selbstklebende Aluminiumfolie Eppendorf
Konische 50mI-Réhrchen Sarstedt
Serologische 50ml-Pipette Sarstedt
Tabelle 3-6: Reagenzien

Reagenzien Hersteller

PicoGreen dsDNA quantitation reagent

Molecular Probes (Cat# P-7581)

ixTE,pH 7,4

Tris Base, EDTA (Roth)

Clontech Human genomic DNA 100 ng/ul

Clontech (Cat# 6550-1)

Tabelle 3-7: Gerate

Gerate Hersteller
Tecan GENios Workstation 150 Applied Biosystems
Vortexer Reax Heidolph

3.5.2 Vorbereitung der gDNA-Standards

Zunachst wurden je 100ul Tris-EDTA-Puffer (TE) in die Spalten B bis H der ersten
zwei Reihen einer 96-well-Platte pipettiert. Als nachstes wurden 200pl der humanen
genomischen DNA (Clontech human gDNA 100ng/ul) in die ersten zwei Reihen der
Im Anschluss wurde mit

Spalte A pipettiert. Spalte A beginnend eine
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Verdinnungsreihe hergestellt. Hierbei wurden der Spalte A 100ul enthommen und in

Spalte B pipettiert. Nach finfmaligem Umrihren mit der Pipettenspitze wurden 100l

von Spalte B in Spalte C transferiert. Ebenso wurde mit den Spalten D - G verfahren.

Die Spalte H wurde zur Bestimmung des Referenzwertes (1xTE: Ong/ul gDNA)
verwendet (Abbildung 3-2).

gDNA

100 ngpl

200 ¢

je 100 |.|I in B-H

-ll

lllllll

100 I 100 pl ,_,'}.0..[{‘ 100 p - 100 pl 100 I

mmﬁﬁﬁﬁﬁmmm

Abbildung 3-2: Herstellung der Verdinnungsreihe.

Die Platte wurde versiegelt und mit ,Standard gDNA® beschriftet bei 4°C gekuhlt

gelagert. Tabelle 3-8 zeigt die sich ergebenden Konzentrationen.

Tabelle 3-8: Konzentration der gDNA in den einzelnen Spalten.

Spalte/Reihe Konzentration (ng/pl)| Volumen (ul)
Al A2 100 100
B1 B2 50 100
C1 c2 25 100
D1 D2 12,5 100
E1 E2 6,25 100
Fi F2 3,125 100
G1 G2 1,5262 200
H1 H1 0 100
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3.5.3 Vorbereitung der Messplatte

Duplikate von 5ul der gDNA-Standard-Verdinnungsreihe wurden in die ersten
beiden Reihen der Messplatte pipettiert. Die restlichen Vertiefungen wurden mit
Duplikaten von 5ul der zu bestimmenden DNA aufgefllt.

Das gefrorene PicoGreen-Reagenz wurde circa sechzig Minuten bei
Raumtemperatur in einem lichtundurchldssigen Behéalter aufgetaut. In einem mit
Aluminiumfolie umhdlliten 50ml-Réhrchen (Lichtschutz) wurde eine Verdinnung von
1:200 PicoGreen mit 1xTE hergestellt. Die Reagenzien wurden mit Hilfe des
Vortexers gemischt und auf eine Dispenser-Pipette aufgezogen.

Mit Hilfe der Dispenser-Pipette wurden jeweils 195ul PicoGreen-Verdiinnung auf die

Messplatte pipettiert und mit selbstklebender Aluminiumfolie verschlossen.

3.5.4 Durchfliihrung der Messung

Die Fluoreszenz wurde nach einer Reaktionszeit von flnf bis zehn Minuten mittels
Photometer gemessen, da es bereits nach finfzehn Minuten zu einem deutlichen
Abfall der Fluoreszenz kommt. Zur Bestimmung der Fluoreszenz wurde eine
Anregungswellenlange von 485nm verwendet und die Emission bei 540nm
gemessen. Weitere Einstellungen des verwendeten Tecan-GENios-Gerates waren
die Messung von zehn Lichtblitzen bei einer optimalen Steigerung und Verzdgerung
mit einer Integrationszeit von 40us.

Die ermittelten Werte wurden beziglich der Standardkurve Kkalibriert (8-Punkt-
Kalibrierung). Eine Uberpriifung der Qualitdt der Standardkurve sollte mindestens
einen Pearsonschen Korrelationskoeffizienten von 0,99 ergeben. Der optimale
Messbereich dieser Methode liegt bei Konzentrationen zwischen 20ng/ul und
200ng/pl. Bei Uber- oder Unterschreiten dieses Bereiches wurde eine neue Messung
in anderer Verdinnung verlangt. Alle Proben wurden sorgfaltig auf dieselbe
Konzentration von 100ng/ul eingestellt.

3.6 Genotypisierung mittels SNP-Microarrays

Die Genotypisierung der genomischen DNA wurde in Zusammenarbeit mit einer
Biotechnologie-Firma durchgefiihrt.
644 DNA-Proben (100ng/ul) wurden auf mit Barcodes versehene Mikrotiterplatten

pipettiert, versiegelt und auf Trockeneis verschickt. 284 dieser DNA-Proben gehérten
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zu den Probanden der gesunden Kontrollgruppe und waren daher flr diese
Doktorarbeit relevant. Nach Erhalt der DNA wurden die entsprechenden
Oligonukleotide (Primer) fir das GoldenGate-Assay-Protokoll (lllumina. Inc, 9885
Towne Center Drive, San Diego, CA) hergestellt und einer Qualitatskontrolle
unterzogen. Der Assay beruht auf einer Allel-spezifischen Extensionsmethode. Die
PCR-Amplifikationsreaktionen wurden im MultiplexmaBstab mit 192 Ziel-SNPs
durchgefihrt. Der fir diese Doktorarbeit relevante single-nucleotide polymorphism
war der SNP rs6265. Nach der Amplifikation wurden die Proben an 96-sample-high-
density-Sentrix®-micro-Array-Matrizen  (lllumina)  hybridisiert  (komplementare
Basenpaarung). Diese Matrizen basieren auf sogenannten beadbased-capture-
probe-Sequenzen.

3.6.1 Extension und Amplifikation

Die DNA wurde aktiviert, indem sie an paramagnetische Teilchen gebunden wurde.
Die entsprechenden Oligonukleotide (spezifische Primer) banden im
Hybridisierungsschritt an die aktivierte DNA.

Es existieren je drei spezifische Oligonukleotide flr jeden einzelnen SNP. Zwei
Oligonukleotide (ASO = Allel-Spezifisches Oligo) sind zu je einer Allel-Seite
komplementar. Ein drittes Oligonukleotid (LSO = Locus-Spezifisches Oligo)
hybridisiert an mehrere Basen abwarts der zu untersuchenden SNP-Stelle. Das LSO
besitzt eine eindeutige Address-Sequenz, die zu einer Nukleotidsequenz
komplementar ist, die kovalent an eine Perle (bead) gebunden ist. Die Verbindung
(Extension) des adaquaten ASO mit dem LSO ergibt nun ein Produkt, mit dem sich
ein bestimmter SNP in der zu untersuchenden DNA identifizieren Iasst.

Es folgten mehre Waschschritte, um Uberschissige Primer zu entfernen. Das ASO-
LSO-Produkt diente nun also Vorlage fir eine folgende PCR.

Die so vermehrten Einzelstrange konnten nun mit der eindeutigen Address-Sequenz

durch komplementére Basenpaarung an die Perlen hybridisieren (Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3: Schema der allelspezifischen Extension und Hybridisierung. ASO bedeutet Allel-
spezifisches Oligonukleotid, LSO bedeutet Locus-spezifisches Oligonukleotid. P1, P2 und P3 sind
universelle PCR Primer. Address ist die eindeutige Sequenz, die durch komplementare

Basenpaarung an eine Perle binden kann (GoldenGate Assay Workflow).

3.6.2 Aufbau der Perlen

Die Perlen (beads) bestehen aus einzelnen Fasern mit zu Sensoren (Address-
Sequenz des LSO) komplementaren Nukleotidsequenzen, anhand derer die
einzelnen SNP-Genotypisierungen dekodiert werden kdnnen. In einer Perle sind
mehrere 100.000 Kopien eines bestimmten Oligonukleotids kovalent gebunden. Fir
die SNP-Genotypisierung wurden 384 (entspricht der Anzahl der zu untersuchenden
Allele) verschiedene Perlen verwendet. Die Oligonukleotide wurden so ausgewahilt,
dass es nicht zu Kreuzhybridisierungen der Oligonukleotide untereinander sowie zu

unspezifischen Hybridisierungen im menschlichen Genom kommen konnte.

3.6.3 Aufbau der Arraymatrix

Die oligonukleotidspezifischen Perlen wurden gemischt und mit einem fiberoptischen
Faserblndel, welches aus aus ca. 50.000 einzelnen Fasern besteht, in Berlhrung
gebracht (Abbildung 3-4). An das angeatzte Ende einer einzelnen Faser heftete sich
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jeweils eine Glasperle mit dem entsprechenden Oligonukleotid, so dass sich pro
Faserbindel ca. 50.000 Signale ergaben.

Abbildung 3-4: Darstellung eines fiberoptischen Faserblindels mit zufélliger Anordnung der
Glasperlen. (A) Eine Mischung verschiedener Glasperlentypen, jede mit einer bestimmten
Oligonukleotidprobe. Ein hexagonales fiberoptisches Faserbiindel, dessen einzelne Fasern am Ende
angeatzt wurden, wird dem Perlenpool ausgesetzt, wodurch die Perlen sich in den Mulden am Ende
der Faser in zufalliger Verteilung ansammeln. (B) Elektronenmikroskopische Abbildung einer
Anordnung von beads mit 3 um Durchmesser (Oliphant et al, 2002).

