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Kognitive Leistungen

Genomweite polygene Werte revolu-
tionieren die Intelligenzforschung

SOPHIE VON STUMM
DEPARTMENT OF PSYCHOLOGICAL AND BEHAVIOURAL SCIENCE, LONDON SCHOOL OF
ECONOMICS AND POLITICAL SCIENCE, LONDON, UK

Intelligence - the ability to learn, reason and solve problems - predicts all
important life outcomes and is highly heritable. Recent genome-wide
association studies have identified inherited genome sequence differ-
ences that account for five percent of the variance in intelligence and
thus, for ten percent of its heritability. These findings open new avenues
for research into the causes and consequences of intelligence using
genome-wide polygenic scores that aggregate the effects of thousands of
DNA variants.

DOI: 10.1007/s12268-018-0928-3
© Die Autoren

B Intelligenz beschreibt die Fahigkeit zu ler-  bis hin zu Familie, Gesundheit und Lebens-
nen, zu urteilen und Probleme zu losen. Sie  erwartung [1]. Ihre Auspragung variiert indi-
beeinflusst das Leben von Menschen maB- viduell, und das hat weitreichende Folgen. Da
geblich, von der Ausbildung iiber den Beruf Intelligenz wie alle psychologischen Eigen-

Totale Varianz 100 %
50 % ‘ < Erblichkeit nach Zwillingsstudien

25 % | < Erblichkeit nach SNPs
< Erblichkeit nach GPS

A Abb. 1: Erblichkeitsschéatzungen fiir Intelligenz aus Zwillings- und genomweiten Assoziations-
studien. Erblichkeit beschreibt den Anteil von beobachteten phénotypischen Unterschieden zwi-
schen Personen, die durch genetische Unterschiede in einer gegebenen Population erklart wer-
den kénnen. Zwillingsstudien vergleichen die Ahnlichkeit von eineiigen Zwillingen, die sich

100 Prozent ihres Genoms teilen, mit der von zweieiigen Zwillingen, die sich im Schnitt nur

50 Prozent der genetischen Varianten, die sie von anderen Personen unterscheiden, teilen. Zwil-
lingsstudien schatzen die Erblichkeit von Intelligenz auf 50 Prozent, was auch in anderen Ver-
wandtschaftsstudien, z. B. in Adoptionsstudien, bestétigt wurde [2]. Die Erblichkeit eines Phano-
typs kann auch durch die Analyse von Unterschieden in Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs),
die zwischen Personen vorkommen, geschatzt werden. Diese Methode, die auch als SNP-Erblich-
keit bekannt ist, vergleicht die genetische Ahnlichkeit von vielen Tausend Personen, die nicht mit-
einander verwandt sind, mit ihrer phanotypischen Ahnlichkeit. Fiir Intelligenz wird die SNP-Erb-
lichkeit heute auf 25 Prozent geschatzt [7]. Mit alternativen Technologien, die auch seltene DNA-
Varianten (weniger als ein Prozent der Population), Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen
beriicksichtigen, ist es wahrscheinlich, dass die SNP-Erblichkeit zunimmt und sich die Liicke zu
den 50 Prozent Erblichkeit aus den Zwillingsstudien verringert. Die Erblichkeit von GPS beschreibt
den Anteil der phdnotypischen Varianz, der durch GPS erklart wird und dessen Obergrenze die
SNP-Erblichkeit ist. Im Fall von Intelligenz ist die GPS-Erblichkeit nach den jiingsten Ergebnissen
finf Prozent [7]. Wir gehen davon aus, dass sich mit wachsenden StichprobengréBen und der
Beriicksichtigung seltener DNA-Varianten die Unterschiede in den Erblichkeitsschatzungen von
Zwillingen, SNPs und GPS verringern werden.

schaften nicht direkt messbar ist, wird sie
von Verhaltensbeobachtungen abgeleitet,
meistens von den Leistungen in kognitiven
Tests, die auch als 10-Tests bekannt sind.
10-Testpunkte, die in verschiedenen kogniti-
ven Tests erreicht wurden, sind positiv mit-
einander korreliert. Dies bedeutet, dass Leu-
te, die in einem kognitiven Test relativ gut
abschneiden, auch in anderen kognitiven
Tests mehr richtige Antworten geben als ande-
re Testteilnehmer. Die gemeinsame Varianz
dieser positiven Korrelationen wird als Gene-
ralfaktor (g-Faktor) bezeichnet, der die gene-
relle Natur von Intelligenz als komplexe
Eigenschaft (complex trait) ausdriickt. Der
g-Faktor sagt Verhalten in allen Lebensbe-
reichen voraus [1].

