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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die individuelle Auspragung komplexer Eigenschaften wie Intelligenz und Kognition wird durch
verschiedene Faktoren beeinflusst. Neben Umwelteinflissen spielt auch die genetische Pra-

disposition eine entscheidende Rolle.

Diese Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen einer Variation im Promoterbereich des
Gens des Corticotropin Releasing Hormons (CRH) und den Ergebnissen im Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest flir Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R). Hierzu wurden die gemes-
senen Intelligenzquotienten (IQ) sowie die Ergebnisse der Subtests mit den naturlich auf-
tretenden Allelen Cytosin (C) und Thymin (T) des Einzelnukleotidaustausches (SNP) rs3176921
assoziiert. Wahrend die Funktion dieses Polymorphismus und seine phanotypischen
Auswirkungen bisher weitgehend unbekannt sind, konnte ein Zusammenhang zwischen CRH

und kognitiven Fahigkeiten bereits in verschiedenen Studien gezeigt werden.

In physiologischer Konzentration stabilisiet CRH den Zellstoffwechsel im zentralen
Nervensystem und wirkt damit zytoprotektiv. Stérungen im CRH-Regelkreislauf zeigten eine
Beteiligung an der Entwicklung und Auspragung neuropsychiatrischer Erkrankungen, in deren
Folge auch die kognitiven Fahigkeiten der Patienten beeintrachtigt waren. Im Tiermodell konnte
der Zusammenhang von zerebralen intraventrikuldren Injektionen von CRH und einer

verbesserten Gedachtnisleistung belegt werden.

In dieser Assoziationsstudie wurden 1201 gesunde Probanden bezuglich des SNP rs3176921
genotypisiert sowie einer Intelligenztestung mittels HAWIE-R unterzogen. Hierbei zeigten sich
statistisch signifikante Assoziationen des C-Allels mit den verbalen Fahigkeiten ihrer Trager.
Probanden mit Genotyp C/C erreichten durchschnittlich die héchsten Werte im Verbal-IQ und im

verbalen Untertest Zahlennachsprechen.

Wurden die Genotypen gruppiert nach Allelen verglichen (C/C+C/T gegen T/T), ergaben sich
auch hier signifikante Ergebnisse zugunsten der homozygoten bzw. heterozygoten Trager des
C-Allels im Verbal-1Q und drei seiner Untertests. Auch die isolierte Betrachtung der Allele C bzw.
T erbrachte ein signifikant besseres Abschneiden der C-Allel Trager im verbalen Bereich des

Tests. Sie erzielten bei Verbal-IQ und den verbalen Subtests Allgemeines Wissen, Zahlen-
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nachsprechen und Gemeinsamkeiten finden statistisch signifikant bessere Resultate als die
Trager des T-Allels.
Die vorliegende Arbeit liefert damit weitere Hinweise auf den Einfluss des Corticotropin-

Releasing-Hormons und seines Gens auf Kognition und Intelligenz.
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2 Einleitung

2.1 Kognition und Intelligenz
2.1.1 Definitionen

Intelligenz ist eine sehr allgemeine geistige Fahigkeit, die mitunter die Fahigkeit zum
schlussfolgernden Denken, zum problemlésenden Denken, zum Planen und Problemlésen,
zum abstrakten Denken, zum Verstehen komplexer Ideen, zum raschen Auffassen und zum
Lernen aus Erfahrung einschlief3t (Gottfredson, 1997). Aus dieser Definition wird deutlich, dass
sich das Konstrukt der Intelligenz aus vielen verschiedenen kognitiven Fahigkeiten

zusammensetzt.

Der Versuch einer genauen Definition sowie der Versuch, Intelligenz zu messen, bereiten daher
schon seit der Antike grole Schwierigkeiten, und waren stets dem Wandel der Zeit unterworfen
(Sternberg, 2000). Bis Ende des 19. Jahrhunderts wurde Intelligenz nicht von Seele,
menschlichem Wesen, Empfinden, Assoziieren, Wahrnehmung, Willen und Bewusstsein

unterschieden (Matarazzo, 1982).

Erst in der Zeit um 1900 wurde der Begriff der Intelligenz als Fachbegriff der Psychometrie
gepragt, wobei der inhaltliche Impuls aus dem franzésischen (Alfred Binet) und englischen
Sprachraum kam (Louis Leon Thurstone, Charles Spearman). Im Laufe des 20. Jahrhunderts
gab es dann viele Ansatze, den Begriff der Intelligenz zu definieren, jedoch standen oftmals
unterschiedliche Aspekte im Vordergrund. Binet und Simon definierten im Jahr 1905 Intelligenz
als ,die Art der Bewaltigung einer aktuellen Situation...gut urteilen, gut verstehen und gut

denken.”

Der deutsche Psychologe William Stern verdffentlichte 1911 das Fachbuch ,Differentielle
Psychologie“ und gilt als Grinder dieser Fachrichtung. Er beschaftigte sich mit Fragen der
Intelligenzforschung und benutzte dazu die von Alfred Binet entwickelten Testverfahren. Im Jahr
1912 modifizierte Stern die von Binet praktizierte Berechnung von Intelligenz bei Kindern und
pragte so den Begriff des Intelligenzquotienten (1Q). Er betrachtete Intelligenz dabei als formale
Eigenschaft mit der Aufgabe die Geistesbewegungen jeweiligen neuen Aufgaben anpassen zu
kénnen (Stern, 1911).
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Das Messen von Intelligenz mittels Tests, beeinflusste aber auch ihre Definition. So definierte
der amerikanische Psychologe Edwin Boring Intelligenz als das, was Intelligenztests messen
(Boring, 1923).

Hofstetter bezeichnete 1957 Intelligenz als ,das Ensemble von Fahigkeiten, das den innerhalb
einer bestimmten Kultur Erfolgreichen gemeinsam ist.“ Fur Groffmann standen 1964 ,die
Fahigkeit des Individuums, anschaulich oder abstrakt in sprachlichen, numerischen oder raum-
zeitlichen Beziehungen zu denken® im Vordergrund (Groffman, 1964).

Es zeigt sich, dass Intelligenz als komplexes Konstrukt interpretiert werden muss, welches sich
nur schwer mit Explizitdefinitionen beschreiben lasst (Brocke & Beauducel, 2001). Dieser
Erkenntnis versuchen neuere Ansatze zur Definition von Intelligenz gerecht zu werden, indem
sie Intelligenz in einem allgemeineren Sinn interpretieren. So umfasst Intelligenz nach Stern &
Guthke das ,Potential eines Menschen, Lern- und Bildungsangebote zur Aneignung von Wissen
zu nutzen® (Stern & Guthke, 2001).

Zimbardo und Gerrig erweiterten diese Definition nocheinmal, und bezeichneten Intelligenz als
,die Fahigkeiten zur Anpassung an neue Situationen und sich veradndernde Anforderungen, zum
Lernen und zur optimalen Nutzung von Erfahrung oder Ubung, zum abstrakten Denken und Ge-

brauch von Symbolen und Begriffen* (Zimbardo & Gerrig, 2004).

Eng verknlpft mit dem Begriff der Intelligenz ist der Begriff der Kognition. Er stammt aus dem
lateinischen (cognoscere: ,erkennen, erfahren, kennen lernen®) und Uberschneidet sich in
seiner Definition haufig mit dem Begriff der Intelligenz. Kognition wird meist als Oberbegriff fir
die héheren geistigen Funktionen eines Individuums verwendet, zu denen auch die Intelligenz
zahlt. Darunter fallen auch die Prozesse des Wahrnehmens, Schlussfolgerns, Erinnerns,
Denkens und Entscheidens und die Strukturen des Gedachtnisses. Der Begriff der Kognition ist
so an die Stelle der traditionellen Bezeichnung des 'Geistigen' getreten (Zimbardo & Gerrig,

1999). Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 2-1 dargestellt.
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Gedachtnis

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

In der Psychologie bezeichnet Kognition die mentalen Prozesse eines Individuums wie
Gedanken, Meinungen, Einstellungen, Wiinsche, Absichten. So kénnen Kognitionen auch als
Informationsverarbeitungsprozesse verstanden werden, in dem Neues gelernt und Wissen
verarbeitet wird. Kognition beschreibt also diejenigen Fahigkeiten des Menschen, die es ihm

ermoglichen, sich in der Welt zu orientieren und sich an seine Umwelt anzupassen.

2.1.2 Intelligenzstrukturmodelle

Die Anfange der Intelligenzforschung setzten sich mit der Frage auseinander, ob Intelligenz

uberhaupt ein einzelnes Merkmal sei oder ob sie nicht eher als Summe vieler unabhangiger

Einzelfahigkeiten verstanden werden musse.

Im Jahr 1889 wirkte Alfred Binet an der Grindung des ersten psychologischen Forschungs-
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laboratoriums in Frankreich mit. Er versuchte experimentelle Methoden zur Messung von
Intelligenz und logischer Denkfahigkeit zu entwickeln. Zusammen mit dem Arzt Théodore Simon
veroffentlichte er 1905 einen Intelligenztest fur Kinder, den sie im Auftrag des franzosischen

Bildungs- und Erziehungsministers entwickelt hatten (Zimbardo & Gerrig, 2004).

Der Binet-Simon-Test interpretierte das Ergebnis als gegenwartige Leistung, nicht als Malf3 fir
angeborene Intelligenz. Seine Ergebnisse sollten fir die betroffenen Kinder nicht
stigmatisierend wirken. Er basierte auf einer von Binet & Simon entworfenen Definition von
Intelligenz, nach der sie als Art der Bewaltigung einer aktuellen Situation verstanden werden

muss. Sie interpretierten Intelligenz also als einheitliches Ganzes (Binet & Simon, 1904).

Der britische Psychologe Charles Spearman erweiterte diese Vorstellung, indem er 1904 die
Zwei-Faktoren-Theorie der Intelligenz entwickelte. Er verglich die Ergebnisse von Probanden
unterschiedlicher Leistungstest und stellte fest, dass uberdurchschnittliche Ergebnisse in einem
Test haufig auch bedeuteten, dass die Betroffenen in anderen Tests gut abschnitten. Dies
erklarte Spearman mit einem allgemeinem Faktor der Intelligenz (genannt ,Generalfaktor” oder
.g-Faktor®), der allen intellektuellen Leistungen zugrunde liegt. Erganzt wird dieser durch
weitere spezifische Faktoren, die er s-Faktoren nannte. Diese stellen besondere Fahigkeiten
dar, die voneinander unabhangig autreten, wie zum Beispiel verbale Fahigkeiten oder raumliche
Vorstellungskraft (Spearman, 1904). Die Vorstellung eines g-Faktors oder Generalfaktors der
Intelligenz liegt heute noch vielen Intelligenzuntersuchungen zugrunde und ist auch aufgrund

ihrer Plausibilitat und Einfachheit bekannt geworden (Amelang & Bartussek, 2001).

Spearman benutzte als einer der Ersten die Technik der Faktorenanalyse um die
grundlegenden psychologischen Dimensionen der Intelligenz zu identifizieren (Zimbardo &
Gerrig, 2004). Aufgrund dieser Tatsache wurde die Theorie Spearmans von einigen
Wissenschaftlern abgelehnt. Der amerikanische Ingenieur und Psychologe Louis Leon
Thurstone (1887-1955) kritisierte die hierarchisch gegliederte Zwei-Faktoren-Theorie der
Intelligenz Spearmans mit Hilfe einer von ihm entwickelten multiplen Faktorenanalyse. Er
bezeichnete das Intelligenzverstandnis Spearmans als Artefakt seiner faktorenanalytischen
Methode und setzte sieben Primarfaktoren (primary mental abilities) dagegen, welche die
Grundlage menschlicher Intelligenz darstellen sollten. Dazu zahlten das Wortverstandnis (verbal
comprehension), der Wortflu® (word fluency), mathematische Aufgaben (number), rdumliche
Aufgaben (space), das Paar-Assoziation-Gedachtnis (memory), die visuelle Geschwindigkeit

(perceptual speed) sowie das schlussfolgernde Denken (induction/reasoning). Diese Faktoren
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stellte er als gleichberechtigt nebeneinander und widersprach damit der hierarchischen

Gliederung Spearmans (Thurstone & Thurstone, 1941).

Der amerikanische Psychologe Raymond Cattell griff die Uberlegungen Spearmans auf und
postulierte 1963 zwei Ubergeordnete Faktoren zur Beschreibung menschlicher Intelligenz
(Abbildung 2-3). Einerseits die genetisch bedingte ,fluide Intelligenz® ("general-fluid-ability"), sie
stellt die Fahigkeiten dar, sich neuen Situationen anzupassen und neuartige Probleme zu lésen,
ohne dass gelerntes Wissen eine bedeutsame Rolle spielt. Catell nahm an, dass die "fluide
Intelligenz" weitgehend von Geburt an angelegt und dadurch unabhangig von kulturellen und
gesellschaftlichen Einflissen sei. Andererseits die erworbene  kristalline Intelligenz
("crystallized-ability"), die die im Laufe des Lebens gesammelte kognitive Fertigkeiten, wie

erworbenes Wissen oder den Wortschatz umfasst (Holling, 2004).

Fluid intelligence Common Iearnlng
{historical) investment Itarast
I nteres
{historica J hor al Memory
historical
Third order
factors <
Fluid intelligence
(present day)
Crystalhzed
intellige '&
Sacond order
factors

Fluid intelligence « S
(present day)

First order ~ e ~
factors ~e_. T~
b o
R
- .“b
| bl
LT
-~V nv "y
Variables o oPo o o 0 Lo
Culture fair General cognitive Scholastic Achievement
subtasts subtests measures

Abbildung 2-3: Intelligenzmodell nach Catell (Amelang & Bartussek, 1990). Die Pfeile zeigen die
Richtung einer Wirkung dar. Durchgezogene Linien stehen hierbei fur starkeren Einfluss. gf steht
fur general fluid ability factor, gc fir general crystallized ability factor, gf(h) fur fluid intelligence
(historical) und se fir schulische und erzieherische Erfahrungen.
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Wahrend die fluide Intelligenz also neuartige Informationen verarbeitet, beschaftigt sich die
kristalline Intelligenz mit der Verarbeitung vertrauter Informationen und der Anwendung von
Wissen (Berg, 2000). Da sich diese beiden Faktoren in Studien aber nicht als unabhangig
voneinander darstellten, erweiterte Cattell 1971 sein Modell um einen zusatzlichen

Ubergeordneten Faktor, den Faktor gf(h) (fluid intelligence — historical).