Da jedes Glasfaserblndel nur ca. 1,4 mm Durchmesser hat, kann es problemlos in
einer 96-array-Matrix angeordnet werden (Abbildung 3-5).

Abbildung 3-5: Anordnung der Arrays in einer 96-array-Matrix (Gunderson et al, 2004).

3.6.4 Detektion der Allele

Nach der oben beschriebenen Extension und Amplifikation wurden die Proben an 96-
sample-high-density-Sentrix®-Microarray-Matrizen (lllumina) hybridisiert. Es wurde
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ein Anregungsstrahl durch das Bindel zur Glasperle geleitet. Die emittierte
Fluoreszenz wurde durch die Faser zurlckgefihrt, wodurch die Anordnung auf der

Gegenseite des faseroptischen Blndels dargestellt wurde (Abbildung 3-6).

Totale interne Reflexion

Anregungsstrahl

Faserhiille —= (rausj)

< Faserkern

Anregungsstrahl
{rein)

Fluoreszenz

Anregungsstrahl Emission

Abbildung 3-6: Struktur und Bestandteile einer optischen
Faser. Jede Faser hat einen lichtfiihrenden inneren Kern, der
von einer lichtbrechenden Faserhille umgeben ist. Der
Faserkern wird an einer Seite so chemisch angeétzt, dass eine
Perle in die so entstandene kleine Vertiefung passt (Oliphant
et al, 2002).

Die anschlieBende Detektion der spezifischen Allele erfolgte mit einem Zwei-Farben
Fluoreszenz-Scanner. Fasern, die den Anregungsstrahl rot oder griin emittieren, sind

hier Indikatoren fir homozygote Genotypen, gelb signalisiert heterozygote
Genotypen (Abbildung 3-7).

Abbildung 3-7: Bild eines ganzen Faserbindels (links), daneben ein vergréBertes Bild
einer Biindelsektion (Fan et al, 2003).
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Genotypen und Qualitatsbestimmung wurden dann automatisch ermittelt und
protokolliert. Weil ein Primer beispielsweise mit dem Adenosin-Allel assoziiert ist und
ein anderer Primer mit dem Guanin-Allel, identifiziert das Verhéltnis der zwei
primerspezifischen Fluoreszenzsignale die Genotypen AA, AG oder GG (Abbildung
3-8).

.j“i jasf- :] > - L Al -l

Hypridisierung der Proben an Scanvorgang und Verhiltnis der primer-
die Sentrix® Array Matrix Protokollierung spezifischen Fluoreszenz
signale

Abbildung 3-8: Identifikation der primerspezifischen Fluoreszenzsignale.

3.6.5 Der single-nucleotide polymorphism rs6265

Fir unsere Untersuchungen wurde das Augenmerk auf den SNP rs6265 (Tabelle
3-9) gerichtet. Dieser SNP ist ein Basenaustauschpolymorphismus zwischen den
Basen Guanin und Adenin und bewirkt einen Valin66-zu-Methionin-Austausch. Er
liegt im BDNF-Gen auf dem neuten Exon in der Promotorregion (Huang et al, 2007)
an der chromosomalen Position 26467157.

Tabelle 3-9: SNP rs6265.

Chromosomale Position im .
ID Gen Chromosom . Allel Funktion
Position Gen
Basenaustausch
rs6265 | BDNF | 11p13 26467157 Exon IX A/G
Val > Met

3.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS 14.0, SPSS Inc., Chicago, 2001, http://www.csub.edu/ssr-
ictrd/SPSS/SPSfirst.htm).
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Es wurden t-Tests oder X2-Tests durchgeflhrt, um Unterschiede bezlglich der
soziodemographischen Variablen zwischen den Genotyp-Untergruppen festzustellen.
Das Vorhandensein des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts wurde mit dem X2-Test
Uberpruft.

Zuerst wurden Varianzanalysen mittels ANOVA (analysis of variance) fur den
Gesamt-1Q, den Handlungs-1Q sowie den Verbal-IQ berechnet, wobei die Faktoren
Genotyp (A/A, A/G, G/G) oder Allel (A/G) und Geschlecht (méannlich, weiblich)
integriert wurden, kontrolliert nach dem Bildungsgrad (gering, mittel, hoch). Der
Gesamt-IQ sowie der Handlungs- und Verbal-IQ sind im Gegensatz zu den
Unterskalen alterskorrigiert, und deshalb wurde das Alter nicht integriert. Danach
wurde eine explorative MANOVA (multivariate analysis of variance) berechnet unter
Integration der elf Untereinheiten des HAWIE-R (Allgemeines Wissen,
Zahlennachsprechen, Wortschatz-Test, Rechnerisches Denken, Allgemeines
Verstandnis, Gemeinsamkeitenfinden, Bildererganzen, Bilderordnen, Mosaik-Test,
Figurenlegen, Zahlen-Symbol-Test) und der Faktoren Genotyp (A/A, A/G, G/G) oder
Allel (A/G) und Geschlecht (mannlich, weiblich), kontrolliert nach Alter und dem
Bildungsgrad (gering, mittel, hoch). Dabei wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05

festgelegt, wahrend p<0,1 als Trend gewertet wurde.
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4 Ergebnisse

Im Rahmen der Studie zur Identifizierung von Assoziationen eines Polymorphismus
im BDNF-Gen mit kognitiven Phanotypen wurden der Intelligenztest HAWIE-R
(Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene, Revision 1991) und eine
Genotypisierung eines Polymorphismus durchgefihrt. Bei 284 gesunden Probanden
wurde der SNP rs6265 genoptypisiert. Das Geschlecht der Probanden setzte sich
wie in Tabelle 4-1 dargestellt zusammen. Alle Probanden waren zwischen 19 und 79
Jahre, im Durchschnitt 46 Jahre alt.

Tabelle 4-1: Zusammensetzung der Studienteilnehmer nach Alter und Geschlecht.

Geschlecht
Alter
MW (SD) mannlich weiblich Gesamt n
n (%) n (%)
46 (15) 121 (42,6) 163 (57,4) 284

Der méannliche Anteil ist mit rund 43% der Teilnehmer erniedrigt. 25% der Probanden
hatten einen Hauptschulabschluss, 30% einen Realschulabschluss und 45% das
Abitur. Somit waren vermehrt Teilnehmer mit einem hdéheren Schulabschluss
vertreten.

Die Schulbildung und das Geschlecht wurden als Co-Variable in die Berechnung

aufgenommen.

4.1 Die Analyse des BDNF Polymorphismus rs6265

Es wurde auf eine mégliche Assoziation der funktionellen Variation des BDNF-Gens
mit der erreichten Leistung beim HAWIE-R bei einer Gruppe von 284 gesunden
Menschen deutschen Ursprungs aus dem Muinchener Raum untersucht. Der
Gesamt-1Q, der Verbal-IQ, der Handlungs-1Q und die Rohwerte der elf Untertests des
HAWIE-R wurden dabei in Verbindung mit den Genotypen (A/A, A/G und G/G) und
den Allelen (A und G) untersucht. Die Genotypverteilung war im Hardy-Weinberg-
Equilibrium (X2=0,003, df=2, P=0,999).
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4.1.1 Der Genotyp rs6265

Den madglichen Genotypen wurden folgende Bezeichnungen wie in Tabelle 4-2

dagestellt zugewiesen.

Tabelle 4-2: Bezeichnung der Genotypen.

Genotyp Allel Aminoséauren

1 Adenin/Adenin (homozygot) Methionin/Methionin

Adenin/Guanin (heterozygot) Methionin/Valin

Guanin/Guanin (homozygot) Valin/Valin

Die statistische Auswertung mittels Varianzanalyse ergab die in Tabelle 4-3

zusammengestellte Verteilung der drei Genotypen.

Tabelle 4-3: Verteilung der drei verschiedenen Genotypen des BDNF Polymorphismus rs6265.

Genotyp
Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Gesamt n
A/A (Met/Met) A/G (Met/Val) G/G (Val/Val)
n (%) n (%) n (%)
22 (7,7) 84 (29,6) 178 (62,7) 284

Um Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Intelligenzleistung und Genotyp zu
erhalten, wurden der Gesamt-IQ, der Verbal-IQ, der Handlungs-1Q und die Rohwerte

der elf HAWIE-Subtests in Tabelle 4-4 zusammengefasst.

Der Genotyp zeigte keinen Haupteffekt (F=0,967, df=22/534, P=0,506).

Die Genotypen A/A, A/G und G/G zeigten in Assoziation mit dem Verbal-IQ,

Handlungs-1Q und Gesamt-IQ keine signifikanten Werte.

Die Assoziation der Genotypen mit dem Untertest Bilderergdnzen (F=2,983,
df=2/276, P=0,052) zeigte signifikante Unterschiede (Abbildung 4-1, Seite 59). Die
homo- und heterozygoten Trager des A-Allels schnitten bei diesem Untertest des
Handlungsteils signifikant besser ab als die homozygoten Trager des G-Allels.

61




Ergebnisse

Die Verknipfung der Genotypen mit der Untereinheit Mosaik-Test (F=2,398,
df=2/276, P=0,093) zeigte einen Trend (Abbildung 4-2). Hier ist zu erkennen, dass
der homozygote Genotyp A/A bessere Ergebnisse im Mosaik-Test lieferte, als die
Genotypen A/G und G/G.