Intelligenz ist erblich

Die Suche nach den Ursachen fiir die Unter-
schiede in der Intelligenz beschaftigt Wis-
senschaftler seit 150 Jahren und ist bis heu-
te umstritten. Erste empirische Belege dafiir,
dass Gene die Intelligenz beeinflussen, wur-
den bereits in den 1920er-Jahren durch Ver-
gleiche von ein- und zweieiigen Zwillings-
paaren gesammelt. Im Jahr 2015 zeigte dann
eine umfassende Metaanalyse von 2.748 Stu-
dien mit fast 15 Millionen Zwillingspaaren,
dass Unterschiede in der Intelligenz, im Ver-
halten und in psychologischen und physi-
schen Eigenschaften zu etwa 50 Prozent erb-
lich sind [2]. Es ist daher davon auszugehen,
dass es bestimmte DNA-Varianten gibt, die
die Erblichkeit von 50 Prozent erkldren und
die 50 Prozent der Unterschiede in der Intel-
ligenz verursachen (Abb. 1). Diese DNA-Va-
rianten zu identifizieren, ist das Ziel von
genomweiten Assoziationsstudien. Die ande-
re Hilfte der Unterschiede in der Intelligenz
zwischen Personen wird auf Umwelteinfliis-
se, wie zum Beispiel die soziale Herkunft oder
Schulqualitat, zuriickgefiihrt.

Genomweite Assoziationsstudien

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS)
konzentrieren sich auf Assoziationen zwi-
schen Einzelnukleotidpolymorphismen (sin-
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gle-nucleotide polymorphisms, SNPs), die ca.
90 Prozent aller genetischen Variation im
menschlichen Genom darstellen, und einem
bestimmten Phanotyp - in unserem Fall die
Intelligenz. GWAS brauchen fiir die notwen-
dige Teststidrke (power) eine extrem groBe
Stichprobe, um signifikante SNP-Assoziatio-
nen im Genom mit mehr als drei Milliarden
Basenpaaren zuverldssig zu identifizieren.

Die ersten genomweiten Assoziationsstu-
dien zur Intelligenz testeten bis zu 54.000
Probanden, aber die Resultate waren enttau-
schend: Nur wenige Assoziationen zwischen
SNPs und phénotypischer Intelligenz waren
signifikant tiber das Genom hinweg, und
selbst diese lieBen sich nicht in anderen Stich-
proben replizieren. Das Problem lag in den
EffektgroBen der Assoziationen von SNPs mit
Intelligenz, die im besten Fall 0,05 Prozent,
aber im Schnitt nur 0,005 Prozent der Varianz
erklaren. Das bedeutet, dass viele Tausend
SNPs mit sehr kleinen Effekten fiir die Erb-
lichkeit von Intelligenz verantwortlich sind,
und diese SNPs konnen nur in gigantischen
Stichproben — weit groBer als 54.000 — mit
entsprechender Teststarke identifiziert wer-
den. Diese Erkenntnis trifft im Ubrigen nicht
nur auf die Intelligenz, sondern auf alle
genomweiten Assoziationsstudien komplexer
Eigenschaften zu, wie z. B. Alkoholismus [3]
und Depression [4]. Denn sie werden eben-
falls von vielen Tausend DNA-Varianten beein-
flusst. Daher steigt die GroBe von Stichpro-
ben in genomweiten Assoziationsstudien ste-
tig an: Gegenwartig umfasst die weltweit groB-
te GWAS 1,3 Millionen Probanden, die ihre
DNA und Informationen tber ihr Schlafver-
halten (Insomnie) mit den Forschern teilen
[5]. Fiir Intelligenz, die schwieriger zu messen
ist als Insomnie, wurde kiirzlich eine Zahl
von 280.000 Probanden erreicht [6].