Im Jahr 1964 veroffentlichte der amerikanische Psychologe David Wechsler sein Intelligenz-
modell. Er interpretierte Intelligenz als "die zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des
Individuums, zweckvoll zu handeln, vernlinftig zu denken und sich mit seiner Umgebung
wirkungsvoll auseinanderzusetzen."

Sein hierarchisch gegliedertes Strukturmodell beinhaltet drei Ebenen mit der allgemeinen
Intelligenz g an der Spitze (Tewes, 1994). Sie lasst sich in verbale Intelligenz und Handlungs-
intelligenz unterteilen. Diese setzen sich jeweils aus verschiedenen spezifischen Fahigkeiten
zusammen (Conrad, 1983). Mit seiner Definition hielt Wechsler an der von Spearman

postulierten Existenz eines Ubergeordneten Generalfaktors fest (Abbildung 2-4).

d
Allgemeine Intelligenz

Y
werbale
Intelligenz

p
Handlungs-

intelligenz

Spezielle Komponenten derverbalen Intelligenz Speziele Komponenten der Handlungsintelligenz

Abbildung 2-4: Intelligenzmodell nach Wechsler (Weiss & Klews, 2003)

Phillip E. Vernon versuchte 1950 ebenso die Zwei-Faktoren-Theorie von Spearman mit
multifaktoriellen Konzepten zu vereinigen. Er legte die Existenz des g-Faktors und der s-
Faktoren zugrunde und erweiterte sie um sogenannte Gruppenfaktoren. Das daraus

entstandene, ebenfalls hierarchisch gegliederte Intelligenzmodell, zeigt Abbildung 2-5. Die

8



Einleitung

Gruppenfaktoren stellen Ubergeordnete Zusammenhange dar. Zusammenhange Kkleinerer
Gruppen werden ,minor group factors® genannt, deren Gemeinsamkeiten bezeichnet Vernon als
.,major group factors®. Allen Faktoren auf hdchster Ebene Ubergeordnet, steht der ,general

factor” (g-Faktor).

Psychomotor
abllities
\ Physical -~
abilities
\
Spatlal
biliti Mechanical
Creatlve abllltles e abilities
B
Mathematlcal Scientifical
Readlng Spelllng abilities abilities

linguistic and /
Clerical abilities I \

Abbildung 2-5: Intelligenzmodell nach Vernon . v:ed (verbal-educational) und k:m (spatial
and motor abilities) sind major group factors, g steht fir general factor (Vernon, 1965).

Trotz der Aufteilung in unterschiedliche Gruppenfaktoren, nahm Vernon flieRende Ubergénge
und Uberschneidungen zwischen den einzelnen Ebenen an (Amthauer et al., 2001). Es liegt
also eher ein dynamisches Modell vor, "das eine flexible Anpassung an die empirisch-

operational (faktorenanalytisch) gewonnenen Befunde erlaubt” (Heller, 1976).

Eines der bekanntesten Strukturmodelle entwarf Joy Paul Guilford, der die Intelligenz in einem
Wirfelmodell darstellte, dessen drei Kanten fur die Intelligenzbereiche Denkoperationen,
Denkprodukte und Denkinhalte stehen (Abbildung 2-6). Im Jahr 1961 veréffentlichte er seine
Theorie unter dem Titel , Structure of Intellect” und wendete sich damit gegen eine hierarchische
Organisation von Intelligenz. Er beschreibt darin 120 Faktoren, die er ,cluster nennt. Sie setzen
sich ohne hierarchische Struktur und ohne Generalfaktor aus je drei Dimensionen (Inhalt,

Vorgang, Produkt) zusammen (Guilford, 1967).
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VORGANG:
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Abbildung 2-6: Intelligenzmodell nach Guilford (Amelang & Bartussek, 2001).

Die Dimension der Inhalte beschreibt die grundlegende Art der Information. Sie kann in vier
Variablen unterteilt werden: figural, semantisch, symbolisch, verhaltensmaRig. Die Vorgange
sind als Hauptarten intellektueller Prozesse zu verstehen und lassen sich in Kognition,
Gedachtnis, divergente Produktion, konvergente Produktion und Evaluation untergliedern. Die
Produkte stellen schlieRlich die Formen der Informationen dar, die sie annehmen, wenn sie vom
Organismus verarbeitet werden. Hier kénnen Einheiten, Klassen, Beziehungen, Systeme,
Transformationen und Implikationen unterschieden werden (Guilford & Hopfner, 1976). Die
Kombination von vier Variablen, die dem Inhalt zugeordnet werden kénnen, mit funf Variablen
des Vorgangs und sechs Produktvariablen ergibt 120 mdgliche unterschiedliche Prozesse der
Informationsverarbeitung. Jedem einzelnen Prozess lasst sich im Modell ein Wirfelstein
zuordnen. Als Guilford sein Modell 1961 aufstellte, waren etwa 40 geistige Aktivitaten bekannt.
Mittlerweile wurden bereits Uber 100 dieser Aktivitdten nachgewiesen, was die pradiktive

Validitat seines Intelligenzkonzeptes belegt (Zimbardo & Gerrig, 2004).

10
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Eine Unterteilung der allgemeinen Intelligenz in Operations- und Inhaltsklassen formulierte auch
der deutsche Psychologe Adolf Otto Jager 1978 in seinem Berliner Intelligenzstrukturmodell. An
der Spitze der Fahigkeitshierarchie steht als Integral aller Fahigkeiten die Allgemeine Intelligenz
(Jager, 1982). Darunter befinden sich die Modalitdten Operationen, die sich aus Bearbeitungs-
geschwindigkeit, Gedachtnis, Einfallsreichtum und Verarbeitungskapazitdt zusammensetzen
und die Modalitaten Inhalte, bestehend aus den Fahigkeitsbundeln figuralbildhaft, verbal und
numerisch (Abbildung 2-7).

Modellskizze 1278
llgll

Allgemeine b Intelligenz

OPERATIONEN K INHALTE

Y Y
;f \\ !-"' '-.\ J,."" \\
K ¢/ Y Dy
A N P S
PO GHEN BR
! 3 Leis‘tllllgell}f Y
n ¥ A i
A LN FEK
Ji R e N .
‘ ;{ }{ ,}: " B Bearbeitungs-
J '~.L ;, L ".‘ geschwindigkeint
Figural- / oW e
bildhaft A R Gedachtnis
/
Fd Y
A % _ N
verbal vV J-"\.\ E Einfallsreichtum
A
[ VK - o
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Abbildung 2-7: Intelligenzmodell nach Jager (Jager, 1984).

Mit seinem Modell versuchte Jager die damals wichtigsten Intelligenstrukturmodelle zu
vereinen. Dazu zahlen auch Elemente der oben genannten Theorien von Spearman, Thurstone
und Guilford (Jager, 1984). Somit stellt das Berliner Modell Jagers ein integratives,
hierarchisches und bimodales Strukturmodell der Intelligenz dar und gehdrt zu den neueren

Ansatzen der Intelligenzforschung.

Der amerikanische Professor fur Erziehungswissenschaften, Howard Gardner, verdffentlichte
1983 seine Theorie der multiplen Intelligenzen. Er kritisiert darin die Auffassung, es gabe nur
eine einzige Intelligenz, die mit psychometrischen Standardinstrumenten gemessen werden
kénnte. Vielmehr identifizierte Gardner die in Tabelle 2-1 dargestellten neun Intelligenzen,

welche einen ganzen Bereich menschlicher Erfahrung abdecken (Zimbardo & Gerrig, 2004).
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Tabelle 2-1: Gardners neun Intelligenzen

Intelligenz

Eigenschaften

Beispiele

Sprachliche Intelligenz

Sprache treffsicher einsetzen,
andere verstehen

Schriftsteller, Journalisten

Musikalische Intelligenz

Besonderes Gesplir fiir Intona-
tion, Rhythmik und Klang,
gutes Gehor

Musiker, Dirigenten

Logisch-mathematische
Intelligenz

Gute Fihigkeiten mit Zahlen,
Mengen und mentalen Opera-
tionen umzugehen

Informatiker, Philosophen

Réumliche Intelligenz

Wahrnehmungsresultate
transformieren und abwandeln

Architekten, Schachspieler

Korperlich-kindsthetische
Intelligenz

Beherrschung, Kontrolle und
Koordination des Kdrpers

Sportler, Ténzer

Intrapersonale Intelligenz

Impulse kontrollieren, eigene
Grenzen kennen, mit eigenen
Gefiihlen klug umgehen

Kiinstler, Schauspieler

Interpersonale Intelligenz

die Fahigkeit, andere Men-
schen zu verstehen und mit
ihnen einfiihlsam zu kommu-
nizieren

Therapeuten, Lehrer

Naturalistische Intelligenz

Sensibilitét fiir Naturphéno-
mene, beobachten von Leben

Biologen, Forster

Existentielle Intelligenz

Erfassen und Durchdenken
von grundlegenden Fragen der
Existenz

philosophische Denker,
spirituelle Fiihrer

Die existenzielle Intelligenz nimmt hier eine Sonderstellung ein, da Gardner sie bisher nur als
potentielle weitere Intelligenz betrachtete. Er interpretierte zwar das Erfassen und Durchdenken
von existenziellen Fragen als grundlegend, forderte jedoch zugleich weitere Untersuchungen,
um die Eigenstandigkeit der existenziellen Intelligenz zu bestatigen (Gardner, 2002). Je nach
Nutzen variiert die Wertschatzung dieser Fahigkeiten zwischen verschiedenen Gesellschaften.
Gardner nahm an, dass in westlich gepragten Gesellschaften eher die logisch-mathematischen
und die linguistischen Fahigkeiten gefordert wirden, wahrend in nicht-westlichen
Gesellschaften oft andere Intelligenzen einen héheren Stellenwert besaflen (Zimbardo & Gerrig,

2004).
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2.1.3 Intelligenzdiagnostik

Alfred Binet und sein Kollege Theodore Simon verotffentlichten im Jahr 1905 den ersten
funktionierenden Intelligenztest. Sie folgten damit einem Aufruf des franzdsischen Bildungs- und
Erziehungsministers, der die Entwicklung effektiverer Lehrmethoden fir Kinder mit
Entwicklungsstérungen gefordert hatte (Zimbardo & Gerrig, 2004). Um dies zu bewerkstelligen,
war aus ihrer Sicht zunachst eine eindeutige Trennung normaler Kinder und solcher mit
Lernstérung notwendig. Sie berechneten dazu das sogennante Intelligenzalter, indem sie die
Ergebnisse des Binet-Simon-Tests jedes Kindes mit dem Durchschnitt von Kindern gleichen
Alters verglichen. Das dem Lebensalter entsprechende Intelligenz-Grundalter einer Altersstufe
korrelierte dabei mit der Losung einer bestimmten Anzahl von Aufgaben. Das Intelligenzalter
kann also je nach geistiger Entwicklung tber oder unterhalb des Lebensalters liegen (Amelang
& Bartussek, 1990). Mit diesem einfachen Verfahren legte Binet den Grundstein fur die

Intelligenzmessung (Groffmann, 1964).

Der Psychologe Lewis Terman entwickelte 1916 den Test Binets weiter, indem er den Vergleich
zwischen Lebensalter und Intelligenzalter durch den von Stern definierten Begriff des
Intelligenzquotienten ersetzte. Der so entstandene Stanford-Binet-Test wurde mit zahlreichen
Neuauflagen fir viele Jahre zum Standardinstrument in der klinischen Psychologie, Psychiatrie

und Schulberatung.

Um den Einfluld verbaler Iltems bei der Intelligenzmessung Erwachsener zu verringern, ver-
offentlichte David Wechsler 1939 die Wechsler-Bellevue-Intelligence-Scale (WBIS). Er
kombinierte hier erstmals verbale Untertests mit handlungsbezogenen Aufgaben.

1955 wurde der Test in Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) umbenannt, seine Revision

erschien im Jahr 1981 unter dem Namen Wechsler Adult Intelligence Scale- Revision (WAIS-R).

Als weitere Revision des Tests erschien 1997 in den USA die Wechsler Adult Intelligence
Scale-lll (WAIS-III) (Wechsler, 1997). Die deutsche Adaption des WAIS erschien unter dem
Namen Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE) und wurde im Jahr 1991
revidiert (HAWIE-R). Er folgt inhaltlich dem WAIS-R und ist als Standard zur Erfassung der
allgemeinen Intelligenz von Erwachsenen anzusehen (Tewes, 1994). Mit dem Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest flir Erwachsene, Version Il (HAWIE-II) wurde 2006 eine neue,
vollstandig Uberarbeitete Version dieses Instruments veréffentlicht. Sowohl inhaltlich als auch

strukturell gibt es darin Unterschiede zu den Vorgangerversionen. Mit dem HAWIE-III lassen
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sich neben den etablierten MalRen des 1Q sowie des Verbal-IQ und des Handlungs-1Q die vier
Intelligenzaspekte ,Verbales Verstandnis‘, Wahrnehmungsorganisation’, ,Arbeitsgedachtnis‘ und
,Arbeitsgeschwindigkeit* messen. Mit den beiden letztgenannten sind zwei Intelligenz-
komponenten enthalten, die in neueren Forschungsbefunden vermehrt Beachtung gefunden
haben (Bldink, 2006).

Wechslers Konzept geht davon aus, dass Intelligenz in einer Bevolkerung normalverteilt ist und
damit der GauB-Verteilung entspricht (Abbildung 2-8). Der 1Q ist hierbei als die individuelle
Abweichung vom Mittelwert 100 der Bezugsgruppe definiert. Die Standardabweichung betragt
15 1Q-Punkte (Wechsler, 1964). Bei sehr hohen, aber auch bei sehr niedrigen IQ-Ergebnissen
ist zu beachten, dass der Messfehler umso groRer ist, je weiter der Wert von 100 entfernt
(Tewes, 1994).

0,1%

Abweichungs - 1Q - Skala

Normalverteilung der Intelligenzquotienten

Abbildung 2-8: Normalverteilung der Intelligenzquotienten.