Tabelle 4-4: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypenverteilung A/A, A/G und G/G des

BDNF Polymorphismus rs6265.

Genotyp
Genotyp 1 Genotyp 2 | Genotyp 3
A/A A/G G/G
n=22 n=84 n=178
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F P
HAWIE-R’
114,30 112,44 110,97
Gesamt-1Q (15,080) (14,144) (15,451) 2,060 | 0,129
109,96 110,99 109,72
Verbal-1Q (14,011) (13,692) (14,504) 0,424 | 0,655
111,48 109,67 108,03
Handlungs-IQ (19,621) (15.277) (16,240) 1,558 | 0,212
Verbaltests (Rohwerte)
. , 15,86 16,75 16,71
Allgemeines Wissen (3,956) (3,546) (3,816) 0,025 | 0,975
14,00 13,68 13,92
Zahlennachsprechen (3,532) (3,468) (3,845) 0,226 | 0,797
22,86 22,88 22,50
Wortschatztest (5,008) (5,138) (4,832) 0,641 | 0,527
. 13,64 13,62 13,73
Rechnerisches Denken (3,430) (3,181) (3,404) 0,044 | 0,957
Allgemeines 21,27 22,31 21,62
Verstandnis (3,089) (2,671) (3219 | 2196|0118
. N 27,05 26,69 26,09
Gemeinsamkeitenfinden (2,734) (3,344) (3,948) 1,709 | 0,183
Handlungstests (Rohwerte)”
. \ 13,50 13,38 12,89
Bildererganzen (3,556) (2,434) (3,269) 2,983 | 0,052
. 28,14 27,35 28,31
Bilderordnen (11,482) (11,012) (12,394) 0,214 | 0,807
. 34,36 31,99 31,44
Mosaik-Test (10,353) (9,475) (9,898) 2,398 | 0,093
. 30,50 30,40 30,01
Figurenlegen (6,045) (6,215) (6,235) 0,912 | 0,403
56,68 54,42 54,39
Zahlen-Symbol-Test (12,426) (11,799) (13,575) 1,495 | 0,226

+24f=2/276
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Abbildung 4-1: Rohwerte in der Untereinheit Abbildung 4-2: Rohwerte in der
Bildererganzen des HAWIE-R (MW +/- SD) Untereinheit Mosaik-Test des HAWIE-R
assoziiert mit der Genotypenverteilung A/A, (MW  +/- SD) assoziiert mit der
A/G und G/G des BDNF Polymorphismus Genotypenverteilung A/A, A/G und G/G
rs6265. des BDNF Polymorphismus rs6265.

Tabelle 4-5 zeigt eine Zusammenstellung der homozygoten Trager des A-Allels

gegenlber der homo- und heterozygoten Trager des G-Allels. Mit 7,7% war der

Genotyp A/A wesentlich seltener vertreten als die Genotypen A/G und G/G.

Tabelle 4-5: Darstellung der Haufigkeit der G-Trager (Genotypen 2 und 3) im Vergleich mit den

homozygoten Tragern fir das A-Allel (Genotyp 1) des Polymorphismus rs6265.

Genotyp
Genotyp 1 Genotyp 2 und 3 Gesamt n
A/A A/G und G/G
n (%) n (%)
22 (7,7) 262 (92,3) 284

In Tabelle 4-6 sind der Gesamt-IQ, der Handlungs-1Q, der Verbal-IQ und die
Rohwerte der elf Untereinheiten des HAWIE-R in Assoziation mit dem Genotyp A/A

und den Genotypen A/G mit G/G dargestellt.

Der homozygote Genotyp A/A zeigte gegenliber den G-Tragern A/G und G/G keinen
Haupteffekt (F=0,938, df=11/268, P=0,504).
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Tabelle 4-6: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypenverteilung des Genotyp A/A und der
Genotypen A/G mit G/G des BDNF Polymorphismus rs6265.

Genotyp
Genotyp 1 Genotyp 2 und 3
A/A A/G und G/G
n=22 n=262
MW (SD) MW (SD) F P
HAWIE-R'
114,30 111,47
Gesamt-1Q (15,080) (14,989) 3,081 0,080
109,96 110,05
Verbal-1Q (14.011) (14,385) 0,447 0,504
111,48 108,29
Handlungs-IQ (19,621) (16,258) 2,272 0,133
Verbaltests (Rohwerte)®
. , 15,86 16,72
Allgemeines Wissen (3,956) (3,752) 0,044 0,833
14,00 13,84
Zahlennachsprechen (3,532) (3,723) 0,142 0,707
22,86 22,62
Wortschatztest (5,008) (4,925) 0,669 0,414
, 13,64 13,69
Rechnerisches Denken (3,430) (3,328) 0,100 0,752
. N 21,27 21,84
Allgemeines Verstandnis (3,089) (3,066) 0,146 0,703
, N 27,05 26,28
Gemeinsamkeitenfinden (2,734) (3,769) 1,945 0,164
Handlungstests (Rohwerte)”
. . 13,50 13,05
Bildererganzen (3,556) (3,030) 2,646 0,105
, 28,14 28,00
Bilderordnen (11,482) (11,956) 0,265 0,607
, 34,36 31,62
Mosaik Test (10,353) (9,749) 3,646 0,057
, 30,50 30,14
Figurenlegen (6,045) (6,220) 0,421 0,517
56,68 54,40
Zahlen-Symbol-Test (12,426) (13,009) 2,516 0,114

Tdf=1/274
2df=1/278

Die homozygoten Trager des A-Allels verglichen mit den G-Tragern A/G und G/G

zeigten in Assoziation mit dem Verbal-IQ, Handlungs-IQ und Gesamt-IQ keine

signifikanten Werte.
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Beim Gesamt-1Q ist hierbei (F=3,081, df=1/274, p=0,080) aber ein Trend zu
erkennen (Abbildung 4-3). Hier ist erkennbar, dass homozygote Trager des A-Allels
im HAWIE-R einen héheren Gesamt-1Q erreicht haben, als die Trager des G-Allels.

Die Assoziation der Genotypen A/G mit G/G und des Genotyps A/A mit dem
Untertest Mosaik-Test (F=2,983, df=2/276, P=0,057) zeigte ebenfalls einen Trend
(Abbildung 4-4). Die homozygoten Trager des A-Allels schnitten beim Mosaik-Test
besser ab als die Trager des G-Allels.
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Abbildung 4-3: Gesamt-IQ des HAWIE-R Abbildung 4-4: Rohwerte des Mosaik-Tests
(MW  +/- SD) assoziiert mit der des HAWIE-R (MW +/- SD) assoziiert mit
Genotypenverteilung A/A und A/G mit G/G der Genotypenverteilung A/A und A/G mit
des BDNF Polymorphismus rs6265. G/G des BDNF Polymorphismus rs6265.

Tabelle 4-7 zeigt eine Zusammenstellung der homozygoten Trager des G-Allels
gegentber der homo- und heterozygoten Trager des A-Allels. Mit 62,7% war der
Genotyp G/G haufiger vertreten als die Genotypen A/A und A/G.

Tabelle 4-7: Darstellung der Haufigkeit der A-Trager (Genotypen 1 und 2) im Vergleich mit den
homozygoten Tragern fir das G-Allel (Genotyp 3) des Polymorphismus rs6265.

Genotyp
Genotyp 1 und 2 Genotyp 3 Gesamt n
A/Aund A/G G/G
n (%) n (%)
106 (37,3) 178 (62,7) 284
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In Tabelle 4-8 sind der Gesamt-IQ, der Handlungs-1Q, der Verbal-IQ und die
Rohwerte der elf Untereinheiten des HAWIE-R in Assoziation mit dem Genotyp G/G
und den Genotypen A/A mit A/G dargestellt.

Tabelle 4-8: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypenverteilung der Genotypen A/A mit
A/G und des Genotyps G/G des BDNF Polymorphismus rs6265.

Genotyp
Genotyp 1 und 2 Genotyp 3
A/A und A/G G/G
n=106 n=178
MW (SD) MW (SD) F P
HAWIE-R’
112,92 110,97
Gesamt-1Q (14,359) (15,451) 1,712 0,192
111,01 109,72
Verbal-1Q (13,949) (14,504) 1,431 0,233
109,94 108,03
Handlungs-IQ (16,181) (16,240) 1,429 0,233
Verbaltests (Rohwerte)
. , 16,57 16,71
Allgemeines Wissen (3,633) (3,816) 0,003 0,956
13,75 13,92
Zahlennachsprechen (3,467) (3,845) 0,138 0,710
22,88 22,50
Wortschatztest (5,087) (4,832) 1,139 0,287
. 13,62 13,73
Rechnerisches Denken (3.217) 3.404 0,004 0,947
Allgemeines 22,09 21,62
Verstandnis (2,779) (3,219) 3,017 0,084
. N 26,76 26,09
Gemeinsamkeitenfinden (3,218) (3,948) 2,791 0,096
Handlungstests (Rohwerte)”
. . 13,41 12,89
Bilderergédnzen (2,686) (3,269) 5,254 0,023
. 27,51 28,31
Bilderordnen (11,060) (12,394) 0,019 0,890
. 32,48 31,44
Mosaik Test (9,661) (9,898) 2,966 0,086
. 30,42 30,01
Figurenlegen (6,152) (6,235) 1,833 0,177
54,89 54,39
Zahlen-Symbol-Test (11.907) (13,575) 1,618 0,204
'df=1/274
“df=1/278
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Der homozygote Genotyp G/G zeigte gegenliber den A-Tragern A/G und A/A keinen
Haupteffekt (F=1,278, df=11/268, P=0,237).