Genomweite polygene Werte

GWAS ermdoglichen die Identifizierung von
genomweit signifikanten SNPs, die verschie-
dene biologische und molekulare Prozesse
regulieren. Die Untersuchung dieser Regula-
tionsfunktionen wird uns helfen, den Weg
von DNA-Varianz zu phénotypischer Ent-
wicklung nachzuvollziehen. Fiir den Fort-
schritt der Intelligenzforschung ist jedoch ein
zweites GWAS-Ergebnis bis jetzt von groBerer
Bedeutung gewesen. Die statistische
Zusammenfassung dieser Studien ermdoglicht
in einzelnen Personen die Schiatzung von
genomweiten polygenen Werten (polygenic
scores, GPS), die Tausende von DNA-Varianten
aggregieren, die mit Intelligenz assoziiert
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Tab. 1: Genomweite polygene Werte (GPS). Die Tabelle zeigt, wie ein GPS aus fiinf Einzelnukleotidpoly-
morphismen (SNPs) fiir eine Person auf der Basis einer vorangegangenen genomweiten Assoziations-
studie (GWAS) gebildet wird. Die GWAS-Zusammenfassung zeigt, welches der zwei Allele eines SNP
positiv mit der Intelligenz assoziiert ist (effektives Allel). Der GPS entsteht, indem die effektiven Allele
von den SNPs einer Person unter Beriicksichtigung der Stérke ihrer Assoziation mit Intelligenz in der
GWAS (das heiBt gewichteter Wert) addiert werden. Dabei erhalten homozygote Trager des effektiven
Allels den Wert 2, heterozygote den Wert 1 und homozygote Trager des nicht-effektiven Allels den Wert
0 (da nicht a priori offensichtlich ist, ob das nicht-effektive Allel der Wildtyp ist oder das Allel mit der
groBeren Allelfrequenz in der Bevdlkerung, wird hier die funktionelle Unterscheidung ,effektiv/nicht-
effektiv® verwendet). Der gewichtete Wert ergibt sich aus der Multiplikation des Genomwertes fiir
einen SNP mit der GWAS-Assoziationsstérke. Die Tabelle stellt diesen Prozess fiir fiinf SNPs als Bei-
spiel dar, aber tatsédchliche GPS fiir Intelligenz beriicksichtigen Tausende von SNPs.

Effektives  Allel 1 Allel 2 Genom- GWAS- Gewichteter
Allel wert Assoziationsstarke Wert

SNP 1 T A T 1 0,005 0,005

SNP 2 C G G 0 0,004 0,000

SNP 3 A A A 2 0,003 0,006

SNP 4 G C C 0 0,006 0,000

SNP 5 T A T 1 0,004 0,004

Addierter polygener Wert 4 0,015

sind (Tab. 1). Um solche GPS zu bilden, wer-
den alle SNPs, die in einer genomweiten Asso-
ziationsstudie mit Intelligenz assoziiert sind,
beriicksichtigt, und zwar unabhingig von der
EffektgroBe der Assoziation - also nicht nur
diejenigen, die genomweite Signifikanz errei-
chen. Die Methode ist vergleichbar mit der
Schidtzung von Intelligenz, fiir die korrekte
Antworten in verschiedenen kognitiven Auf-
gaben addiert werden. Allerdings werden fiir
GPS nicht Antworten, sondern DNA-Varian-
ten addiert. GPS sind eine eher praktische
Herangehensweise, die theoretische Erwi-
gungen und molekulare Mechanismen
zundchst zuriickstellt. Allerdings ermdglichen
sie zum ersten Mal die genetischen Stirken
und Schwichen von Individuen zu schitzen.
Dies ist ein erheblicher Vorteil gegentiber tra-
ditionellen verhaltensgenetischen Methoden,
die die Erblichkeit vom Grad der Verwandt-
schaft abgeleitet haben. Damit eroffnen GPS
neue Moglichkeiten fiir die verhaltensgene-
tische Forschung. Tatsdchlich haben sie
bereits begonnen, Verstdndnis von Risiko und
Resilienz zu revolutionieren.