2.1.4 Kritik am Begriff der Intelligenz

Die genannten Intelligenzmodelle und einige ihrer Verfasser missen aber auch kritisch
betrachtet werden. Es darf nicht unerwahnt bleiben, dass der Begriff der Intelligenz haufig auch
dazu benutzt wurde, negative Behauptungen Uber ethnische Gruppen aufzustellen oder
bestehende Ressentiments zu bestatigen. Einige der damals entworfenen Intelligenzkonzepte
wurden spater in die Rassenideologie des Nationalsozialismus integriert oder trugen zu ihrer

Entwicklung bei.
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So schrieb Raymond Cattell in seinem 1937 erschienenen Buch ,The Fight for our National
Intelligence” Uber die drohende "Abenddammerung der westlichen Zivilisation" und die Gefahr,
die von "Untermenschen" ausgehe, die "heimtlckisch die zentralen Wurzeln des nationalen
Lebens" angriffen. Auch pladierte Cattell dafir, Armut "innerhalb einer Generation"
auszumerzen, "indem man die Bevolkerungsteile mit einer sehr niedrigen geistigen Kapazitat,

die zum zivilisierten Leben ungeeignet sind" entferne (Catell, 1937).

Auch Charles Spearman folgt rassistischen Theorien, indem er in seinem Buch "The Abilities of
Man: their Nature and Measurements® anmerkt, dass ,die von nahezu jedem Forscher
hervorgehobene allgemeine Schlul’folgerung so aussieht, daf3, im Hinblick auf ,Intelligenz’, die
germanische Rasse im Durchschnitt einen klaren Vorsprung vor den Sudeuropaern hat.”
(Spearman, 1927). Dem Psychologe Lewis Terman, der 1916 den Intelligenztest Binets
weiterentwickelte, wird folgendes Zitat zugeschrieben: "lhre Blodheit scheint rassisch bedingt
(...). Es scheint gegenwartig keine Mdglichkeit zu geben, die Gesellschaft davon zu
Uberzeugen, dass ihnen die Fortpflanzung nicht erlaubt werden sollte, obwohl sie aufgrund ihrer
ungewodhnlich fruchtbaren Vermehrung vom eugenischen Standpunkt ein schwerwiegendes
Problem darstellen" (Terman, 1916). Als Mitglied der Human Betterment Foundation sah er "die
Schwachsinnigkeit in den spanisch-indianischen Familien, sowie bei den Negern stark

verbreitet." Er schlug deshalb vor, diese Gruppen zu sterilisieren (Terman, 1917).

An dieser Stelle sei angemerkt, dass gerade die friihere Entwicklung des Intelligenzbegriffes
und seine Testung immer wieder gefahrliche Berlihrungspunkte zu rassistischen Theorien und
Konzepten aufwiesen, die im Nationalsozialismus ihren Héhepunkt erlangten. Nach wie vor
werden einige diese Konzepte von rechtsextremistischen Gruppierungen zur Begrindung ihrer
menschenverachtenden ldeologien herangezogen. Dazu werden einige Autoren bewusst fehl-
interpretiert und instrumentalisiert, andere Wissenschaftler konstruierten ihre Theorien auch

zum Zweck der Diskriminierung.

Aufgrund der komplexen Verstrickungen zwischen Wissenschaft, Gesellschaft und Politik, kann
die Bedeutung dieser Problematik hier nicht umfassend bearbeitet werden. Eine kritische
Betrachtung mancher Intelligenzkonzepte und ihrer Autoren sowie der vorsichtige Umgang mit

dem Begriff der Intelligenz im Rahmen der differentiellen Psychologie sind daher erforderlich.

Auch heute wird das Konstrukt der Intellligenz von verschiedenen Seiten kritisiert. Haufig wird

bemangelt, dass die allgemein verwendete Konzeption von Intelligenz als eine Reihe
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verschiedener kognitiver Fahigkeiten zu sehen ist, die besonders Kinder aus niedrigen sozialen
Schichten sowie einige Minderheiten benachteiligt. Tatsachlich zeigt sich, dass Angehérige der
unteren Sozialschichten sowie ihre Kinder in den heute verwendeten Testverfahren schlechtere
Ergebnisse erzielen, als Personen aus héheren sozialen Schichten (Zimbardo & Gerrig, 2004).
Als mdogliche Ursache dessen wird diskutiert, ob traditionelle Intelligenztests gegeniber
Angehdrigen niedriger sozialer Schichten unfair seien (Bourdieu, 1993). Der Soziologe Pierre
Bourdieu kritisiert die Anwendung des Simon-Binet-Tests im Rahmen der Einfuhrung der
allgemeinen Schulpflicht in Frankreich am Ende des 19. Jahrhunderts. Erstmals kamen Schuler
aus bildungsfernen Schichten ins Schulsystem, die nicht ,mit jenen Pradispositionen
ausgestattet waren, welche die Voraussetzung flr das normale Funktionieren des
Schulsystems sind: Kulturelles Kapital und guter Wille in Bezug auf die Schulabschlisse. Diese
Tests, die die von der Schule verlangten sozialen Pradispositionen messen, sind genau dazu
da, jene schulischen Verdikte im Voraus zu legitimieren, durch die sie legitimiert werden; daher

auch ihre Aussagekraft in Bezug auf den Schulerfolg” (Bourdieu, 1993).

Andere erheben den Vorwurf, dass die meisten gebrauchlichen Intelligenztests zu sehr in der
nordamerikanischen und europaischen Kultur verwurzelt seien. Angehdrige anderer Kulturen
wirden dadurch benachteiligt. Der amerikanische Psychologe John R. Anderson fihrt an, dass
einige afrikanische Kulturgemeinschaften ,die Art, wie in der westlichen Kultur Exemplare
Kategorien zugeteilt werden (worauf einige ltems in Intelligenztests beruhen) fiir widersinnig
halten.(...) Es ist eine ausgesprochen schwierige Frage zu beurteilen, was Uberwiegt: dass
Intelligenztests einen wertvollen Dienst bei der Zuweisung von Schilern leisten oder dass sie

lediglich willkiirliche kulturelle Uberzeugungen durchsetzen“ (Anderson, 2007).

Der amerikanische Paldontologe Stephen J. Gould kritisiert den bestehenden Intelligenzbegriff
grundsatzlich. Er vertritt die Ansicht, dass Intelligenz nicht als eine einheitliche Gréle gemessen
werden kann, da die gemessene Intelligenz nur eine wahllose Zusammenstellung kognitiver
Fahigkeiten darstellt, die sich zudem aus einer komplexen Interaktion von sozialen und

biologischen Faktoren ergeben (Gould, 1981).

Auch die Tatsache, dass sich durch regelmaBiges Uben viele Aufgaben trainieren lassen, wird
haufig bemangelt. Vorbereitete Personen erzielen so oftmals bessere Ergebnisse als
Teilnehmer, die solche Tests unvorbereitet absolvieren. Kritiker sprechen daher Intelligenztests
die Fahigkeit ab, die kognitiven Fahigkeiten eines Menschen objektiv darzustellen und fihren

den Begriff der ,Testintelligenz” ein (Anastasi, 1976).
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Einen weiteren Kritikpunkt stellt die mangelnde Einbeziehung von emotionaler Intelligenz dar.
Der 1990 durch Salovey und Mayer eingeflihrte Begriff beeinhaltet einen Vielzahl von
Fahigkeiten, die den Umgang mit eigenen und fremden Gefihlen betreffen, unter anderem
Mitgefuhl, Kommunikationsfahigkeit, Menschlichkeit, Takt oder Hoflichkeit (Goleman, 1996).
Aber auch das Konzept der emotionalen Intelligenz sowie ihre Bedeutung gelten als umstritten

und sind Gegenstand der aktuellen Diskussion.

Neben den Testinhalten beeinflusst aber auch der Testkontext die Ergebnisse der Probanden.
Dabei kdnnen gruppeneigene Stereotype die Resultate des Tests verzerren. Claude Steele
zeigte 1995, dass durch negative Stereotype bedrohte Personen in Tests schlechter
abschnitten, wenn sie befiurchteten diese Stereotype durch ihr Abschneiden zu bestatigen
(Steele & Aronson, 1995). So ergab ein Test zur Mathematikbegabung von Frauen nur dann
relevante Unterschiede zwischen den Geschlechtern, wenn den Probandinnen im Vorfeld
mitgeteilt wurde, dass Frauen in diesem Test in der Regel schlechter abschneiden wirden als
Manner. Ohne diese Information waren die Ergebnisse fir beide Geschlechter vergleichbar.
Diese Logik der Bedrohung durch Stereotype gilt fiir jede Personengruppe, fur die ein Stereotyp
schlechterer Leistung existiert (Steele, 1997).

2.2 Genetik und Kognition

2.2.1 Heritabilitat kognitiver Fahigkeiten

Dass sowohl Genetik als auch Umwelteinflisse bei der Entwicklung von Intelligenz eine
wichtige Rolle spielen, konnte in Studien bereits gezeigt werden. Lediglich Gber das Ausmal}
herrscht weiterhin Unklarheit (Bouchard & McGue, 1981, Deary et al., 2006, Plomin & Spinath,
2004).

Francis Galton versuchte bereits im Jahr 1869 einen Zusammenhang zwischen Intelligenz und
Vererbung aufzuzeigen. Er identifzierte etwa 1000 gesellschaftlich exponierte (,eminente®)
Manner und fand heraus, dass diese aus nur 300 Familien stammten. Dann untersuchte Galton
die nachsten Verwandten der Betroffenen und kam zu dem Ergebnis, dass die
Wahrscheinlichkeit erneut eine eminente Person vorzufinden umso héher war, je enger der

Verwandtschaftsgrad zu einem der bereits bekannten eminenten Manner war. Er deutete dies
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als Hinweis flr eine vererbliche Komponente von ,Eminenz® (Plomin et al., 1999). Da es sich
hier um eine Familienstudie handelt, die Beteiligten also innerhalb einzelner Familien lebten,
I&sst sich die Korrelation nicht eindeutig auf genetische Einflisse zuriickfliihren, da auch die

Umweltbedingungen geteilt wurden.

Um diesem Problem gerecht zu werden, wurde spater vorwiegend auf Zwillings- und
Adoptionsstudien zurlckgegriffen, mit deren Hilfe zwischen genetischen- und umweltbedingten
Einflissen unterschieden werden kann. Heute wird davon ausgegangen, dass etwa die Halfte
der Varianz in den allgemeinen kognitiven Fahigkeiten genetisch bedingt ist (Boomsma, 1993,
Devlin et al., 1997, McClearn et al., 1997, Plomin et al., 1999). Verschiedene Studien zeigten,
dass die Erblichkeit des Faktors der allgemeinen Intelligenz g zwischen 0,40 und 0,80 liegt
(Bouchard & McGue, 1981, Deary et al., 2006, Plomin & Spinath, 2004, Butcher et al., 2008).
Die Erblichkeit von Intelligenz spiegelt sich dabei vorallem in dem allgemeinen Faktor g wieder.
Dies hat zur Folge, dass Gene, die den Faktor g beeinflussen, an allen kognitiven Fahigkeiten
eines Individuums beteiligt sind, denen g zugrunde liegt (Deary et al.,, 2006, Butcher et al.,
2008).

Auch die Auspragung des Arbeitsgedachtnisses wird genetisch beeinflusst. Hier werden
mehrere Einzelheiten einer Information kurzzeitig gespeichert, wahrend sie oder andere
bearbeitet werden (Baddeley, 1987). Das Arbeitsgedachtnis hat damit einen engen Bezug zur
fluiden Intelligenz (Engle et al., 1999). Es konnte gezeigt werden, dass Auspragung und
Funktion des Arbeitsgedachtnisses in wesentlichen Teilen vererbt werden und somit genetisch
determiniert sind (Ando et al., 2001).

Das Volumen des Gehirns steht ebenso in Zusammenhang mit einigen kognitiven Fahigkeiten,
die in Tests gemessen werden kénnen. So konnte gezeigt werden, dass die sprachliche
Intelligenz bei Frauen und bei rechtshandigen Mannern mit dem Gehirnvolumen korreliert. Die
raumliche Vorstellungskraft wurde bei Frauen ebenfalls von der Gehirngrofie beeinflusst. Bei
Mannern konnte dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen werden (Witelson, 2005).

Einige Studien legen einen Zusammenhang zwischen grauer Hirnsubstanz und dem
Intelligenzquotienten nahe, der moglicherweise in einem gemeinsamen Satz von Genen
begrindet ist (Posthuma et al., 2002). So scheint nicht nur das Volumen bestimmter Hirnteile,
sondern insbesondere die Verteilung der grauen Substanz die Intelligenz zu beeinflussen.
Demnach ware nicht das Volumen des Gesamtorgans fur unterschiedliche Testergebnisse
verantwortlich, sondern nur die Auspragung bestimmter Areale (Haier et al., 2004). Hulshoff Pol

et al. stellten dies anhand von weil3er und grauer Substanz, Corpus callosum, frontalem und
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temporalem Kortex und weiteren Strukturen des Gro3hirns dar, deren Struktur sich mit einer
Varianz von 70 bis 90 Prozent genetisch bedingt zeigte (Hulshoff Pol et al., 2006). Einige dieser

Strukturen werden mit der allgemeine Intelligenz g in Verbindung gebracht (Peper, 2008).

Des Weiteren besteht ein Zusammenhang zwischen Lebensalter und Heritabilitdt von
Intelligenz. Bei Vier- bis Sechsjahrigen betragt die Erblichkeit ungefahr 40 Prozent, steigt mit
zunehmenden Lebensalter fast linear an und betragt bei Senioren etwa 80 Prozent (Zimbardo &
Gerrig, 2004). Umweltfaktoren haben in der Kindheit somit einen gréReren Einfluss auf den
Intelligenzquotienten als im Erwachsenenalter (Bouchard, 1998). Mit zunehmendem Alter
reflektiert der Phanotyp den Genotyp damit enger (Gray & Thompson, 2004). Neuere Studien
legen nahe, dass auch hier zwischen verbalen und praktischen Fahigkeiten unterschieden
werden muss. So zeigten Hoekstra et al., dass die Erblichkeit verbaler Fahigkeiten im Verlauf
von Kindheit und Jugend von 48 Prozent auf 84 Prozent stetig zunimmt, wahrend die
Heritabilitat nonverbaler Begabung von 64 Prozent auf 74 Prozent nur geringflgig steigt. Dies
I&sst einen starkeren Einfluss der Gene bei der Entwicklung nonverbaler Fahigkeiten vermuten,

als dies bei verbalen Eigenschaften der Fall ist (Hoekstra et al., 2007).