Die homozygoten Trager des G-Allels verglichen mit den A-Tragern A/G und A/A
zeigten in Assoziation mit dem Verbal-1Q, Handlungs-IQ und Gesamt-IQ keine

signifikanten Werte.

Die Assoziation der Genotypen A/A mit A/G und des Genotyps G/G mit dem
Untertest Bilderergédnzen (F=5,254, df=1/278 P=0,023) zeigte signifikante
Unterschiede (Abbildung 4-5). Die homozygoten Trager des G-Allels schnitten beim
Bildererganzen signifikant schlechter ab als die homo- und heterozygoten Trager
des A-Allels.

Bei der Verknipfung der Genotypen 1 und 2 und des Genotyps 3 zeigte sich bei den
Untertests Allgemeines Verstandnis (F=3,017, df=1/278, P=0,084),
Gemeinsamkeitenfinden (F=2,791, df=1/278, P=0,096) und dem Mosaik-Test
(F=2,966, df=1/278, P=0,086) ein Trend (Abbildung 4-6; Abbildung 4-7; Abbildung
4-8). Homozygote Trager des G-Allels schnitten bei diesen drei Untertests des
HAWIE-R schlechter ab als die homo- und heterozygoten Trager des A-Allels.
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Abbildung 4-5: Rohwerte in der Abbildung 4-6: Rohwerte in der
Untereinheit Bilderergdnzen des HAWIE-R Untereinheit Allgemeines Verstandnis des
(MW  +/- SD) assoziiert mit der HAWIE-R (MW +/- SD) assoziiert mit der
Genotypenverteilung A/A mit A/G und G/G Genotypenverteilung A/A mit A/G und G/G
des BDNF Polymorphismus rs6265. des BDNF Polymorphismus rs6265.
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Abbildung 4-7: Rohwerte in der

Untereinheit Gemeinsamkeitenfinden des
HAWIE-R (MW +/- SD) assoziiert mit der
Genotypenverteilung A/A mit A/G und G/G

des BDNF Polymorphismus rs6265.

4.1.2 Das Allel rs6265

Die statistische Auswertung mittels Varianzanalyse ergab die in Tabelle 4-9
dargestellte Allelverteilung. Mit 77,5% war das G-Allel wesentlich haufiger vertreten

als das A-Allel.
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Abbildung 4-8: Rohwerte
Untereinheit Mosaik-Test des HAWIE-R
(MW  +/- SD) assoziiert mit

Genotypenverteilung A/A mit A/G und G/G

des BDNF Polymorphismus rs6265.

Tabelle 4-9: Allelverteilung des BDNF Polymorphismus rs6265.

Allel
Gesamt n
A (Met) G (Vval)
n (%) n (%)
128 (22,5) 440 (77,5) 568

In Tabelle 4-10 sind der Gesamt-IQ, der Handlungs-1Q, der Verbal-IQ und die
Rohwerte der elf Untereinheiten des HAWIE-R in Assoziation mit den Allelen

aufgeflhrt.
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Tabelle 4-10: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Allelverteilung des BDNF Polymorphismus
rs6265.

Allel
A G
n=128 n=440
MW (SD) MW (SD) F P
HAWIE-R'
113,09 111,25
Gesamt-IQ (14,389) (15,183) 4,333 0,038
110,63 109,96
Verbal-1Q (13,705) (14,327) 1,085 0,298
110,31 108,35
Handlungs-IQ (16,789) (16,034) 3,315 0,069
Verbaltests (Rohwerte)®
. . 16,45 16,72
Allgemeines Wissen (3,684) (3,757) 0,021 0,884
13,79 13,87
Zahlennachsprechen (3,466) (3,769) 0,017 0,898
22,88 22,57
Wortschatztest (5,054) (4,883) 1,658 0,198
. 13,62 13,71
Rechnerisches Denken (3,241) (3,355) 0,055 0,815
. . 21,95 21,75
Allgemeines Verstandnis (2,839) (3,127) 1,585 0,209
. — 26,81 26,20
Gemeinsamkeitenfinden (3,132) (3,839) 4,089 0,044
Handlungstests (Rohwerte)”
. . 13,42 12,99
Bildererganzen (2,838) (3,126) 6,862 0,009
. 27,62 28,13
Bilderordnen (11,090) (12,122) 0,008 0,931
. 32,80 31,55
Mosaik Test (9,767) (9,799) 5,189 0,023
. 30,44 30,09
Figurenlegen (6,110) (6,219) 2,033 0,154
55,20 54,40
Zahlen-Symbol-Test (11,967) (13,226) 3,181 0,075

+2df=1/562

Das Allel zeigte keinen Haupteffekt, jedoch einen Trend (F=1,613, df=11/552,
P=0,091).

Die Allele zeigten in Abhangigkeit vom Gesamt-IQ (F=4,333, df=1/562, P=0,038)
signifikante Werte (Abbildung 4-9). Trager des A-Allels erzielten beim HAWIE-R
signifikant héhere Werte des Gesamt-1Qs als Trager des G-Allels.
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Die Allele zeigten in Assoziation mit dem Verbal-IQ und Handlungs-1Q keine
signifikanten Werte, beim Handlungs-IQ ist jedoch ein Trend (F=3,315, df=1/562,
P=0,069) zu beobachten (Abbildung 4-10). Hier ist zu erkennen, dass Trager des A-
Allels beim Handlungs-1Q des HAWIE-R hdhere Werte erzielten als Trager des G-
Allels.

Die Assoziation der Allelverteilung mit den Untereinheiten Gemeinsamkeitenfinden
(F=4,089, df=1/562, P=0,044), Bildererganzen (F=6,862, df=1/562, P=0,009) und
Mosaik-Test (F=5,189, df=1/562, P=0,023) zeigte signifikante Unterschiede
(Abbildung 4-11; Abbildung 4-12; Abbildung 4-13). Trager des A-Allels schnitten bei
diesen drei Untertests des HAWIE-R besser ab als G-Allel-Trager.

Die Verknipfung der Allele mit der Untereinheit Zahlen-Symbol-Test (F=3,181,
df=1/562, P=0,075) zeigte einen Trend (Abbildung 4-14). Tréger des A-Allels
schnitten beim Zahlen-Symbol-Test des HAWIE-R besser ab als G-Allel Trager.
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Abbildung 4-9: Gesamt-IQ des HAWIE-R Abbildung 4-10: Handlungs-IQ des
(MW  +/- SD) assoziiert mit der HAWIE-R (MW +/- SD) assoziiert mit der
Allelverteilung des BDNF Polymorphismus Allelverteilung des BDNF Polymorphismus
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Diskussion

5 Diskussion

In dieser Doktorarbeit wurde nach Assoziationen zwischen dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fir Erwachsene und dem Met®®Val-Polymorphismus (rs6265) des
BDNF-Gens gesucht. Dazu wurden separat die Assoziationen mit Genotypfrequenz
und Allelfrequenz berechnet, sowie die Allel-Trager des einen Allels den
homozygoten des anderen Allels gegenlbergestellt.

Hierzu wurde der Polymorphsimus getrennt nach Genotyp- und Allelfrequenz auf
eine Assoziation mit den Rohpunktwerten der 11 Subskalen des HAWIE-R
untersucht. Ebenso wurde der Polymorphismus auf eine Assoziation mit dem Verbal-
IQ, Handlungs-1Q und Gesamt-1Q geprUft.

In Bezug auf die Untersuchung des Genotyps zeigte sich, dass die homozygoten
Trager des Guanin-Allels (Valin-Allels) im Untertest Bilderergénzen signifikant
schlechter abschnitten als die homo- und heterozygoten Trager des Adenin-Allels
(Methionin-Allels). Der Genotyp zeigte aber keinen Haupteffekt. Beim direkten
Vergleich der Allele zeigten sich in Assoziation zum Gesamt-1Q signifikante Werte.
Trager des A-Allels erlangten hier signifikant hdhere Werte. Es konnte ebenfalls
ermittelt werden, dass A-Allel-Trager in den Untertests Bildererganzen,
Gemeinsamkeitenfinden und im Mosaik-Test signifikant héhere Werte erreichten.
Das Allel zeigte aber keinen Haupteffekt. Es fallt auf, dass im Gegensatz zu den
meisten existierenden Studien (Hariri et al, 2003; Tsai et al, 2004; Egan et al, 2003;
Miyajima et al, 2007; Szeszko et al, 2005) in unseren Untersuchungen Met-Allel-
Trager eine bessere kognitive Leistungsfahigkeit aufweisen als Trager des Val-
Alleles. Jedoch konnten in einer weiteren Untersuchung bessere kognitive

Leistungen der Met-Allel-Trager dargestellt werden (Harris et al, 2006).