GPS fiir Intelligenz

Heute konnen wir mit GPS bis zu fiinf Pro-
zent der Varianz in der Intelligenz anhand
einer genomweiten Assoziationsstudie mit
280.000 Probanden erklédren [6]. Fiir die Aus-
bildungsdauer wissen wir sogar noch mehr:
So konnen bereits mehr als zehn Prozent der
Varianz in der Ausbildungsdauer von Men-
schen durch GPS erklart werden. Dies zeigt

eine genomweite Assoziationsstudie mit einer
Stichprobe von einer Million Personen [7].
Die Effekte von fiinf und zehn Prozent mogen
vielen als bescheiden erscheinen, aber sie
wirken sich deutlich aus: In einer Studie mit
5.825 britischen Schiilern erklarten die GPS
fiir die Ausbildungsdauer neun Prozent der
Varianz in den Schulnoten im Alter von 16
Jahren [8]. In dem Dezil von Schiilern mit den
niedrigsten GPS fiir die Ausbildungsdauer
schrieben sich 32 Prozent spater an der Uni-
versitat ein; in dem Dezil mit den hochsten
GPS waren es 70 Prozent. Es ist wichtig zu
betonen, dass GPS-Werte nicht determinis-
tisch, sondern probabilistisch sind. Das heiBt,
ein niedriger GPS fiihrt nicht zwingend zu
schlechten Schulnoten, genauso wie ein hoher
1Q nicht unbedingt gute Schulleistungen zur
Folge hat. Allerdings ist die Wahrscheinlich-
keit, gute Schulnoten zu schreiben, fiir Kinder
mit hoheren IQs und hoheren GPS groBer.

Wir gehen davon aus, dass die Erkla-
rungskraft von GPS weiter zunehmen wird,
und zwar relativ zur GroBe der Stichproben in
zukiinftigen genomweiten Assoziationsstu-
dien [9]. Die GPS der ersten genomweiten
Assoziationsstudie von 2015 mit einer Stich-
probe von 54.000 erkldrte ein Prozent der
Varianz in der Intelligenz; die GPS der néch-
sten genomweiten Assoziationsstudie im Jahr
2017 mit 78.000 Probanden erklérte drei Pro-
zent der Varianz; und die neueste genomweite
Assoziationsstudie mit 280.000 produzierte
GPS, die bis zu fiinf Prozent der Varianz in
der Intelligenz erklaren.
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GPS fiir Individuen und unsere
Gesellschaft

Es ist heute fiir jeden mdoglich, durch di-
verse Direktkundenservices sein eigenes
Genom entschliisseln und analysieren
zu lassen. Ein Beispiel ist das amerikani-
sche Biotechnologieunternehmen 23andMe
(www.23andme.com), dessen Dienstleistun-
gen von der U. S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) genehmigt sind. Gegenwértig kon-
zentrieren sich diese DNA-Analysen auf
Genealogie, genetische Gesundheitsrisiken
und physiologische Eigenschaften, wie Lak-
toseintoleranz und Haarausfall. Allerdings ist
es nur eine Frage der Zeit, bis GPS fiir psycho-
logische Eigenschaften in das Repertoire der
DNA-Berichte aufgenommen werden.

Wir gehen davon aus, dass genomweite
polygene Werte mittelfristig eine Vielzahl von
Chancen bieten werden, beispielsweise die
friihzeitige Identifikation von Lernschwéchen,
was fiir den Erfolg von Interventionspro-
grammen essenziell ist. Natiirlich miissen wir
uns hiiten, genetische Veranlagung mit bio-
logischem Determinismus zu verwechseln
oder zu Zwecken der Diskriminierung und
Stigmatisierung zu missbrauchen. Es ist
daher hochste Zeit fiir eine breite, gesell-
schaftspolitische Diskussion tiber die ver-
antwortungsvolle Nutzung von GPS zur Erkla-
rung psychologischer Unterschiede.
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