Wie sich gezeigt hat, spielen sowohl die genetischen Eigenschaften eines Individuums, als
auch die Umweltbedingungen eine entscheidende Rolle bei der Auspragung von Intelligenz.

Dies kann mit Hilfe von Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien belegt werden.

2.2.2 Familienstudien

In Familienstudien wird Intelligenz innerhalb einer Familie untersucht. Da hier neben den
genetischen Ubereinstimmungen auch die Umweltfaktoren geteilt werden, kann nicht zwischen
dem Einfluss von Genetik und Umwelt als Ursache fir Intelligenzentwicklung unterschieden
werden. Familienuntersuchungen kénnen also lediglich Hinweise auf Erbfaktoren geben.
Gemeinsam lebende Verwandte ersten Grades zeigen in Bezug auf allgemeine Intelligenz g
moderate Korrelationen von etwa 0,45 (Plomin et al., 1999). Dass der 1Q von Familien-
mitgliedern eine starkere Korrelation aufweist, wenn sie auch zusammen lebten, deutet auf den
Einfluss von Umweltfaktoren hin (Bouchard et al., 1990, Tabelle 2-2).
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Tabelle 2-2: Intelligenzquotient und genetische Verwandtschaft (Plomin et al., 1999)

genetische . Korrelation der
Verwandtschaft (%) geteilte Umgebung 1Q-Werte
ja 0,86
Zwillinge ~100 (monozygot) nein 0,72
~50 (dizygot) ja 0,60
ja 0,47
Geschwister ~50 nein 0,24
keine (adoptiert) ja 0,32
ja 0,42
Eltern/Kinder ~50 nein 0,24
keine (adoptiert) ja 0,19

2.2.3 Adoptionsstudien

In Adoptionsstudien kdnnen genetische und umweltbedingte Einflisse voneinander getrennt
werden, da adoptierte Kinder zwar genetisch den leiblichen Eltern gleichen, aber nicht deren
Umwelt teilen. Ahnlichkeiten zwischen dem adoptierten Kind und seinen leiblichen Eltern
sprechen so fur einen genetischen EinfluR, wahrend eine Annaherung der |IQ-Werte zwischen
Kind und den genetisch nicht verwandten Adoptiveltern den Einfluss der Umwelt belegen.
Wachsen leibliche Geschwister getrennt voneienander auf und sind damit unterschiedlichen
Umweltbedingungen ausgesetzt, korreliert ihr Intelligenzquotient mit einem Faktor von 0,24.

Teilen sie jedoch auch die Umweltbedingungen und wachsen zusammen auf, erhoht sich dieser
Wert auf 0,47. Besonders deutlich wird der Effekt der geteilten Umwelt, indem man adoptierte,
also genetisch nicht verwandte Geschwister betrachtet. lhre 1Q-Werte korrelieren mit r = 0,32.
Dies lasst den Schluss zu, dass etwa ein Drittel der Gesamtvarianz durch Effekte der geteilten

Umwelt erklart werden kann (Plomin et al., 1999).

Beeinflusst wird der Effekt von Umwelt und Genen aber auch durch den soziodkonomischen
Status. Eric Turkheimer zeigte in einer 2003 vorgelegten Studie, dass ein nicht linearer
Zusammenhang zwischen den Einflussfaktoren der Intelligenz und dem sozio6konomischen
Status der Eltern besteht. Demnach betragt der Einfluss der Umwelt bei Familien mit niedrigem

soziodkonomischen Status etwa 60 Prozent, wahrend der Einfluss der Erbanlagen mit zehn
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Prozent eher gering ist. Bei Familien mit hdherem Einkommen zeigte sich jedoch eine IQ-
Heritabilitat von 72 Prozent. Dieser Studie verdeutlicht, dass Umwelt und Gene nicht als
unabhangige Faktoren die Entwicklung von Intelligenz beeinflussen, sondern sich vielmehr in

komplexer Interaktion gegenseitig beinflussen (Turkheimer et al., 2003).

2.2.4 Zwillingsstudien

Zwillingstudien machen sich die Tatsache zunutze, dass sich die Erbanlagen zweieiiger
Zwillinge zu etwa 50 Prozent gleichen, die genetische Ausstattung eineiiger Zwillinge sogar zu
beinahe 100 Prozent identisch ist (Evans et al., 2002). Tabelle 2-2 zeigt, dass die allgemeine
Intelligenz monozygoter Zwillinge mit r = 0,72 korreliert, wachsen sie darUber hinaus unter
gleichen Umweltbedingungen auf, erhdht sich der Wert auf r = 0,86. Dizygote Zwillinge
korrelieren bei geteilter Umwelt immer noch mit einem Wert von r = 0,60. Der Vergleich der
Variabilitdt dieser Testwerte fuhrt zu einer Erblichkeitsschatzung von 0,52 (Bouchard et al.,
1990). Diese hohen Werte fur genetisch bedingte Erblichkeit von IQ-Werten, konnten durch

Studien bereits mehrfach belegt werden.

Beispielhaft sei hier die 1984 begonnene Swedish Adoption/Twin Study of Aging (SATSA)
erwahnt. Bei der SATSA-Stichprobe handelt es sich um eine definierte Teilgruppe des
schwedischen Zwillingsregisters, die alle getrennt aufgewachsenen Zwillinge sowie eine
passende Stichprobe zusammen aufgewachsener Zwillinge enthalt. Es wurden 407 zusammen
aufgewachsene Zwillingsparchen und 351 Zwilingsparchen, die nach der Geburt getrennt
wurden, in die Studie eingeschlossen. Die allgemeine Intelligenz korrelierte bei getrennt
erzogenene Zwillingen mit r = 0,78, bei zusammen aufgewachsenen Zwillingen mit r = 0,80.
Deutlich geringer zeigte sich die Korrelation der 1Q-Werte von dizygoten Zwillingsparchen.
Gemeinsam erzogene Zwillinge erreichten hier einen Wert von r = 0,22, waren sie getrennt

aufgewachsen korrelierte ihr IQ mit r = 0,32 (Pedersen et al., 1992).

Finkel et al. konnten diesen starken genetischen Einfluss in einem Vergleich der SATSA-Studie
mit einer 1979 in Minnesota durchgeflihrten Zwillingsstudie (MISTRA) erneut belegen. Sie er-
mittelten fur den Faktor allgemeine Intelligenz im Erwachsenenalter eine Heritabilitdt von 81
Prozent. Altere Zwillingspaare zwischen 65 und 85 Jahren zeigten nur eine niedrigere Erblich-

keitsschatzung ihrer allgemeinen kognitiven Fahigkeiten von 54 Prozent (Finkel et al., 1995).
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2.2.5 Kopplungs- und Assoziationsstudien

Nachdem mit Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien der Zusammenhang zwischen
Intelligenz und Genetik gezeigt werden kann, versuchen Kopplungs- und Assoziationsstudien

die daran beteiligte Gene zu identifizieren (DeGeus et al., 2001).

Das menschliche Genom besteht aus ca. 3,1 Milliarden Nukleotidbasen, die den genetischen
Code flir 20.000 bis 25.000 Gene enthalten. Weniger als zwei Prozent des Genoms kodieren
damit fUr Proteine. Die Anzahl der enthaltenen Gene variiert von Chromosom zu Chromosom.
Die Eckpunkte stellen hierbei Chromosom 1 mit 2968 Genen und das Y-Chromosom mit nur
231 bekannten Genen dar. Auch die Lange einzelner Gene sowie ihre Verteilung auf den
Chromosomen unterscheiden sich. Die durchschnittliche Lange eines Genes betragt ca. 3000
Basenpaare, das langste bekannte Gen umfasst ca. 2,4 Millionen Basenpaare. Es kodiert fur
Dystrophin, einem in der Muskelfaser enthaltenem Protein. Etwa die Halfte aller heute
bekannten Gene sind in ihrer Funktion noch nicht verstanden (Human Genome Project
Information, 2009).

Das Genom zweier Menschen ist zu 99,9 Prozent identisch und unterscheidet sich damit in nur
ca. drei Millionen Basenpaaren, die fir interindividuelle genetische Unterschiede verantwortlich
sind (Plomin et al., 2000). Diese stellen sich haufig in Form von Single Nucleotide
Polymorphismen (SNPs) dar (Wang et al., 1998). Als SNP wird der Austausch einzelner
Nukleotidbasen im Genom bezeichnet. Nur ein geringer Teil dieser SNPs tritt in kodierenden
Regionen der DNA auf und kann damit direkt die Aminosduresequenz einer mRNA
beeinflussen. Wesentlich haufiger befinden sie sich in Introns oder Regionen der DNA, die nicht

transkribiert werden (Plomin et al., 1999).

In Kopplungsstudien kénnen SNPs abhangig von ihrer Lage als biologische Marker verwendet
werden, um den genauen Ort eines Genes auf einem Chromosom zu identifizieren. Umso
naher ein Marker an einem den Phanotyp beinflussenden Gen liegt, umso hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass Marker und Gen miteinander vererbt werden. Es besteht eine Beziehung
zwischen DNA-Marker und Gen, die als Kopplung bezeichnet wird. Abschnitte der DNA, die auf
dem Chromosom weit voneinander entfernt liegen, haben dagegen eine hohere
Wahrscheinlichkeit durch Rekombination getrennt zu werden. Bei verwandten Personen, die
bezuglich eines phanotypischen Merkmals ahnlich sind, kann Uber eine abweichend haufige
Vererbung eines SNP auf dessen Nahe zum gesuchten Gen geschlossen werden (Plomin et al.,
1999).
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Mit diesem Verfahren untersuchten Posthuma et al. in einer Kopplungsstudie 643 Geschwister-
paare. Bei den Teilnehmern wurde neben der Bestimmung des Intelligenzquotienten auch eine
Genotypisierung des gesammten Genoms durchgefiihrt. Durch das Auswerten von Markern
konnten die Regionen 2924.1-2q31.1 und 6p25.3-6p22.3 mit den individuellen Ergebnissen des

Intelligenztests in Verbindung gebracht werden (Posthuma et al., 2005).

Auch Buyske und Kollegen fiihrten 2005 eine genomweite Kopplunganalyse durch, bei der sie
versuchten chromosomale Regionen zu identifizieren, die Ergebnisse verschiedener Untertest
des Wechsler Adult Intelligence Scale-R (WAIS-R) beeinflussen. Sie untersuchten dazu bei
1579 Probanden der Collaborative Study on Genetics of Alcoholism 390 Marker, die Uber das
gesamte Genom verteilt waren. Der Vergleich mit den Ergebnissen des Digit Symbol
Substitution Tests des WAIS-R zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit der Region
14911.2 und eine mdgliche Verbindung mit 14q24.2. FUr den Digit Span Test, der Kurzzeit-
gedachtnis und mentale Flexibilitat erfordert, konnte eine mdgliche Beziehung zur

chromosomalen Region 1125 dargestellt werden (Buyske et al., 2006).

Assoziationsstudien untersuchen den Zusammenhang von Phanotypen und Allelen aus
Kandidatengenen. Als Phanotypen dienen hier haufig Erkrankungen. Dabei wird die Sequenz
von Markern und Kandidatengenen einer Gruppe erkankter Personen bestimmt und mit den
Ergebnissen einer Kontrollgruppe verglichen. Besteht kein Zusammenhang zwischen dem Allel
und der Erkrankung, wird von einer vergleichbaren Auspragung aller mdglichen Allele
ausgegangen. Tritt jedoch ein spezifischer Marker in der erkrankten Gruppe signifikant haufiger
auf als in der Kontrollgruppe, wird dies als Hinweis einer Assoziation gewertet (Béddeker &
Ziegler, 2000). Auch hier gilt, dass die Wahrscheinlichkeit einer gemeinsamen Vererbung steigt,

je naher das untersuchte Allel und ein Marker auf einem Chromosom zusammenliegen.

Auf das Merkmal der Intelligenz Ubertragen bedeutet dies, dass genotypische Varianten mit
Ergebnissen in Intelligenztests verglichen werden. Zeigt sich hier eine Korrelation zwischen
genetischer Auspragung und Intelligenzleistung, ist eine Beteiligung des Gens wahrscheinlich.
Gene, die Intelligenz und Kognition beeinflussen, kodieren oftmals fur Proteine, die an der
SignalUbertragung im Gehirn beteiligt sind. Da hier eine Vielzahl von Strukturen und Vorgangen,
wie Rezeptoren, Transporter oder die Synthese von Neurotransmittern beteiligt ist, muss auch

eine entsprechende Anzahl von moglichen Fehlerquellen zu Grunde gelegt werden.
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2.2.6 Kandidatengene und Neurotransmittersysteme in Assoziationsstudien

Viele Gene sind an der Entwicklung des ererbten Anteils von Intelligenz beteiligt. Einige

Assoziationen konnten in den vergangenen Jahren in Studien identifiziert werden.

Das Enzym Katechol-O-Methyltransferase (COMT) ist am Abbau verschiedener Katecholamine
und Arzneimittel durch Methylierung beteiligt. Es besteht aus 271 Aminosauren und liegt in einer
membrangebundenen und einer |8slichen zytoplasmatischen Isoform vor. Vorwiegend wird es in
Gehirn, Leber, Plazenta, Lymphozyten und Erythrozyten exprimiert (Universal Protein

Resource, 2009). Das fir die Katechol-O-Methyltransferase kodierende Gen liegt auf Chromo-

som 22. Durch den SNP rs4680 im Exon 4 des Gens kann das Enzym an Position 158
entweder die Aminosauren Valin (Val) oder Methionin (Met) enthalten (DeMille et al., 2002).
Beide Allele unterscheiden sich in der Enzymaktivitdt der Katechol-O-Methyltransferase.
Homozygote Trager des Val-Allels zeigten eine 35% - 50% hdhere zerebrale COMT- Aktivitat als
homozygote Trager des Met- Allels. Heterozygote Alleltrager wiesen eine mittlere Enzymaktivitat
auf (Chen, 2004). Da die Katechol-O-Methyltransferase vorallem den Abbau von Dopamin
katalysiert, fuhren unterschiedliche Enzymaktivitadten zu differierenden Dopamin-spiegeln in den
betroffenen Regionen (Li et al., 2003, Matsumoto et al., 2003). Chen et al. zeigten, dass ein
verringerter Dopamingehalt im prafrontalen Kortex zu einer reduzierten kognitiven Leistung fuhrt
(Chen et al., 2004). Andere Assoziationsstudien belegten ein schlechteres Abschneiden von
Val-Allel Tragern bei Aufgaben, die mit dem prafrontalen Kortex oder dem medialen

Temporallappen in Verbindung gebracht werden (Bruder et al., 2005, de Frias et al., 2004).