Die Messung multifaktoriell bedingter Eigenschaften wie der Intelligenz ist eine
komplexe Angelegenheit. Sowohl Umweltfaktoren als auch genetische Faktoren
haben einen Einfluss auf die Auspragung dieser Eigenschaft. Es ist mdglich, dass
der SNP rs6265 einen direkten EinfluB auf die Kognition hat, es ist aber auch
denkbar, dass diese genetische Variation einen Effekt durch andere nachfolgende
funktionelle Veranderungen vermittelt oder regulatorisch in andere Gene eingreift
(Bath & Lee, 2006).
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Assoziationsstudien bieten ein gutes Werkzeug, um den erblichen Anteil der
Intelligenz aufzuschlisseln. Mit Hilfe von SNPs kénnen Assoziationen zwischen
Phanotypen und DNA-Struktur erdrtert werden. Zu bedenken ist jedoch, dass nicht
nur ein einzelner SNP eine Verdnderung einer komplexen Eigenschaft wie der
Intelligenz bedingt, sondern dass mehrere genetische Variationen auch in
verschiedenen Genen und in Wechselwirkung mit den &auBeren Einflissen eine
Eigenschaft ausmachen. Die richtige Auswahl der genetischen Variationen ist fir die
effiziente Durchflihrung einer Assoziationsstudie entscheidend. Neuere Studien, die
verschiedene Phanotypen wie z.B. neuropsychiatrische Erkrankungen in Bezug auf
das BDNF-Gen untersuchen, richten ihr Augenmerk auf mehrere SNPs. In einer
Studie konnte gezeigt werden, dass das Zusammenspiel der drei SNPs (rs6265,
rs11030104 und rs2049045) des BDNF-Gens eng mit der Alzheimerkrankheit
assoziiert ist (Huang et al, 2007). In einer Schizophrenie-Studie wurde das
Zusammenspiel dreier SNPs (rs6265, rs2030324 und rs2883187) untersucht (Qian et
al, 2007). Diese Untersuchung zeigte, dass der SNP rs6265 alleine keine Assoziation
zu der Erkrankungswahrscheinlichkeit aufweist. Die Autoren kommen aber zum
Schluss, dass das BDNF-Gen eine groBe Rolle bei der Entstehung einer
Schizophrenie spielen kénnte. Um in Assoziation mit Kognition und Intelligenz
einheitlichere Aussagen treffen zu kdnnen, sind Studien des SNPs rs6265 im
Zusammenspiel mit anderen SNPs des BDNF-Gens oder auch in Zusammenhang
mit anderen Genen notwendig. Der SNP rs6265 alleine liefert aber erste Hinweise.

Ein weiteres Kriterium, das Einfluss auf die Studienergebnisse nehmen kénnte, ist
die ethnische Abstammung. Bei Assoziationsstudien spielt die ethnische
Abstammung eine entscheidende Rolle. Daher muss das Rekrutierungsverfahren far
Probanden in der Intelligenzdiagnostik diskutiert werden. Ein genereller Nachteil ist,
dass bestimmte Phanotypen durch populationsbezogene genetische Faktoren
bedingt sein kénnen. Deshalb ist die ethnische Herkunft bei jeder genetischen
Untersuchung zu bertcksichtigen. Bei dieser Studie wurde versucht, diesen Effekt so
klein wie mdglich zu halten. Es wurden nur Studienteilnehmer eingeschlossen, die
deutscher Abstammung waren, das heiBt, beide Eltern und GroBeltern sollten aus
Deutschland stammen. Die bisher durchgefihrten Studien zur Kognition in
Verbindung mit dem SNP rs6265 fanden in verschiedenen Populationen statt. Fast
alle dargestellten Studien stimmen hinsichtlich einer besseren kognitiven
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Leistungsfahigkeit von homozygoten Val-Allel-Tragern gegeniber homo- und
heterozygoten Met-Allel-Tragern Uberein (Tsai et al, 2004; Rybakowski et al, 2003,
Miyajima et al, 2007; Egan et al, 2003). In einer dieser Studien wurden Probanden
untersucht, die verschiedenen ethnischen Gruppen angehdren. Hierbei wurden 641
Personen eingeschlossen, wobei 6,3% Afroamerikaner, 89,9% Amerikaner
europaischer Abstammung und 3,9% Angehdérige anderer ethnischer Gruppen
waren. Auch hier zeigte sich eine Dominanz der Val-Allel-Trager in Bezug auf eine
bessere kognitive Leistung in allen unterschiedlichen ethnischen Gruppen (Egan et
al, 2003). In einer weiteren Studie wurden 214 Probanden aus verschiedenen
ethnischen Gruppen in Bezug zu ihrem Hirnvolumen mittels
Magnetresonanztomografie untersucht. Darunter waren 163 weiBe Amerikaner, 26
Afroamerikaner, 14 Lateinamerikaner, 8 Asiaten und ein Amerikaner indianischer
Abstammung. Hier zeigten sich ebenfalls einheitliche Ergebnisse Uber alle
ethnischen Gruppen. Met-Allel-Trager wiesen eine Volumenverminderung im
Hippocampus auf, was mit einer schlechteren Ged&achtnisleistung assoziiert sein
kann (Pezawas et al, 2004).

In Beziehung zum hier behandelten SNP sind weltweit betrachtet 30% - 50% der
Bevdlkerung entweder heterozygote Val/Met-Allel-Trager oder homozygote Met-Allel-
Trager (Shimizu et al, 2004). Es muss angemerkt werden, dass diese prozentuale
Verteilung je nach Region und ethnischer Abstammung variiert (Bath & Lee, 2006). In
den Vereinigten Staaten machen die Met-Allel-Trager 30% der Bevdlkerung, die
gewoOhnlich aus Menschen europaischer und indianischer Abstammung besteht, aus.
In Japan hingegen sind 51% Trager des Met-Allels (Shimizu et al, 2004). Kognitive
Effekte, die mit diesem SNP in Verbindung gebracht wurden, zeigten bei Menschen
der amerikanischen Bevolkerung eine starkere Auswirkung (Bath & Lee, 2006). Es ist
denkbar, dass in den anderen ethnischen Gruppen kompensatorische Mechanismen
bestehen, die den negativen Effekt der Anwesenheit des Met-Allels eliminieren.
Solche Effekte kdnnten daflir verantwortlich sein, dass es diese groBen Unterschiede
in der Allelfrequenz zwischen der amerikanischen und asiatischen Bevdlkerung gibt
(Bath & Lee, 2006).

Es kann daher angenommen werden, dass die Ergebnisse dieser Doktorarbeit mit
anderen ethnischen Gruppen in Europa und Amerika vergleichbar sind, da sich in
Europa und Amerika die Allel- bzw. Genotypfrequenzen nicht wesentlich
unterscheiden. Bei Vergleichen von ethnischen Gruppen der asiatischen
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Bevdlkerung sollte jedoch berlcksichtigt werden, dass hier das Met-Allel wesentlich
haufiger ist als in der europaischen und amerikanischen Bevélkerung.
Aufféllig ist auch, dass in denjenigen Studien, in denen mehrere ethnische Gruppen

untersucht wurden, der Anteil an asiatischen Probanden sehr klein ist.

Ethnische Effekte in Bezug auf den Val®*Met-SNP scheinen demnach nicht fiir die
divergenten Ergebnisse verantwortlich zu sein. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen,
dass diese eine Rolle in anderen Genen spielen, die in die durch BDNF vermittelte
Wirkung eingreifen und so in unterschiedlichen Populationen zu kompensatorischen
Mechanismen fiihren, die den Effekt der Variation des Val®®Met-SNPs (iberdecken.

In unserer Untersuchung waren 7,7% homozygot in Bezug auf das Met-Allel, 29,6%
Heterozygote und 62,7% homozygot in Bezug auf das Val-Allel. In der
amerikanischen Bevdlkerung zeigt sich eine ahnliche Verteilung. Die homozygoten
Met-Allel-Trager sind mit nur 4% vertreten (Shimizu et al, 2004). Trotz der hohen
Fallzahlen in den bisherigen Untersuchungen zum Val®®Met-Polymorphismus sind
die homozygoten Met-Allel-Trager nur gering vertreten. In diesem Umstand kdénnte
ebenfalls die Ursache fir die verschiedenen Ergebnisse in den unterschiedlichen
Studien gesucht werden. Zu diskutieren bleibt, ob noch grdéBere Fallzahlen zu

einheitlichen Studienergebnissen fihren wirden.

Genetische Grundlagen kénnen fir den Intelligenzquotienten einer Person von
Bedeutung sein. Es sollte jedoch andererseits bericksichtigt werden, dass die
genetischen Anlagen nicht allein die Variabilitat in der Intelligenz von verschiedenen
Gruppen erklaren kénnen. Der Unterschied kann zum Einen durch Umweltfaktoren in
bestimmten ethnischen Gruppen erklart werden, zum Anderen sind manche Arten
von Intelligenztests nicht mit den kulturellen Vorstellungen von Intelligenz in
bestimmten ethnischen Gruppen vereinbar (Zimbardo et al, 2004). Diese
unterschiedlichen Ergebnisse in verschiedenen ethischen Gruppen missen auch im
Hinblick auf weitere Kriterien kritisch betrachtet werden.

Unterschiedliche  Diagnoseverfahren und  Einschlusskriterien  kdénnen die
Studienergebnisse in Bezug auf den SNP rs6265 und Intelligenz beeinflussen.
Moégliche psychiatrische Erkrankungen kénnten sich auf den Phanotyp auswirken.
Daher wurden in diese Studie nur Personen eingeschlossen, die sowohl selbst, als
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auch in der Blutsverwandtschaft keine psychiatrischen Stérungen aufwiesen. Zum
Ausschluss einer Demenz wurde der Mini-Mental-State-Test (MMST) (Folstein et al,
1975) bei Patienten eingesetzt, die das 60. Lebensjahr vollendet hatten. Aligemein
bietet der MMST einen kurzen Screening-Test, um quantitativ den Schweregrad
einer kognitiven Beeintrachtigung abzuschatzen (Tombaugh & Mclintyre, 1992;
Kafonek et al, 1989). Um psychische Stérungen und Persénlichkeitsstérungen
auszuschlieBen, wurde mit den Probanden das Strukturierte Klinische Interview fir
DSM-1V durchgefihrt (Wittchen et al, 1997). Dieses Interview ermdglicht eine
schnelle und valide Diagnosestellung nach DSM-IV und kann den raschen Uberblick
Uber die diagnostischen Kriterien nach DSM-IV erleichtern (Demmel, 1999). Zur
Diagnosestellung einer familiaren Belastung wurde das Family History Assessment
Modul (FAHM) durchgefliihrt (Rice et al, 1995). Relevante kérperliche Erkrankungen,
die die Kognition beeinflussen kdnnten, wurden mittels einer koérperlichen
Untersuchung erfasst. Um eine reprasentative Stichprobe in einer geografisch
begrenzten Lage zu untersuchen, wurden die Probanden per Zufall aus der
Bevdlkerung Minchens ausgewahlt. Es musste ebenfalls bertcksichtig werden, dass
die Probanden auch bereit waren, an dieser Studie teilzunehmen. Hierdurch kénnte
eine Befangenheit entstanden sein, da Probanden, die an einer Studie teilnehmen
wollen, andere Eigenschaften aufweisen kénnten als Personen, die nicht teilnehmen
wollen. Die Probanden in der vorliegenden Doktorarbeit bilden in Assoziation mit den
Einschlusskriterien und dem Rekrutierungsverfahren eine homogene Gruppe.

Fir den SNP rs6265 existieren sowohl Studien, die gesunde Probanden in Hinblick
auf Kognition untersucht haben, als auch Untersuchungen, die sich auf die
Intelligenzleistung bei psychiatrischen Patienten beziehen. Gesunde Probandinnen,
die Trager des Val/Val-Allels waren, hatten einen signifikant héheren Handlungs-1Q
im WAIS-R als die Tragerinnen der restlichen Genotypen (Tsai et al, 2004). In einer
weiteren Studie wurden gesunde Personen, schizophrene Personen und deren
symptomlose Geschwister untersucht. Es zeigte sich hier, dass schizophrene
Probanden insgesamt eine geringere Intelligenzleistung hatten als die gesunden
Kontrollen. Die Geschwister lagen mit den erreichten |IQ-Werten dazwischen.
Insgesamt konnte aber dargestellt werden, dass in allen Gruppen Trager des Val-
Allels bessere Intelligenzleistungen zeigten als die homozygoten Met-Allel-Trager
(Egan et al, 2003). In einer weiteren Untersuchung an Patienten mit bipolarer
Stérung schnitten Val-Homozygote beim Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
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signifikant besser ab als Patienten mit dem Val/Met-Genotyp (Rybakowski et al,
2003). Bei 19 Schizophrenen und 25 gesunden Probanden zeigten sich die gleichen
hirnmorphologischen Veranderungen (Szeszko et al, 2005).

Trotz tendenzieller Ubereinstimmung der Studienergebnisse bei psychiatrisch-
kranken und psychiatrisch-gesunden Probanden in Bezug auf die bessere
Intelligenzleistung bei Valin-Allel-Tragern kébnnen die Ergebnisse
neuropsychiatrischer Tests durch psychiatrische Erkrankungen beeinflusst werden
(Egan et al, 2003). Daher ist eine sorgsame Evaluierung der Psychopathologie
notwendig. Unterschiede in den einzelnen Untersuchungen kdnnten auch daher
rihren, dass Psychopathologien nicht erkannt werden und daher psychisch Kranke
als Gesunde in die Studie mit integriert werden.

Ein weiterer wichtiger Faktor, der das Ergebnis eines Intelligenztests und das
Ergebnis einer Studie beeinflussen kann, ist das Geschlecht. Dieser Faktor wurde
von uns als Co-Variable mit in die Statistik aufgenommen. Generell erzielen Frauen
bessere Werte bei verbalen Anforderungen und Manner bei Aufgaben zum
raumlichen Vorstellungsvermdgen (Halpern, 1992). In einer Studie, bei der gesunde
Probanden im Handlungsteil des HAWIE hdéhere Punktewerte als die homozygote
Trager des Val-Allels erzielten, waren nur Studienteilnehmer weiblichen Geschlechts
eingeschlossen (Tsai et al, 2004). Die Unterschiede in den Studienergebnissen
kénnten durch die unterschiedliche Geschlechterverteilung bedingt sein. Um
letztendlich allgemeingultige Aussagen treffen zu kdénnen, sollten hierzu Studien
durchgefihrt werden, bei denen reprasentative Gruppen beider Geschlechter

untersucht werden.

Auch kénnte die Altersverteilung die Ergebnisse der verschiedenen Studien
beeinflussen. Das Alter sollte bei den Einschlusskriterien eine Rolle spielen, da
demenzielle Prozesse im Alter zunehmen. In einer aktuellen Studie wurden altere
Probanden auf den Val®*Met-Polymorphismus und kognitive Leistungsfahigkeit
untersucht. Die Ergebnisse zeigten auch hier einen kognitiven Vorteil der
homozygoten Valin-Allel-Trager (Miyajima et al, 2007). In einer weiteren Studie mit
gesunden, alteren Probanden, die zwischen 64 und 79 Jahre alt waren, zeigten
dagegen die homozygoten Met-Allel-Trager signifikant héhere Punktewerte im
Raven’s Score als die Heterozygoten und die homozygoten Val-Allel-Trager (Harris
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et al, 2006). Auch in dieser Arbeit wurden Met-Allel-Tragern bessere kognitive
Leistungen zugesprochen. Wir untersuchten einen Querschnitt aus allen Altersstufen.
In der vorliegenden Doktorarbeit waren die Probanden ziwschen 19 und 79 Jahre alt.
In einer Untersuchung, bei der Val-Allel-Tragern bessere kognitive Leistungen
zugesprochen wurden, wurden junge Probandinnen im Alter zwischen 19 und 21
Jahren untersucht (Tsai et al, 2004). In einer anderen Studie, bei der ebenfalls Val-
Allel-Trager bessere kognitive Leistungen zeigten, waren die Probanden jedoch
zwischen 18 und 60 Jahre alt (Egan et al, 2003).

Die kontraren Ergebnisse in den durchgefihrten Studien kbénnten Folge
unterschiedlicher Einschlusskriterien in Bezug auf das Alter sein.

Ein weiterer Faktor, der fir die Variabilitat der Ergebnisse in der Intelligenzdiagnostik
steht, ist die Schulbildung. Im Gegensatz zu den anderen durchgefiihrten Studien
wurde in der vorliegenden Doktorarbeit die Schulbildung als Co-Variable in die
Berechnung aufgenommen. In dieser Doktorarbeit hatten 25% der Probanden einen
Hauptschulabschluss, 30% einen Realschulabschluss und 45% das Abitur. Somit
waren vermehrt Teilnehmer mit einem héheren Schulabschluss vertreten, was nicht
der tatsachlichen Verteilung der Bevélkerung entspricht. In diesem Umstand kénnte

eine Ursache fur die divergenten Studienergebnisse liegen.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung in Bezug auf den SNP rs6265 und Kognition
zeigen, im Gegensatz zu den anderen Studien (Egan et al, 2003; Rybakowski et al,
2003; Miyajima et al, 2007; Tsai et al, 2004), dass Methionin-Allel-Tréager bessere
kognitive Leistungen aufwiesen. Diese Unterschiede in den Studienergebnissen
kénnten durch unterschiedliche Einschlusskriterien oder Rekrutierungsverfahren
bedingt sein. Um letztendlich die einzelnen Ergebnisse vergleichen zu kénnen,
sollten hierzu einheitliche Kriterien definiert werden.

FUr die Bestimmung des Intelligenzquotienten wurde bei den Probanden der
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest flir Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R)
durchgefiihrt. Die verschiedenen Rohwerte der 11 Subskalen und auch der sich
daraus ergebende Verbal-IQ, Handlungs-IQ und Gesamt-IQ wurden statistisch
analysiert. Der HAWIE misst den g-Faktor der Intelligenz, der als allgemeine
Intelligenz nach Wechsler das Verhalten des Individuums als Ganzes bestimmt
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(Tewes, 1994). Der Verbal-IQ ist ein MaB fir die kristalline Intelligenz, der
Handlungs-IQ fir fluide und kristalline Intelligenz (Duncan et al, 1995).

Der HAWIE-R stellt ein valides Instrument zur Messung der Intelligenz dar. Dieser
Test spiegelt aber alle Mangel der herkdmmlichen Intelligenztestung wider (Guthke &
Herzberg, 1997).

Auf der einen Seite muss die Objektivitdt bei der Durchfihrung des Tests
gewahrleistet sein. Bei der Testdurchfihrung kbnnen Probanden leicht benachteiligt
oder bevorzugt werden. Es kann von der Sicherstellung der
Durchfiihrungsobjektivitat im Allgemeinen ausgegangen werden (Fay, 1993). Um in
dieser Studie die Durchfiihrungsobijektivitat zu gewahrleisten, wurden die Interviewer
angewiesen, sich streng an die Vorgaben der Handanweisung des HAWIE-R zu
halten. Alle Interviewer wurden durch die Studienleitung auf korrekte Durchflihrung
des Tests gepriift. Ein gewisser Ermessensspielraum bei der Punktevergabe dirfte
aber trotzdem nicht géanzlich auszuschlieBen sein. Da es sich hier um einen
Individualtest ohne Multiple-Choice-Aufgaben handelt, ist die bekannte Schwache
des Wechsler-Tests die geringe Auswertobjektivitdt im Verbalteil, auBer im
Zahlennachsprechen und Rechnerischen Denken. Der Auswertende kénnte bei der
Punktevergabe die empfundene Qualitat der Antworten mitbewerten. Der Vorteil
dieser individuellen Befragung ist, dass das Lésungsverhalten des Probanden durch
den Testleiter analysiert werden kann. Das ermdglicht neben quantitativen auch
qualitative Angaben (Tewes, 1994). Durch die offene Form eines Interviews kann der
Untersucher viele Informationen Uber ein mdégliches Krankheitsbild und den
Gesamteindruck des Probanden gewinnen, bzw. die in unserer Studie
eingeschlossenen neuropsychiatrisch gesunden Personen ohne offensichtlich
pathologischen Hintergrund hinsichtlich dieses Ausschlusskriteriums Uberprifen. Als
ein weiterer Nachteil des HAWIEs wird diskutiert, dass dieser Test sich nur auf das
Denkresultat konzentriert, nicht auf den Denkprozess, die kreative Komponente
vernachlassigt wird und die Intelligenz von kulturellen Minoritdten unterschatzt wird
(Guthke & Herzberg, 1997). Einige Testrezensenten (Fay, 1993; Kubinger, 1993)
bemangeln, wie wenig der HAWIE-R bisher auf seine Validitat hin untersucht wurde.