Diese Resultate werden aktuell kontrovers diskutiert. Dennis und Kollegen konnten keine
Assoziation des COMT val108/158met Genotyps mit kognitiven Fahigkeiten darstellen (Dennis
et al., 2009). Sie bestatigten damit Ergebnisse anderer Studien, die ebenfalls keinen oder nur
einen geringen Zusammenhang zwischen COMT und Kognition aufzeigen konnten (e.g. Barnett
et al., 2008, Schott et al., 2006, Winterer et al., 2006).

Der Neurotransmitter brain derived neurothrophic factor (BDNF) und das zugehdrige Gen
werden ebenso mit Kognition in Verbindung gebracht. Das Polypeptid BDNF gehért zur Gruppe
der Neurotrophine und beeinflusst als Wachstumsfaktor die Entwicklung von Nerven im

zentralen- und peripheren Nervensystem (Tuszynski, 1994). Tsai et al. zeigten in einer Studie

24



Einleitung

an 114 gesunden chinesischen Frauen einen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus
rs6265 (196 G-A ) im BDNF Gen und individueller Intelligenzauspragung. Dieser SNP hat den
Austausch der Aminosaure Valin zu Methionin an Position 66 (Val66Met) im pro-BDNF Protein
zur Folge (Gong, 2009). Homozygote Tragerinnen des Val-Allels zeigten beim durchgefiihrten
Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised (WAIS-R) signfikant bessere Durchschnitts-
leistungen. Besonders im Subtest Object Assembly des Handlungsteils erzielten sie héhere
Ergebnisse als heterozygote oder homozygote Met/Met Tragerinnen (Tsai, 2004). Fir die
ebenso durchgeflhrte chinesische Version des Tridimensional Personality Questionnaire konnte
keine signifikante Assoziation dargestellt werden. Gong et al. zeigten eine Assoziation des SNP
rs6265 mit Teilen des Arbeitsgedachtnisses. Homozygote Trager des GG-Genotyps schnitten
signifikant besser ab, als homozygote Trager des AA-Genotyps (Gong, 2009). Des Weiteren
schnitten Trager des Methionin Allels bei Test des episodischen Gedachtnisses schlechter ab.
Sie zeigten aulRerdem ein verandertes Aktivitatsmuster im Hippocampus, das moglicherweise

durch eine abnorme Sekretion des BDNF ausgel6st wurde (Egan et al., 2003).

Auch das Prion-Protein (PRNP) beeinflusst moglicherweise kognitive Leistungen. Es wird im
zentralen Nervensystem gebildet und beeinflusst dort die regionale Aufnahme von Kupfer.
Obwohl die genaue Funktion des PRNPs noch unbekannt ist, wird vermutet, dass es
neuroprotektive Wirkung besitzt, indem es reaktive Sauerstoffverbindungen aus Neuronen
entfernt (Brown, 1999). Es konnte bereits gezeigt werden, dass ein Austausch der Aminosaure
Methionin zu Valin an Position des Kodons 129 (M129V) zu einer Verringerung der weil3en
Substanz im zentralen Nervensystem flhrt (Rujescu et al., 2003). Eine Folgestudie zeigt
aullerdem Assoziationen dieser genetischen Variante mit dem Phanotyp Kognition. Es wurde
bei 335 gesunden Probanden die Intelligenzquotienten mit Hilfe des HAWIE-R bestimmt sowie
eine Analyse der Genotypen durchgefiihrt. Bei Gesamt-IQ und Zahlen-Symbol-Test erreichten
die Trager des fir Valin kodierenden Allels signifikant bessere Ergebnisse als alle anderen
Teilnehmer (Rujescu et al., 2003). Kachiwala et al. konnten ebenso einen Zusammenhang
zwischen dem PRNP M129V Polymorphismus und kognitiven Leistungen zeigen. Homozygote
Trager des Methionin Allels erreichten hohere 1Q-Werte als heterozygote Probanden (Kachiwala
et al., 2005).

Bereits in mehreren Studien konnte eine Beteiligung des Apolipoproteins-E (APOE) an der
Entwicklung kognitiver Fahigkeiten gezeigt werden. APOE wird in Leber, Nieren, Milz und
Gehirn exprimiert, und tragt als Apoprotein von Chylomikronen zum Fettstoffwechsel und zum

Wachstum und Differenzierung von Neuronen bei (Greenwood & Parasuraman, 2003). Es
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existieren mehrere Allele des Gens, wobei besonders flir das Allel Epsilon4 eine Assoziation zur
Kognition dargestellt werden konnte. In einer Meta-Analyse bestehender Studien zeigten Trager
des APOE-Epsilon4 Allels Beeintrachtigungen bei allgemeiner kognitiver Funktion,
episodischem Gedachtnis und Prozessgeschwindigkeit (Small et al., 2004). Eine 2009
veroffentlichte Meta-Analyse von Wisdom und Kollegen bestétigte dieses Ergebnis. Hier wurden
insgesamt 77 Studien mit 40.942 gesunden Teilnehmern integriert. Trager des APOE-Epsilon4
Allels wiesen schlechtere kognitive Leistungen auf als die Probanden mit anderen Allelvarianten
(Wisdom et al., 2009).

Das Gen des Proteins Plexin B3 wird ebenfalls als Kandidatengen fur kognitive Fahigkeiten
angesehen. Plexin B3 stellt einen spezifischen Rezeptor des transmembranen Proteins
Semaphorin 5A dar (Artigiani, 2004). Damit spielt Plexin B3 einen wichtige Rolle bei der
Entwicklung und Steuerung neuraler Axone und beeinflusst auch deren invasives Wachstum
(EntrezGene, 2009). Das Plexin B3 Gen enthalt mehrere Single Nucleotide Polymorphismen,
von denen drei zum Austausch einzelner Aminosauren fihren (V5981, E1156D, V1596E).
Rujescu et al. bestimmten nach einer Genotypisierung von 303 gesunden und 42 an
Schizophrenie erkrankten Probanden die haufigsten Haplotypen des Plexin B3 Gens. Zusatzlich
fuhrten alle Probanden den Wortschatztest (WST) aus. Trager des Haplotyps A schnitten dabei
signifikant besser ab als Trager des Haplotyps B und C. Dieser Effekt konnte sowohl bei
gesunden Frauen und Mannern als auch bei bei schizophrenen Mannern gezeigt werden
(Rujescu et al., 2007).

AbschlieBend sei darauf hingewiesen, dass es sich bei obiger Darstellung madglicher
Kandidatengene nur um einige exemplarisch ausgewahlte Gene handelt. Da sich die Frage der
genetischen Manifestation von Kognition derzeit im Fokus der Wissenschaft befindet, ist die
Liste mdglicher Kandidatengene mittlerweile sehr umfangreich und wird kontrovers diskutiert
(Deary et al., 2009). Fir viele bekannte Varianten von Kandidatengenen konnten Studien einen
Zusammenhang mit der allgemeinen Intelligenz g zeigen. Problematisch erscheint jedoch die
Tatsache, dass sich viele dieser Ergebnisse in Folgestudien nicht reproduzieren lieRen (Butcher
et al., 2008). In einer aktuellen Studie konnten Houlihan et al. flr viele der bereits akzeptierten
Kandidatengene keine Assoziationen mit Kognition darstellen, darunter die Gene von COMT,
BDNF, PRNP und Plexin B3 (Houlihan et al., 2009).

Die wenigen bisher durchgefihrten genomweiten Assoziationsstudien konnten ebenso keine

eindeutigen Ergebnisse erzielen. Butcher und Kollegen untersuchten dazu 500.000 genomweite
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autosomale SNPs auf ihre Assoziation mit dem Faktor der allgemeinen Intelligenz g. Nur sechs
dieser Polymorphismen zeigten eine signifikante Assoziation. Allerdings beeinflusste keiner der
SNPs die Varianz von g mit mehr als 0,4 Prozent. Da Studien dieser Art groRere Effekte
einzelner Gene mit hoher Wahrscheinlichkeit identifiziert hatten, lasst sich annehmen, dass
einzelne Gene den allgemeinen Faktor g nur in sehr geringem Malle beeinflussen (Sham et al.,
2000, Butcher et al., 2008). Butcher et al. folgerten daraus, dass zukinftige Studien eine
moglichst hohe Anzahl an SNPs einschlieen sollten, um mdgliche genetische Risikovarianten

erkennen und vorhersagen zu kdnnen.

2.3 Das Corticotropin Releasing Hormon

Das Corticotropin Releasing Hormon (CRH, Corticotropin Releasing Factor (CRF),
Corticoliberin) ist ein Polypeptid aus 41 Aminosauren und wird in verschiedenen Organen des
Korpers produziert. Es ist an zahlreichen endokrinen und immunogenen Vorgangen beteiligt
(Vale et al., 1981). Mittels enzymatischer Spaltung wird es aus einem 196 Aminosauren
umfassenden Praprohormon freigesetzt (Shibahara et al., 1983) und in weiten Teilen des ZNS
sowie in peripheren Organen wie dem Gastrointestinaltrakt, der Lunge, den Nebennieren und
der Plazenta synthetisiert (Klinke et al., 2005). Das Corticotropin Releasing Hormon wurde
erstmals im Jahr 1981 von Vale et al. im Hypothalamus von Schafen nachgewiesen und
beschrieben (Vale et al., 1981).

2.3.1 Rezeptoren und Signaltransduktion

Das CRH entfaltet seine Wirkung Uber spezifische CRH-Rezeptoren, von denen bisher zwei
durch eigene Gene kodierte Varianten nachgewiesen werden konnten. CRH-Rezeptor 1 (CRH-
R1) und CRH-Rezeptor 2 (CRH-R2) besitzen je sieben Transmembrandomanen und sind zu
etwa 70 Prozent homolog. Beide sind G-Protein assoziiert und aktivieren nach Bindung des
Liganden eine Adenylatzyklase-abhangige Signalkaskade. Von CRH-R2 exstieren drei Iso-
formen, CRH-R2a, CRH-R2B und CRH-R2y, deren Struktur sich nach alternativem Splei3en
am N-terminalen Ende unterscheidet. Von CRH-R1 sind die Spleilvarianten CRH-R1a, CRH-
R1B und CRH-R1c-h bekannt (Markovic et al., 2006).

CRH-R1 Rezeptoren befinden sich in Nebenniere, Haut, Fortpflanzungsorganen und im Bereich

des zentralen Nervensystems (Chen et al., 1993) und sind mafigeblich an der Aktivierung und
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Steuerung des  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems  (HPA-System)
beteiligt. Die CRH-R2 Rezeptoren werden ebenso in unterschiedlichen Geweben exprimiert und
kénnen sowohl im Gehirn als auch in der Peripherie nachgewiesen werden. Die Verteilung der
CRH-Rezeptoren legt nahe, dass sie neben CRH weitere Liganden besitzen. Es konnte gezeigt
werden, dass neben CRH auch Stresscopin und die Familie der Urocortine an CRH-Rezeptoren
binden und dort sogar starkere Effekte auslésen als CRH. Die genaue physiologische

Bedeutung dieser Vorgange ist bisher ungeklart (Perrin et al., 1999).

Zum CRH-Wirksystem muss auch das CRH-Bindeprotein (CRH-BP) gezahlt werden. Dieses
Glykoprotein gilt als Inaktivator von CRH. CRH-BP bindet mit hoher Affinitdt an CRH, wodurch
dieses seine physiologische Wirkung verliert (Westphal et al., 2006). Behan et al. wiesen die
Existenz von CRH-BP in Gehirn, Leber und Plazenta nach. Im Gehirn isolierten sie CRH-BP im
Bereich des Cortex, in subcorticalen limbischen Strukturen und im Bereich der Hypophyse. Dies
legt den Schluss nahe, dass CRH-BP regulierend in den CRH Stoffwechsel eingreift, indem es
die Bioverfugbarkeit von CRH reduziert (Behan et al., 1995).

2.3.2 Vorkommen und Funktion des CRH-Proteins

2.3.2.1 Das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System (HPA-System)

Der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Regelkreislauf dient der Anpassung des
Organismus an Stresssituationen, indem er die Bereitstellung von Cortisol reguliert. Cortisol
induziert eine ganze Reihe von Stoffwechselvorgangen, die der akuten Bewaltigung stress-
reicher Situationen dienen. Diese kdnnen durch korperliche Arbeit, durch emotionale und

mentale Belastung oder bei Krankheiten hervorgerufen werden (Klinke et al., 2005).

Im Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus wird dazu das Corticotropin-Releasing-
Hormon (CRH) biosynthetisiert. Es gelangt Uber ein weitgehend geschlossenes Gefalisystem
(Pfortadersystem) zum Hypophysenvorderlappen und stimuliert dort die Proopiomelanokortin-
zellen (POMC-Zellen). Bei anhaltendem Stress wird dieser Effekt durch die zuséatzliche
Produktion und Freisetzung von Vasopressin (AVP) aus Neuronen im Hypothalamus verstarkt
(Keck et al., 2001). Daneben existieren zahlreiche neuronale Verknipfungen mit
Gehirnregionen, die die Adaption des Organismus an Stress vermitteln, aber auch bei durch

Stress ausgeldsten Erkrankungen wie der Depression eine Rolle spielen (Holsboer & lIsing,
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2010). In den POMC-Zellen der Hypophyse wird daraufhin ein Vorlaufermolekll (Precurser)
produziert, das die Aminosauresequenzen mehrerer Peptidhormone unterschiedlicher Funktion
beinhaltet. Neben Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) kénnen aus dem Precurser auch das
alpha-Melanozyten stimulierende Hormon (a-MSH), das endogene Opiatpeptid beta-Endorphin
(B-Endo) sowie weitere Peptide synthetisiert werden (Abb. 2-9). Dieser als posttranslationale
Prozessierung bezeichneter Vorgang findet in den Sekretgranula des Golgi-Apparates statt und

variiert in unterschiedlichen Gewebearten (Klinke et al., 2005).

re POMC

D ACTH B-LPH
+MSH

' ¥-LPH B-Endo

{f=fMSH CLIP

i

[MSH  Met-Enk

Abbildung 2-9: Prozessierungsprodukte von POMC (Mescher & Neff, 2004). Die durch-
gezogenen Linien zeigen die Aminosduresequenzen der einzelnen Peptidhormone. Die
gestrichelten Linien markieren die Schnittstellen der posttranslationalen Prozessierung.
Abkurzungen: POMC: Proopiomelanokortin; ACTH: Adrenocorticotropes Hormon;

B-(y-) LPH: beta-(gamma-) Lipotropin; a-(B-,y-) MSH: alpha- (beta-,gamma-) Melanozyten
stimulierendes Hormon; B-Endo: beta-Endorphin; CLIP: corticotropin-like intermediate lobe
peptide; Met-Enk: Met-Enkephalin; PS: Signalsequenz.