In einer Studie wurde, wie in der vorliegenden Doktorarbeit, der HAWIE zur

Intelligenzdiagnostik herangezogen. In dieser Untersuchung erzielten die gesunden
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Probanden im Handlungsteil hbhere Punktewerte, die homozygote Trager des Val-
Allels waren (Tsai et al, 2004). Im Gegensatz dazu zeigten unsere gesunden
Probanden, die Trager des Met-Allels waren, einen héheren Gesamt-1Q und in drei
Untertests des Handlungsteils bessere kognitive Leistungen. Ursache der
unterschiedlichen Ergebnisse kdénnte eine uneinheitliche Durchfihrung des HAWIEs
sein. Trotz aller Mangel stellt der HAWIE-R einen praktisch bewéahrten Test dar und
bleibt fir die klinische Einzelfalluntersuchung Erwachsener gegenwartig
konkurrenzlos (Guthke & Herzberg, 1997).

In den verschiedenen Studien zum Thema Kognition in Verbindung mit dem SNP
rs6265 wurden unterschiedliche Intelligenztests herangezogen. In einer
Untersuchung zeigten die homozygoten Met-Allel-Trager signifikant bessere
Leistungen in den Standard Progressive Matrices (SPM) als die Heterozygoten und
die homozygoten Val-Allel-Trager (Harris et al, 2006). Die SPM wurden zur
sprachfreien Erfassung des allgemeinen Intelligenzpotenzials entwickelt. Die
Aufgaben bestehen aus geometrischen Figuren oder Mustern, die aus jeweils 6
dargebotenen Antwortalternativen erganzt werden sollen (Raven, 1958). Ein Problem
der Standard Progressive Matrices ist jedoch die Erfassung von nur sehr begrenzten
Intelligenzbereichen. Eine Ubereinstimmung besteht auf Grund faktorenanalytischer
Untersuchungen jedoch darin, dass die SPM den Faktor der allgemeinen Intelligenz
erfassen (Carroll, 1993). In dieser Doktorarbeit zeigten ebenfalls Trager des Met-
Allels signifikant bessere Leistungen in den drei Untertests des HAWIE
Gemeinsamkeitenfinden, Bilderergdnzen und dem Mosaik-Test. Studien, die die
Vergleichbarkeit der einzelnen Untertests des HAWIE mit den SPM untersuchen,
liegen derzeit nicht vor. Zu diskutieren ist, ob die einheitlichen Ergebnisse
miteinander vergleichbar sind.

In einer weiteren Studie, die homozygoten Val-Allel-Tragern bessere Leistungen
zugesprochen hatte, wurde der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) angewendet
(Rybakowski et al, 2003). Der WCST kann dafir genutzt werden, Lasionen im
Frontallappen und abstraktes Denken zu beurteilen. Es missen hier Karten anhand
der darauf gezeigten Objekte, die in Form, Farbe und Anzahl variieren, sortiert
werden. Personen mit L&asionen des Frontallappens zeigen hier perseveratives
Verhalten, d.h. sie halten an zuvor korrekten Antwortalternativen fest. (Grant & Berg,
1993). Die Ergebnisse des WCST korrelieren nur moderat mit Schulabschluss und 1Q
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(Heaton, 1981). In einer anderen Untersuchung, bei der homozygote Met-Allel-Trager
schlechtere Intelligenzleistung aufwiesen, wurde zur Intelligenzdiagnostik die
englische Version des Wechsler-Gedachtnis-Tests (WMS-R) verwendet (Egan et al,
2003). Dieser Test bewertet finf Leistungsaspekte: Die Allgemeine
Gedachtnisleistung, die sich in modalitatsspezifische verbale und Vvisuelle
Gedachtnisleistungen unterteilt, die verzégerte Gedachtnisleistung und die
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung, die sich im Wesentlichen aus
Kurzzeitgedachtnisaufgaben zusammensetzt. Der Test besteht aus insgesamt 14
Untertests und wird als Einzeluntersuchung durchgefiihrt. Das Ergebnis des WMS-R
erlaubt den Vergleich mit dem Intelligenzquotienten (Harting et al, 2000).

Alle drei Intelligenztests kbnnen mit Spearmans g-Faktor verglichen werden oder
korrelieren mit dem Faktor der allgemeinen Intelligenz. Der Faktor g wird aber kritisch
betrachtet. Die Frage ist, inwieweit ein einzelner Faktor alle Formen der Intelligenz
reprasentieren kann (Detterman, 2000). Eine Korrelation zwischen der
Hirnmorphologie und g konnte aber gezeigt werden. Signifikante Beziehungen sind in
Untersuchungen zwischen Spearmans g-Faktor und dem frontalen Volumen der
grauen Substanz gefunden worden, wo das Arbeitsgedachtnis lokalisiert ist
(Thompson et al, 2001).

Die vorliegende Doktorarbeit, bei der der HAWIE-R zur Intelligenzdiagnostik
eingesetzt wurde, weist, im Gegensatz zu den anderen Studien, Met-Allel-Tragern
bessere kognitive Leistungen zu. Die Griinde der uneinheitlichen Ergebnisse kénnten
in der uneinheitlichen Intelligenzdiagnostik liegen. Um hier vergleichbare Ergebnisse
zu haben, sollte eine gleichférmige Bestimmung des Intelligenzniveaus gefordert
werden. Da in dieser Doktorarbeit Trager des Met-Allels signifikant bessere
Leistungen in den drei Untertests des HAWIE Gemeinsamkeitenfinden,
Bildererganzen und dem Mosaik-Test zeigten, ware fir zukinftige Untersuchungen
auch ein Vergleich der einzelnen Subtests des HAWIE mit anderen Intelligenztests
sinnvoll. Eine Ubereinstimmung wére in diesem Fall wahrscheinlicher, da die
Wahrscheinlichkeit, dass ein SNP oder Gen die gesamte Intelligenzleistung erklart,

sehr gering ist.

Ein Effekt, der bei Tragern des Met-Allels festgestellt wurde, ist der Unterschied der
Morphologie im Kortex und Hippocampus. In Studien, in denen die Hirnmorphologie
mittels MRT-Untersuchungen festgestellt wurde, haben homozygote und
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heterozygote Met-Allel-Trager ein kleineres Hippocampusvolumen als homozygote
Val-Allel-Trager (Pezawas et al, 2004; Szeszko et al, 2005). Der SNP rs6265 konnte
fr diese signifikanten Unterschiede mitverantwortlich sein, da das BDNF-Gen eine
Rolle bei der Ausbildung von Rezeptoren und der neuronalen Pastizitat spielt (Huang
& Reichard, 2001; Lu et al, 2005) und somit auch das Hirnvolumen beeinflussen
kébnnte. Zur Diskussion steht, ob die Ursache fir das geringere
Hippocampusvolumen bei Met-Allel-Trdgern an einer Minderleistung der
dendritischen Komplexitat, weniger neuronalen Zellen und einer Zunahme des
neuronalen Zelltotes zu sehen ist (Bath & Lee, 2006). Zu diskutieren ist ebenfalls, ob
das Hirnvolumen in direktem Zusammenhang zur kognitiven Leistungsféahigkeit steht.
Bezliglich der Hirnmorphologie wurden in unserer Studie keine vergleichbaren
Untersuchungen durchgefuhrt. Es kann hierzu unsererseits keine Aussage dartber
getroffen werden, ob Probanden, die Trager des Val-Allels sind und schlechtere
kognitive Leistungen zeigten, das entsprechende hirnmorphologische Korrelat

aufweisen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der funktionelle Polymorphismus
Val®®Met ein Beispiel einer Variation im BDNF-Gen reprasentiert, der einen
nachweisbaren Einfluss auf hdhere kognitive Prozesse beim Menschen hat (Bath &
Lee, 2006). Es ist auffallig, dass Unterschiede zwischen den einzelnen Genotypen in
der Intelligenzleistung bestehen. Die Mehrzahl der Studien geht von besseren
kognitiven Fahigkeiten der Val-Allel-Trager aus (Tabelle 5-1). Diese Behauptung
steht mit beobachteten hirnmorphologischen Veranderungen im Einklang. Unsere
Untersuchungen zeigten einen héheren Gesamt-1Q und ein besseres Abschneiden in
drei Untertests des HAWIE im Handlungsteil bei Tragern des Met-Allels.