In den POMC-Zellen der Adenohypophyse ist ACTH das wichtigste Genprodukt. Die Sekretion
von ACTH unterliegt einer ausgepragten endogenen zirkadianen Rhythmik, die an die Tageszeit
gekoppelt ist. ACTH gelangt Uber den Blutkreislauf zur Nebennierenrinde (NNR) und bindet dort

an spezifische membranstandige Rezeptoren. Es regelt Synthese und Sekretion aller NNR-
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Steroide, insbesondere aber der Glucocorticoide aus der Zona fasciculata, deren wichtigster
Vertreter Cortisol ist (Klinke et al.,, 2005). Die Blutkonzentration von Cortisol ist analog zur
ACTH-Sekretion in den frihen Morgenstunden am hdchsten. Danach fallt sie kontinuierlich ab
und erreicht gegen Mitternacht ihren Tiefpunkt (Dérner et al., 2003). Daneben wird auch die
Freisetzung des Mineralcorticoids Aldosteron vermittelt, das zur Regulation des Elektrolyt-

haushaltes in Stresssituationen beitragt (Holsboer & Ising, 2010).

Der gesamte Vorgang der Cortisol-Synthese und Freisetzung erfolgt pulsativ und unterliegt
einer ausgepragten negativen Riuckkopplung. Hohe Blutcortisolspiegel hemmen direkt die CRH-
Ausschittung aus terminalen Axonen im Hypothalamus sowie die ACTH-Synthese der
Hypopyhse. So kann eine Uberschie3ende Produktion von Cortisol verhindert werden (Wuttke,
2000). Freigesetzte Steroidhormone binden intrazellular an spezifische Rezeptoren, die
entweder direkt als ligandenabhangige Transkriptionsfaktoren an die DNA binden, oder die
Transkription indirekt durch Interaktion mit verschiedenen Proteinen beeinflussen (de Kloet et
al., 2005, Holsboer & Ising, 2010).

Eine besondere Bedeutung fir die Aktivitat von CRH freisetzenden Neuronen haben
Projektionen aus dem limbischen System, dem eine Beteiligung an vielen assoziativen ZNS-
Funktionen wie Lernen, Gedachtnis und Emotionen zugeschrieben werden (Klinke et al., 2005).
Eine zentrale Funktion der HPA-Achse besteht auch in Steuerung und Kontrolle von
entzindlichen Reaktionen im Organismus (Baerwald et al., 1999, Ericsson et al., 1994), indem
es entzlindungshemmende Glucokortikoide aus der Nebenniere freisetzt (Owens & Nemeroff,
1991). Besteht eine Stérung dieses Kontrollmechanismus, kann es zu einem exzessiven Ablauf
von inflammativen Prozessen kommen, die die Entwicklung von autoimmunen Erkrankungen

beginstigt (Janeway & Travers, 1994, Panayi, 1995, Baerwald et al., 1999).

2.3.2.2 CRH und Reproduktion

Neben dem zentralen Nervensystem wird CRH auch in der Plazenta produziert (Grino et al.,
1987). Goland et al. beschrieben, dass die Konzentration von CRH im Blut von Schwangeren
kurz vor der Geburt stark ansteigt und legten damit einen Zusammenhang von CRH und
Geburtsverlauf nahe (Goland et al., 1986). In den fetalen Nebennieren induziert CRH die
Produktion von Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) und Cortisol. Dies flhrt zu einem Anstieg
der plazentaren Estrogen-Synthese, die mafigeblich flir den Zeitpunkt der Geburtseinleitung
verantwortlich ist (Smith et al., 1998).
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So entwickelten McLean et al. bereits 1995 die These, dass die Schwangerschaftsdauer,
entscheidend beeinflusst vom CRH-Plasmaspiegel, bereits zu einem friiheren Zeitpunkt der
Schwangerschaft festgelegt wird. Sie beobachteten dazu die Plasmakonzentrationen von CRH
und seinem Bindeprotein (CRH-BP). Es zeigte sich ein Anstieg der CRH-Konzentration Uber die
gesamte Schwangerschaft, mit exponentiellem Anstieg unmittelbar vor der Geburt.
Entsprechend dazu fiel das CRH-BP im Plasma stark ab (McLean, 1995). Als Bindeprotein gilt
CRH-BP als Inaktivator von CRH und verhindert in der Frihschwangerschaft ein zu hohes
Ansteigen der CRH-Konzentration. Durch seinen starken Abfall am Ende der Gestation tragt es
damit zur Erhéhung der Bioverflgbarkeit von CRH bei (Potter et al., 1991). Dieser Zusammen-

hang wird in Abbildung 2-10 verdeutlicht.
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Abbildung 2-10: Plasmakonzentrationen von CRH und CRH-BP
im Verlauf der Schwangerschaft (McLean et al., 1995)

Als Konsequenz dieser Ergebnisse versuchten Inder und Kollegen mit Hilfe der CRH-
Plasmakonzentration Vorhersagen zu mdglichen Frihgeburten zu treffen. In einer prospektiven
Longintudinalstudie an 297 schwangeren Frauen wurden ab der 16. bis 20.
Schwangerschaftswoche (SSW) alle vier Wochen der Plasmaspiegel von CRH und CRH-BP
gemessen, um den besten Zeitpunkt einer zukiinftigen Einzelmessung bestimmen zu kénnen.
Mit dieser Methode konnten aber nur 46,7 Prozent der spateren Frihgeburten korrekt

vorhergesagt werden (Inder et al., 2001).

Weiter wird angenommen, dass CRH an der Regulation des Uterustonus beteiligt ist. Zunachst

an einer Uber zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) induzierten Ruhigstellung der glatten
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Muskulatur wahrend der Schwangerschaft (Hillhouse et al., 1993), dann Uber ein Entkoppeln
der Adenylatzyklase zu einer Zunahme des Uterustonus zum Ende der Schwangerschaft
(Grammatopoulos et al. 1998). Mastorakos et al. isolierten CRH schlieBlich auch in
Myometrium, Endometrium und Ovarien nicht-schwangerer Frauen (Mastorakis et al., 1994,
1996).

2.3.2.3 CRH in Haut und Fettgewebe

Slominski et al. zeigten, dass CRH sowie seine Rezeptoren CRH-R1 und CRH-R2 auch in der
Haut exprimiert werden. Uber den Rezeptor CRH-R1 fiihrt die Bindung von CRH in Hautzellen
zu einer Konzentrationserhéhung von cAMP, Inositol Triphosphat (IP3) oder Calcium und
beeinflusst dadurch verschiedene Wege der Signaltransduktion. Die zelluldre Funktion von CRH
variiert bei unterschiedlichen Hautzellen und kann sowohl die Differenzierung und Proliferation
einzelner Zellen, als auch deren immunologische Funktion beeinflussen (Slominski et al., 2006).
Daher wird ein Zusammenhang zwischen CRH und verschiedenen entziindlichen bzw.
autoimmunen Hauterkrankungen wie Psoriasis, Alopezia areata oder Akne vulgaris postuliert
(O’'Kane et al., 2006, Ganceviciene et al., 2009). Auch in der Pathogenese der
androgenetischen Alopezie, der Seborrhé und beim Prozess der Hautalterung scheint das CRH
beteiligt zu sein (Zouboulis et al., 2002). Die immunmodulierende Wirkung von CRH belegten
Lee et al., indem sie einen direkten Einfluss auf humane dendritische Zellen der Haut

nachwiesen (Lee et al., 2009).

Des Weiteren beeinflusst CRH die Regulation des menschlichen Fettstoffwechsels. CRH-
Rezeptoren konnten in subkutanem und viszeralem Fettgewebe nachgewiesen werden (Seres
et al., 2004). Mittels indirekter Kalorimetrie zeigten Smith et al., dass sich durch Infusion von
humanem CRH eine Steigerung des Energieumsatzes herbeifuhren liel. Es zeigte sich eine
gesteigerte Fettverbrennung gegeniber der Placebogruppe. Eine Zunahme des peripheren
Katecholaminspiegels fand nicht statt (Smith et al., 2001). Chong et al. erzeugten ebenso einen
gesteigerten Energieumsatz nach CRH-Gabe, flhrten dies aber auch auf eine gesteigerte
symphatische Aktivierung zurlick, da sich parallel ein erhdhter Noradrenalinspiegel zeigte
(Chong et al., 1992).

2.3.2.4 CRH und neuropsychiatrische Erkrankungen

Bei zahlreichen neuropsychiatrischen Erkrankungen konnte inzwischen eine Beteiligung des
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Corticotropin Releasing Hormons gezeigt werden. Stérungen im CRH Regelkreislauf werden
unter anderem mit der Entwicklung und dem Verlauf von neurodegenerativen Erkrankungen wie
Alzheimer in Verbindung gebracht (Bayatti et al., 2005). Dabei kommt es zur pathologischen
Ablagerungen von Amyloid-p-Peptid und Bildung intrazellularer neurofibrillarer Blindel im Gehirn
des Betroffenen. Dies fuhrt zum Absterben der Neurone und zur Gehirnatrophie (Deckert et al.,
2004). Pedersen et al. zeigten eine schitzende Wirkung des CRH gegen toxisches 3-Amyloid,
durch Stabilisierung des neuronalen Kalziumhaushaltes (Pedersen et al., 2001). Bei Alzheimer
Patienten konnte eine signifikante Verminderung der CRH Konzentration im frontalen und
temporalen Kortex sowie im Nucleus caudatus dargestellt werden (Bayatti et al., 2005).
Erniedrigte CRH Konzentrationen zeigten sich auch im cerebrospinalem Liquor. Mdglicherweise
korreliert dieser Wert sogar mit der Starke der neuropsychologischen Beeintrachtigung der

Betroffenen (Pomara et al., 1989).

Die Uberaktivierung der Glycogen-Synthase-Kinase 3B (GSK3B) tragt ebenso zur
Pathophysiologie von Alzheimer bei. GSK-3f inaktiviert das Protein Glykogensynthase durch
Phosphorylierung. Hu et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen einer dysregulierten
GSK3pB und verschiedenen zellschadigenden Enzymen bei der Pathogenese von Alzheimer (Hu
et al., 2009). Tonelli et al. zeigten das CRH in der Lage ist GSK3B zu inaktivieren und so
moglicherweise die schadigende Wirkung von GSK3[B reduziert (Tonelli et al., 2001). Als
moglicher Therapieansatz neurodegenerativer Erkrankungen wird daher eine kompetitive
Hemmung des CRH-Bindeproteins mit konsekutiver Steigerung der freien CRH-Konzentration
diskutiert (Bayatti et al., 2005). Behan et al. zeigten schon 1995, dass die medikamentdse
Dissoziation des CRH vom CRH-Bindeprotein die kognitive Leistung von Alzheimer Patienten
steigern kann, ohne den typischen Stresseffekt eines CRH-Agonisten auszulésen (Behan et al.,
1995).

Ahnliche Mechanismen wie bei der Alzheimer Erkankung beeinflussen moglicherweise auch die
Entwicklung einer Demenz bei an Parkinson erkrankten Personen. De Souza et al. berichteten
von reduzierten CRH-Konzentrationen im ZNS bei Parkinson-Patienten, wenngleich diese nicht

in allen Gehirnregionen zu finden war (De Souza et al., 1987).

Auch affektive Erkrankungen werden wesentlich vom Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Regelkreislauf beeinflusst. Patienten mit Major Depression weisen eine verstarkte Aktivierung

CRH produzierender Neuronen auf, die zu einer standigen Uberproduktion von Stresshormonen
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durch das HPA-Systems flihrt. Dabei scheint die Dysregulation der HPA-Achse nicht die Folge,
sondern die Ursache der Depression zu sein (Holsboer, 1989).

Raadsheer et al. konnten eine gesteigerte Anzahl CRH produzierender Neuronen im Gehirn
depressiver Patienten nachweisen (Raadsheer et al., 1994). Auch die CRH-Konzentration im
Liquor zeigte sich erhéht (Nemeroff et al., 1984). Als Reaktion darauf wird die Anzahl der CRH-
Rezeptoren im frontalen Kortex reduziert, um die Auswirkungen der gesteigerten CRH-
Sekretion zumindest teilweise zu kompensieren (Nemeroff et al., 1988, Merali et al., 2004).
Depressive Patienten zeigten auf’erdem ein reduziertes Ansprechen der Glukokortikoid-
Rezeptoren im Hippocampus, was moglicherweise die negative Rickkopplung des HPA-
Systems beeinflusst (Heim et al., 1997).

Zobel et al. setzten daher den CRH-Rezeptor-1 Antagonisten R121919 zur Behandlung
depressiver Patienten ein. Sie erreichten damit einen signifikanten Ruckgang depressiver und
angstlicher Symptome der Betroffenen. Das therapeutische Potential dieser Wirkstoffklasse wird
derzeit mittels weiterer Studien untersucht (Zobel et al., 2000, Valdez, 2009).

Neben den bereits erwahnten, tragt ein gestortes HPA -System aber wahrscheinlich zu weiteren
Erkrankungen der Psyche bei. Schreiber et al. postulierten eine mégliche Uberfunktion auch bei
der Pathogenese von Angsterkrankungen (Schreiber et al., 1996). Auch Erhardt und Kollegen
bestatigten einen moglichen Zusammenhang in der Pathophysiologie von Depression und
Angsterkrankungen, wiesen aber auch auf unterschiedliche biologische Mechanismen bei der
Beeintrachtigung des HPA-Systems hin (Erhardt et al., 2006). Die gesteigerte Konzentration von
CRH in der Amygdala und die Anzahl der zugehérigen Rezeptoren sind dabei Mediatoren von
angstlichem Verhalten (Davis, 1999, Smoller et al., 2005). Sie spielen auch eine zentrale Rolle
in der Entwicklung und Auspragung von Angsterkrankungen (Gorman et al., 2000). Dies konnte
im Tiermodell durch die Gabe eines CRH-Rezeptor-1 Antagonisten bestatigt werden. Bei
direkter Infusion des Medikamentes in die Amygdala, zeigte sich ein deutlicher anxiolytischer
Effekt (Takahashi, 2001). Die direkte Applikation von CRH hingegegen steigerte die Angst der
Tiere (Sajdyk et al., 1999).

Lilenfeld et al. diskutierten eine mdgliche Assoziation von Depression und Anorexia nervosa
(Lilenfeld et al., 1998). Auch hier zeigte sich eine verstarkte Aktivierung der HPA -Achse (Hotta
et al., 1986, Kaye et al., 1987, Licinio et al., 1996). In Folgestudien konnte die Hypothese einer
gemeinsamen Pathogenese depressiver Erkrankungen und Anorexie jedoch nicht bestatigt

werden (Connan et al., 2007).
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Neuere Studien legen auferdem einen Zusammenhang zwischen funktionellen gastro-
intestinalen Beschwerden wie dem Reizdarmsyndrom und CRH nahe. Die Aktivierung des
CRH-Rezeptors-R1 durch CRH oder Stress hatte ein haufigeres Aufreten von Diarrhoe,
Hyperalgesie des Abdomens und ahnlichen Symptomen zur Folge. Diese konnten durch Gabe
eines CRH-R1 Antagonisten vermindert werden. Eine mégliche Behandlung mit dieser

Wirkstoffklasse wird von den Autoren der Studie zur Diskussion gestellt (Taché et al., 2009).

2.3.2.5 Zytoprotektive Effekte von CRH

Neben dem Schutz vor toxischen Stoffwechselprodukien wie bei an Alzheimer erkrankten
Personen, stellten Bayatti et al. auch einen moglichen Schutzeffekt von CRH Uber verstarkte
Expression neurotropher Faktoren in Aussicht (Bayatti et al., 2005, Abb 2-11).

CRH beeinflusst durch Phosporylierung die Aktivitdt des Transkriptionsfaktors CREB (Cyclic
AMP Response Element Binding Protein). In Tierversuchen konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen gestértem CREB-Stoffwechsel und neuronaler Apoptose gezeigt
werden (Lonze et al., 2002).

Des Weiteren reguliert CREB die Transkription des brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
(West et al., 2001). BDNF wirkt protektiv auf periphere Neurone (Lewin & Barde, 1996) und ist
im ZNS an Lernprozessen und Gedachtnisbildung beteiligt (Laske & Eschweiler, 2006).

Radulovic et al. untersuchten die zytoprotektive Rolle des CRH anhand von humanen
Retinoblastomzellen. Sie konnten dabei eine CRH abhangige Suppression proteolytischer
Prozesse sowie eine reduzierte Aktivierung der Procaspase-3 darstellen. Procaspase-3 spielt
eine zentrale Rolle bei der Aktivierung von Signalkaskaden, die zur Apoptose von Zellen fihren.
Diese Effekte wurden vorwiegend durch den CRH-Rezeptor CRH-R1 induziert. Damit konnte
erstmals eine zytoprotektive Wirkung des Corticotropin-Releasing-Hormons durch Hemmung

apoptotischer Enzymkaskaden belegt werden (Radulovic et al., 2003).
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Abbildung 2-11: Neuroprotektive Wirkung von CRH durch Aktivierung
des Rezeptors CRH-R1 (aus: Bayatti et al., 2005)

Elliott-Hunt et al. untersuchten den Einfluss von CRH auf toxische Effekte des exzitatorischen
Neurotransmitters Glutamat. Glutamat schadigt bei zerebraler Ischamie und anderen zerebralen
Erkrankungen das Gehirn und unterstitzt den neuronalen Zelluntergang. In physiologischer
Konzentration verhinderte CRH in vitro die neurotoxische Wirkung von Glutamat. Im Tier-
versuch lie® sich dieser Effekt bis zu zwdlf Stunden nach Beginn der Zellschadigung
nachweisen. Es ist daher wahrscheinlich, dass CRH auch in spateren Stadien ischamischer

Erkrankungen den Zellstoffwechsel schiitzend beeinflusst (Elliott-Hunt et al., 2002).

Unklar ist weiterhin die Rolle von NF-kB (nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of
activated B-cells). In vitro zeigte der Transkriptionsfaktor in besonders stressresistenten Zellen
hohe Konzentrationen, die mit einer besonderen Widerstandsfahigkeit gegenlber oxidativem
Stress assoziiert waren (Lezoualc'h et al., 1998, Braun et al. 2000). Auch Mattson & Camandola
postulierten eine neuroprotektive Wirkung von NF-kB (Mattson & Camandola, 2001). Andere
Studien zeigten neben situationsabhangigen protektiven Effekten auch eine Apoptose fordernde
Wirkung von NF-kB (Lipton, 1997). CRH ist in der Lage, die Aktivitat von Nf-kB zu supprimieren
(Lezoualc'h et al. 2000). Die genaue Bedeutung dieses Zusammenhangs bedarf aber weiterer

Untersuchungen.
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Neuroprotektive Wirkung vermittelt auch die durch CRH induzierte Steigerung des Proteins
Connexin 43 (Cx43). Connexin 43 ist wesentlich an der Verbindung benachbarter Zellen durch
gap junctions beteiligt. Bei oxidativem Stress vermittelt CRH eine Steigerung der Cx43
Expression und damit der interzelluldren Kommunikaton. Zellen mit erhdhter Cx43
Konzentration zeigten sich dabei resistenter gegen oxidative Schaden und Zelltod, als Zellen

mit normaler Cx43 Konzentration (Hanstein et al., 2009).

2.3.3 CRH-Gen und Polymorphismus rs3176921

Das Gen des Corticotropin-Releasing-Hormon-Precursers liegt auf dem langen Arm von
Chromosom 8, an Position 8q13 (Arbiser et al., 1988). Es kodiert fur das 196 Aminosauren
umfassende Praprohormon von CRH und umfasst ca. 2 kB. Abbildung 2-12 zeigt die Lage des
CRH-Gens auf Chromosom 8.
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Abbildung 2-12: Lage des CRH-Gens auf Chromosom 8 an
Position 8q13 (GeneticsHomeReference, 2010)

Das Gen enthalt ein ca. 800 Basenpaare umfassendes Intron innerhalb des nicht-translatierten
5'-Bereichs der mRNA sowie zwei Exons. Das Prapro-CRH wird dabei von Exon 2 kodiert, das
direkt in den nicht-translatierten 3'-Bereich der mRNA Ubergeht. Die Aminosduresequenz von
menschlichem CRH unterscheidet sich nur durch sieben Aminosauren zu der von Schafen
(Shibahara et al., 1983). Abbildung 2-13 stellt das humane CRH-Gen in Relation zur pla-
zentaren CRH cDNA dar. cDNA (complementary DNA) wird durch das Enzym Reverse

Transkriptase aus bereits prozessierter RNA hergestellt und beeinhaltet deshalb keine Introns.
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Abbildung 2-13: Struktur der plazentaren CRH cDNA in Relation zum CRH-Gen. Grau
markierte Abschnitte stellen die 5' und 3' flankierenden Regionen des Gens dar. Der Haupt-
initiationspunkt der Transkription ist mit +1 dargestellt. Abkirzungen: UTR: nicht-translatierte
Region, PRE: Signalpeptid, PRO: Propeptid. (modifiziert nach Robinson et al., 1989)

Der Single Nukleotid Polymorphismus (SNP) rs3176921 liegt ca. 680 Einzelbasen in 5'-
Richtung vom CRH-Gen und damit in der potentiellen Promoterregion des Gens. Seine
klinische Bedeutung konnte bisher nicht geklart werden. Er fihrt zum Basenaustausch von
Cytosin (C) und Thymin (T) an Position 67253933 auf Chromosom 8, wobei Cytosin das

ursprungliche Allel darstellt.

Das internationale HapMap Projekt ermittelte fir die Gruppe der Nordamerikaner mit
europaischen Vorfahren eine Genotypenverteilung von 86,7 Prozent mit dem Genotyp T/T, zu
13,3 Prozent mit dem Genotyp C/T. Der homozygote Genotyp C/C wurde in dieser Gruppe nicht
erfasst. Entsprechend ergab sich eine Allelverteilung von 93,3 Prozent der Probanden mit dem
Allel T, wahrend nur 6,7 Prozent das Allel C zeigten (National Center for Biotechnology
Information, 2009).

Dass Polymorphismen im Bereich des Promoters die Genexpression des CRH-Gens in vitro
beeinflussen kdnnen, zeigten Wagner et al. im Tiermodell. Drei bekannte Promotervarianten
wurden dazu in Zellen des Hypophysenvorderlappens von Mausen, bzw. in phdochromozytare
Zellen (PC12) eingebracht. Nach alleiniger Inkubation mit 8-Bromo-cyclic Adenosin
Monophosphat (8-Br-cAMP) oder in Kombination mit verschiedenen Zytokinen zeigte sich eine
Erhéhung der Aktivitat des CRH-Promoters in beiden Zelllinien (Wagner et al.(1), 2006). In einer

Folgestudie untersuchten Wagner und Kollegen mdgliche Ursachen dieses Effekts. Mittels

38



Einleitung

electric mobility shift assay (EMSA) stellten sie veranderte Bindungseigenschaften der
verschiedenen Haplotypen fur regulatorische Kernproteine fest. Sie konnten ein allelabhangiges
Bindungsverhalten eines spezifischen Proteinkomplexes nachweisen, der aufgrund seiner Lage
im Bereich des CRH-Promoters mdglicherweise die Bindung des aktivierenden
Transkriptionsfaktors ATF6 (activation trancription factor 6) beeinflusste. Als Folge ware eine

Anderung der Transkriptionsrate denkbar (Wagner et al.(2), 2006).

2.3.4 CRH-Gen und Kognition

Die Rolle verschiedener Neuropeptide in Assoziation zur Kognition wurde bereits in
verschiedenen Studien untersucht. Dazu gehdrt neben Beispielen wie Vasopressin,
Somatostatin und Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) auch das Corticotropin-Releasing-
Hormon (Benett et al., 1997).

Der Einfluss von CRH auf kognitive Fahigkeiten im Rahmen neuropsychiatrischer Erkrankungen
und seiner zytoprotektiven Wirkung wurde bereits in den Kapiteln 2.3.2.4 und 2.3.2.5
dargestellt. Daneben werden das Gedachtnis und die Fahigkeit zu lernen méglicherweise auch
direkt durch CRH beeinflusst. In Tiermodellen konnte der Zusammenhang von zerebralen
intraventrikularen Injektionen von CRH oder dessen Konzentrationssteigerung durch
Dissoziation vom CRH-Bindeprotein und einer verbesserten Gedachtnisleistung belegt werden
(Koob & Bloom, 1985, Liang & Lee, 1988, Behan et al., 1995, Heinrichs et al., 1997).

Radulovic et al. injizierten CRH in verschiedene Gehirnregionen von Mausen und lielen diese
ein spezielles Training absolvieren. Dabei zeigten sich je nach Region und des dort exprimierten
Rezeptorentyps (CRH-R1 bzw. CRH-R2) signifikante Effekte auf Lernfahigkeit und Gedachtnis-
bildung. Wurde den Tieren vor dem Training CRH in den dorsalen Hippocampus injiziert,
zeigten sie eine verbesserte Fahigkeit zu lernen. Verursacht wurde dieser Effekt durch Bindung
des CRHSs an den lokalen CRH-Rezeptor CRH-R1. Dies konnte durch die zusatzliche Gabe des
unspezifische CRH-Rezeptor Antagonisten Astressin nachgewiesen werden. Nach dessen
Applikation zeigten die Tiere keine signifikant verbesserten Leistungen im Training. Wurde
jedoch zusatzlich zum CRH der spezifische CRH-R2-Antagonist Antisauvagine-30 (anti-Svg-30)
verabreicht, waren die kognitiven Leistungen der Mause gesteigert (Radulovic et al., 1999). Im
Gegensatz dazu fuhrte die Injektion von CRH in das laterale intermedidre Septum zu einer

Reduzierung der Lernfahigkeit. Dieser Effekt wurde durch den Rezeptor CRH-R2 vermittelt und
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konnte mit Antisauvagine-30 verhindert werden. Eine alleinige Gabe des CRH-R2-Antagonisten

Antisauvagine-30 verbesserte die kognitiven Fahigkeiten der Tiere (Radulovic et al., 1999).

Heinrichs et al. zeigten ebenso einen Einfluss von CRH auf Lernen und Gedachntis im
Tiermodell. Sie benutzten dazu einen CRH-BP Liganden Inhibitor, der die Inaktivierung von
CRH durch Bindung an CRH-BP verhindert und damit die Konzentration von freiem CRH im
ZNS erhdht. Ratten, die mit einem CRH-BP Liganden Inhibitor behandelt wurden, wiesen ein
verbessertes Lernverhalten auf, ohne dabei die unspezifischen Verhaltensweisen von Tieren zu

zeigen, die mit CRH-Rezeptor Agonisten behandelt wurden (Heinrichs et al., 1997).

In einer Studie mit Alzheimer Patienten konnten Behan und Kollegen ahnliche Beobachtungen
machen. Patienten, die mit einem CRH-BP Liganden Inhibitor behandelt wurden, zeigten im
Vergleich zu Kontrollprobanden postmortal eine erhéhte Konzentration von freiem CRH im ZNS
(Behan et al., 1995). Im Tiermodell fiihrte diese Behandlung zu vergleichbaren Ergebnissen.
Zusatzlich konnte an den noch lebenden Tieren verbesserte kognitive Fahigkeiten in Bezug auf

Lernen und Gedachtnis dargestellt werden (Behan et al., 1995).