Eine positive Assoziation zwischen einem Allel und dem Phéanotyp kann auf drei
Dinge zurickgefiihrt werden: Erstens, das Allel ist der ursachliche Faktor im
Phanotyp, zweitens, diese Assoziation resultiert aus einer Verbindung zu einem
anderen nicht untersuchten Allel (linkage disequilibrium), oder drittens, diese
Assoziation ist ein Artefakt (Goldberg & Weinberger 2004). Eine dieser drei Ursachen
kénnte flr die unterschiedlichen Ergebnisse in den verschiedenen Studien

verantwortlich sein.
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Tabelle 5-1: Uberblick (iber Studien zu Kognition in Bezug auf den SNP rs6265.

Diagnostik Studienteilnehmer Ergebnis
Tsai et al, WAIS-R 114 gesunde, chinesische Hoéherer Handlungs-1Q (vor allem im
2004 Frauen Bilderordnen) der Val/Val-Trager
gegenuber den Met/Met- und Val/Met-
Tragern
Rybakowski | WCST 54 Patienten mit bipolarer Bessere Leistungen der Val/Val-Trager
et al, 2003 Stoérung, 18 Manner, 36 gegenuber den Met/Met- und Val/Met-
Frauen, 18-72 Jahre Tragern
Egan et al, WMS-R, MRT 203 schizophrene Patienten, Schlechtere Ergebnisse im WMS-R und
2003 305 symptomfreien abnormale Aktivierung der
Geschwister und 133 gesunde | Hippocampusregion der Met/Met-Trager
Kontrollen, 6,3% gegenuber der Val/Met- und Val/Val-
Afroamerikaner, 89,9% Trager
Amerikaner européischer
Abstammung und 3,9% andere
ethnische Gruppen
Szeszko et MRT 19 schizophrene Patienten, 25 | gréBeres Volumen des Hippocampus
al, 2005 gesunde Probanden bei Val/Val im Vergleich zu Val/Met und
Met/Met
Pezawas et MRT 214 gesunden Probanden, 163 | Volumenminderung im Hippocampus
al, 2004 weiBe Amerikaner, 26 beidseits sowie im dorsolateralen
Schwarze, 14 prafrontalen Kortex bei Met/Met und
Lateinamerikaner, 8 Asiaten Val/Met im Vergleich zu Val/Val
und ein eingeborener
Amerikaner, 18-60 Jahre
Miyajima et Messung der 722 altere, gesunde Insgesamt schlechtere
al, 2007 fluide Intelligenz, | Probanden Intelligenzleistungen und kleineres
der mathema- Hippocampusvolumen bei Met/Met und
tische Rechenge- Val/Met im Vergleich zu Val/Val
schwindigkeit
und des
Erinnerungsver-
mdgens, MRT
Harris et al, Raven’s gesunden Probanden im Alter | Insgesamt bessere Leistungen bei
2006 Standard zwischen 64 und 79 Jahren Met/Met im Vergleich zu Val/Met und
Progressive Val/Val
Matrices
Vorliegende | HAWIE-R 284 gesunde, deutsch- Bessere Leistung im Bildererganzen bei
Doktorarbeit stdmmige Probanden, 42,6% Met/Met und Met/Val im Vergleich zu
Manner, 57,4% Frauen Val/Val; Trager der Met-Allels haben
héheren Gesamt-1Q; Trager des Met-
Allels bessere Leistungen in drei
Untertests (Gemeinsamkeitenfinden,
Bildererganzen, Mosaik-Test)

Die in dieser Studie und anderen Studien gefundenen Ergebnisse zeigen, dass es
einen klaren Zusammenhang zwischen Kognition und dem hier untersuchten

Polymorphismus gibt.

Allerdings sollten weitere Studien mit gréBeren Stichproben, einheitlichen

Einschlusskriterien, einheitlicher Intelligenzdiagnostik und an einem Querschnitt aller

ethnischer Gruppen neuropsychiatrisch Gesunder durchgeflihrt werden, um

vergleichbare Ergebnisse zu erhalten. Es kdénnte noch die Anzahl der zu

untersuchenden SNPs erweitert werden und somit genetische Interaktionen
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aufgedeckt werden. Ziel ist es, eine moglichst informative und umfassende Menge an
SNPs zur Untersuchung heranzuziehen, die den genetischen Einfluss auf die
Intelligenz beschreiben. Der Informationsgewinn durch einen weiteren SNP ist von
der Entfernung und dem Kopplungsgleichgewicht zu dem anderen SNP abhangig.
(Hampe et al, 2003). Da eine Auswirkung des SNP rs6265 auf die kognitiven
Fahigkeiten gezeigt werden konnte, wéare ein weiterer Schritt, mehrere SNPs in
Bezug auf Intelligenz zu untersuchen.

Gene, die ebenfalls mit einem Einfluss auf kognitive Prozesse in Zusammenhang
gebracht werden, oder Gene, die in Signaltransduktionswege sowie Auf- und
Abbauprozesse von BDNF involviert sind, bieten sich als weitere Kandidaten flr
Assoziationsstudien an. Ein interessantes Gen ware das BDNFOS, welches im
komplexen Transkriptionsvorgang des BDNF-Gens mitwirkt (Liu et al, 2006) und die
Regulation des Transkriptionsproduktes des BDNF-Gens beeinflusst (Pruunsild et al,
2007).

Die divergenten Ergebnisse verschiedener Assoziationsstudien im Hinblick auf den
SNP rs6265 und Kognition legen den Schluss nahe, in Zukunft einheitlichere
Untersuchungsmethoden bei der Intelligenzdiagnostik zu fordern, um entweder
einheitlichere Untersuchungsergebnisse zu erzielen oder um die einzelnen
Ergebnisse besser miteinander vergleichen zu kénnen.

Das Augenmerk der Wissenschaft sollte in den néachsten Jahren auf diese Umstande
gerichtet sein, da die Quantifizierung der Intelligenz in vielen Bereichen eine groBe
6ffentliche Bedeutung hat (Funke & Vaterrodt-Plinnecke, 2004).
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6 Abkurzungen und Fachbegriffe

Abkilirzung / Fachbegriff | Erklarung

°C Grad Celsius

pl Mikroliter

5-HT2A 5-Hydroxy-Tryptamin-(Serotonin-)Rezeptor

A Adenin, Adenosin

ACh Acetylcholin

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung

AL-Puffer Aluminium-Puffer

APOE Apolipoprotein E

ASO Allel-Spezifisches Oligonukleotid

ATG-Codon Start-Codon

BDNF brain-derived neurotrophic factor

bp Basenpaare

C Cytosin

ca. circa

ChAT Cholinacetyltransferase

COMT Catechol-O-methyl-Transferase

DAG Diacylglycerol

DNA Desoxyribonukleinsaure

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

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

Exon Teil eines Gens, das in eine Aminosauresequenz
ubersetzt wird

FHAM Family History Assessment Module

G Guanin

g generelle kognitive Fahigkeiten

GABA y -Aminobuttersaure

GHB y -Hydroxybuttersaure

gDNA Genomische Desoxyribonukleinsaure
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Abkilirzung / Fachbegriff | Erklarung

HAWIE-R Hamburg-Wechsler-Intellingenztest fiir Erwachsene,
Revision 1991

Intron Teil eines Gens, das beim SpleiBen herausgeschnitten

wird und nicht in eine Aminosauresequenz tbersetzt wird

IP3 Inositoltriphosphat
1Q Intelligenzquotient
kB Kilobasenpaare

linkage disequilibrium

Kopplungsungleichgewicht

Lobus frontalis

Frontallappen

LSO Locus-Spezifisches Oligonukleotid

LTP Langzeitpotenzierung

MANOVA (multivariate analysis of variance) Multivariate Analyse
der Varianz

Met Methionin

MISTRA Minnesota Study of Twins Reared Apart

ml Milliliter

MMST Mini-Mental-State-Test

mRNA messenger-Ribonukleinsdure

MRT Magnetresonanztomografie

MW Mittelwert

n Probandenzahl

ng Nanogramm

NGF nerve growth factor

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NT Neutrophin

p Signifikanz

p(Chromosom) (petit) kurzer Arm eines Chromosoms

p75NT-Rezeptor

p75-Neurotrophin-Rezeptor

PBS-Pufferlésung

Phosphat-gepufferte Salzlésung (engl.: phosphate
buffered saline)

PCR

Polymerasekettenreaktion
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Abkilirzung / Fachbegriff | Erklarung

pH Negativer dekadischer Logarithmus der Wasserstoff-
ionenkonzentration

P13-Kinase Phosphadityl-Inositol-3-Kinase

PLC-y Phospholipase C

Primer DNA-Oligonukleotid

PRNP Prion Protein

proBDNF Vorlauferprotein des BDNF

g(Chromosom) (queue) langer Arm eines Chromosoms

r Reliabilitat

RNA Ribonukleinsgure

rostral zum vorderen Kdrperende hin gelegen

rom (revolutions per minute) Umdrehungen pro Minute

SASTA Swedish Adoption/Twin Study of Aging

SD Standardabweichung

SKID | Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV Achse |

SKID I SKID II Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV

Achse |l

SNP single-nucleotide polymorphism

SPM Standard Progressive Matrices

SSADH succinate semialdehyd dehydrogenase

T Thymidin

TE Tris-Ethylendiamintetraacetat-Puffer

tPA Gewebe-Plasminogen-Aktivator (engl.: tissue-type
plasminogen activator)

TPQ Tridimensional Personality Questionnaire

Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Trometamol

TrkB-Rezeptor Tyrosin-Kinase-B-Rezeptor

Val Valin

WAIS Wechsler Adult Intelligence Scale

WBIS Wechsler Bellevue Intelligence Scale

WCST Wisconsin Card Sorting Test
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Abkilirzung / Fachbegriff | Erklarung

WMS Wechsler Memory Scale
z.B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem
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