Bei transgenen M&usen mit zentraler Uberexpression von CRH war das Gedachtnis und die
Fahigkeit zu lernen jedoch reduziert. Heinrichs et al. berichteten von einem ausgepragten
Lerndefizit bei diesen Tieren. Durch anxiolytische Vorbehandlung konnte dieser Effekt teilweise
reduziert werden. Die Autoren vermuteten einen Zusammenhang zwischen einer
Uberproduktion von CRH und konsekutiver Hyperemotionalitat, die die kognitiven Fahigkeiten

der Mause beeintrachtigte (Heinrichs et al., 1996).

Eine Uberfunktion der HPA-Achse kann damit negative Auswirkungen auf kognitive Prozesse
haben. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte ein erhdhter Cortisolspiegel im Blut
nachgewiesen werden. Dies ging mit Defiziten im deklarativen Gedachtnis einher. Die Autoren
vermuteten hinter den Veranderungen die unzureichende Blutzuckerkontrolle und damit

verbundene Schaden im Organismus (Bruehl et al., 2007).

Den komplexen Zusammenhang zwischen CRH und seinen Rezeptoren beschrieben Contarino
und Kollegen. Sie unterzogen CRH-Rezeptor-1 knockout Mause verschiedenen Verhaltens-
tests. Dabei zeigten Tiere ohne CRH-R1 Rezeptor Gen ein schlechteres raumliches Gedachtnis
und waren weniger angstlich als Tiere mit funktionierendem CRH-R1 Rezeptor (Contarino et al.,
1999).
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Mit dem Zusammenspiel von Stress und Kognition beschaftigte sich auch eine 2009
veroffentlichte Review-Studie von de Kloet. Der Autor untersuchte die Rolle des HPA-Systems
in Bezug auf die neurobiologischen Veranderungen bei Stress. Das als Folge einer Aktivierung
der HPA-Achse freigesetzte Cortisol beeinflusst die Transkription einzelner Gene im Gehirn.
Dies geschieht Uber die Bindung an intrazelluldaren Mineralkortikoidrezeptoren (MR) und
Glucokortikoidrezeptoren (GR). Vorallem in Regionen, die fur Emotion und Kognition zustandig
sind (Hippocampus, Amygdala, prafrontaler Cortex), ist die Dichte dieser Rezeptoren besonders
hoch. Innerhalb einer komplexen Reaktion vermitteln die Mineralkortikoidrezeptoren dabei die
Voraussetzungen fir den Organismus, sich mit dem Stressor auseinanderzusetzen, wahrend
Glucokortikoidrezeptoren an Erinnerung und Speicherung stressassoziierter Informationen
beteilig sind. De Kloet kam zu dem Ergebnis, dass eine gestorte Balance zwischen einer
Aktivierung von Mineralkortikoidrezeptoren und der Suppression von Glucokortikoidrezeptoren

dabei zu einer gesteigerten Anfalligkeit fur stressinduzierte Erkrankungen fuhrt (de Kloet 2009).

Diese Studie demonstriert die Bedeutung des Zusammenspiels von Stress und Kognition.
Stressauslésende und damit potentiell gefahrliche Situationen muissen erkannt und bewaltigt
werden. Dazu bedarf es einer besonders genauen Erinnerung moglicher Gefahrensituationen,
um ihr Auftreten entweder zu vermeiden oder bereits erfolgreich eingesetzte Bewaltigungs-

strategien erneut anwenden zu kdnnen.

Anhand dieser Studien Iasst sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen CRH, der HPA-Achse
und kognitiven Fahigkeiten darstellen. Die vermittelnden Mechanismen scheinen jedoch
komplex. CRH kann die Fahigkeit zu lernen unterstiitzen, bei Uberexpresson aber auch
gegenteilig wirken. Im Tiermodell konnte auch eine zeitlich versetzte Wirkung von friih erlebtem
Stress gezeigt werden. Bei Ratten, die nach ihrer Geburt regelmaRigen stressreichen
Erfahrungen ausgesetzt waren, zeigten sich teilweise erst im Alter Lern- und Gedachtnisdefizite.
Im Hippocampus dieser Tiere war die Plastizitdt der Neuronen und ihrer Synapsen schlechter

entwickelt, als bei anderen Tieren (Brunson et al., 2005).

2.4 Fragestellung

Obwohl zum Begriff der Intelligenz bereits zahlreiche Modelle und Studien vorliegen, ist eine

genaue Definition nach wie vor umstritten. Einigkeit besteht in der Annahme, dass die
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Intelligenz eines Individuums auch genetisch bedingt ist. Das genaue Ausmal} bleibt jedoch
unklar. Assoziationsstudien sind eine der Methoden, mit deren Hilfe versucht wird, komplexe
Vererbungsvorgange, wie bei Intelligenz und Kognition, zu verstehen. Sie sind in der Lage,

auch kleinere Effekte einzelner Gene darzustellen.

Der Einfluss des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) und seines Gens auf die Auspragung
individueller kognitiver Leistungen konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden.
Polymorphismen solcher Kandidatengene kénnen so direkten Einfluss auf deren Funktion
ausuben (Wagner et al., 2006, Bayatti et al., 2005, Pedersen et al., 2001, Pomara et al., 1989,
Hu et al., 2009, Behan et al., 1995, De Souza et al., 1987, Holsboer, 1989, Raadsheer et al.,
1994, Nemeroff et al., 1984, Benett et al., 1997, Koob & Bloom, 1985, Liang & Lee, 1988,
Behan et al., 1995, Heinrichs et al., 1997, Radulovic et al., 1999, Contarino et al., 1999).

Die vorliegende Studie untersucht den Zusammenhang zwischen dem Single Nucleotide
Polymorphismus rs3176921 im potentiellen Promotorbereich des CRH-Gens und den
Leistungen von 1201 gesunden Probanden beim Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir
Erwachsene (Revision 1991). Die durch Zufallsstichprobe aus der Minchener Bevdlkerung
ausgewahlten Teilnehmer waren zwischen 19 und 79 Jahre alt und durchliefen zum Ausschluss
neuropsychiatrischer Vorerkrankungen ein intensives Screening. Bei allen Probanden wurde
aus venods entnommenem Blut genomische DNA extrahiert und zur Genotypisierung verwendet.

Die Allel - bzw. Genotypenfrequenzen wurden bestimmt.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendurchfiihrung

Vor Teilnahme an der Studie wurden alle Probanden Uber Inhalt und Zielsetzung der Studie
aufgeklart. Es wurde eine anonymisierte Verwendung der erhobenen Daten und der gewonnen
Blutproben zugesichert. Jeder Proband bestéatigte die Freiwilligkeit der Teilnahme durch

Unterzeichnung einer Einverstandniserklarung.

3.1.1 Art der Studie

Es handelt sich um eine Assoziationsstudie. Mogliche Effekte unterschiedlicher Varianten des
SNP rs3176821 in Bezug auf die Testergebnisse im Hamburger Wechsler Intelligenztest fir

Erwachsene (HAWIE-R) wurden untersucht.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Teilnehmer mussten das achtzehnte Lebensjahr vollendet haben sowie deutscher
Abstammung sein. Dies beeinhaltete die deutsche Herkunft beider Elternteile und der
GroReltern. Personen die an psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen litten oder in
deren Blutsverwandtschaft solche Erkrankungen auftraten, wurden von der Studie aus-
geschlossen. Die regelmaRige Teilnahme an psychologischen oder psychiatrischen

Behandlungen flihrte ebenso zum Ausschluss.

3.2 Studienteilnehmer

Die Probanden der Studie wurden per Zufallsstichprobe aus der Bevoélkerung Minchens
ausgewahlt. Nach Erhalt allgemeiner Informationen auf dem Postweg, meldeten sich
interessierte Personen durch Rlcksendung eines beiliegenden Antwortschreibens. Diese

wurden in ein mehrstufiges Auswahlverfahren aufgenommen. Tabelle 3-1 zeigt die endglltige
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Zusammensetzung der Studienteilnehmer nach Geschlecht und Schulabschluss. 54,4 Prozent
der Teilnehmer waren weiblich, Probanden mit hdheren Schulabschlissen waren haufiger

vertreten als Probanden mit mittleren und niedrigeren Abschlissen.

Tabelle 3-1: Darstellung der Teilnehmer nach Geschlecht und Schulabschluss

Geschlecht n (%) Schulabschluss n (%) Gesamt n
ménnlich weiblich Hauptschule | Realschule Gymnasium
547 (45,5) 654 (54,5) 284 (23,6) 399 (33,2) 518 (43,1) 1201

3.2.1 Telefonscreening

Zunachst wurde mit den Probanden ein standardisiertes Telefonscreening durchgefuhrt. Darin
wurden sie zu psychiatrischen oder hirnorganischen Vorerkrankungen, Medikamenten-
einnahme, Alkohol- bzw Drogenabusus sowie allgemeinen Erkrankungen befragt. Jede Art von
neurologischer oder psychologischer Behandlung sollte angegeben werden. Diese Befragung

erfolgte auch in Bezug auf die Blutsverwandtschaft.

Gab es weder bei dem Probanden noch bei dessen Verwandten Hinweise auf eine vorliegende
oder stattgehabte psychiatrische oder relevante somatische Erkrankung, wurde dem Studien-

teilnehmer der Anamnese-I-Fragebogen zugeschickt.

3.2.2 Anamnese-I-Fragebogen

In diesem Fragebogen, den die Teilnehmer zu Hause bearbeiteten, wurde eine erneute,
ausfuhrlichere psychiatrische und somatische Anamnese der Testpersonen und deren
Verwandter erhoben. Es sollten Gemitserkrankungen (Depression, Manie), Suchtprobleme
(Medikamente, Alkohol, Drogen) und alle Arten psychischer Schwierigkeiten (Zwéange, Angste,
Essstérungen) angegeben werden. Eine Raucher-Anamnese war enthalten. Auch bisherige
Krankenhausaufenthalte und die aktuelle Medikation, einschlief3lich der Dosierung wurden

erfasst.

Des Weiteren wurden verschiedene soziodemographische Daten erhoben. Die Probanden

mussten Uber Alter, Gewicht, KérpergroRe und Handigkeit Auskunft geben. Auch die eigene
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Herkunft sowie die der Verwandten sollten erneut dargestellt werden, da nur Personen mit

deutscher Abstammung zur Studie zugelassen wurden.

Die Anamnese-I-Fragebdgen der Teilnehmer wurden nach Ruckerhalt sorgfaltig auf
Vollstandigkeit und mogliche Ausschlusskriterien Uberpruft. Bei bestehenden Zweifeln oder
unvollstédndig ausgeflllten Fragebdégen wurden die Probanden erneut telefonisch kontaktiert.
Zeigten sich auch hierbei keine relevanten Ausschlusskriterien, erfolgte die Einladung der
Probanden in die Psychiatrische Klinik zum klinischen Interview. Die hier durchgefihrten

psychiatrischen und psychologischen Tests sind in Tabelle 3-2 aufgefihrt.

Tabelle 3-2: Aufbau des klinischen Interviews

Korperliche Untersuchung
Mini-Mental-State-Test (MMST)
Wortschatztest (WST)

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

Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV (SKID-I / SKID-II)
Family History Assessment Modul (FHAM)

Ubergabe und Einweisung Anamnese-1I-Fragebogen

3.3 Klinisches Interview

Nachdem die Teilnehmer die Freiwilligkeit der Teilnahme durch Unterschrift bestatigt hatten,
wurde eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Besonderer Wert wurde hierbei auf das
Erkennen mdglicher neuropsychiatrischer Erkrankungen gelegt. Es wurden Horfahigkeit,
Geruchssinn, Sehvermégen, Manumotorik, Koordination, Reflexe und Funktion der Hirnnerven
Uberprift. Alle Befunde wurden dokumentiert. Bei Auftreten von Untersuchungsergebnissen, die
psychiatrische oder andere relevante Erkrankungen vermuten lieRen, wurde die betroffene

Person nach Riicksprache mit Psychologen und Arzten von der Studie ausgeschlossen.

3.3.1 Mini-Mental-State-Test

Der Mini-Mental-State-Test (MMST) wurde 1975 von Folstein et al. entwickelt. Er dient zur
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klinischen Erfassung von Demenzerkrankungen und deren Verlaufsbeurteilung. Alle Probanden

die zum Zeitpunkt des Interviews 60 Jahre oder alter waren, wurden dem Test unterzogen.

Geprift werden unterschiedliche Bereiche der Kognition wie Orientierung, Merkfahigkeit,
Erinnerungfahigkeit, Aufmerksamkeit und Sprache. Die Auswertung erfolgt anhand einer
Punkteskala die maximal 30 Punkte umfasst. Ein Testergebnis von 26 Punkten oder weniger
weist mdglicherweise auf ein pathologisches kognitives Defizit hin (Cockrell & Folstein 1988,

Folstein et al., 1975). Diese Teilnehmer wurden von der Studie ausgeschlossen.

3.3.2 Wortschatztest

Der Wortschatztest (WST) ermdoglicht eine schnelle Einschatzung von Sprachverstandnis und
verbaler Intelligenz. Er kann ebenso zur Verlaufskontrolle von Demenzen und zur Darstellung
des urspriinglichen Intelligenzniveaus eingesetzt werden. Bei diesem Test muss der Teilnehmer
je ein Zielwort aus einer Gruppe von flnf Distraktoren erkennen und markieren. Dabei nimmt
der Schwierigkeitsgrad stetig zu. Die Testergebnisse gelten als weitgehend altersunabhangig

(Herzfeld, 1994) und steigen bei héherem Bildungsgrad an.

3.3.3 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision 1991

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R) wurde ent-
worfen, um den allgemeinen geistigen Entwicklungsstand einer Testperson zu ermitteln und
Leistungsbeeintrachtigungen sichtbar zu machen. Er entspricht der deutschen Fassung der
1955 von David Wechsler entwickelten Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS), die 1991
Uberarbeitet wurde (WAIS-R).

Es mussen insgesamt elf Untertests bearbeitet werden, die sich in finf Verbaltests und sechs
handlungsorientierte Aufgaben unterteilen lassen (Tabelle 3-3). Die Ergebnisse der Untertests
werden zunachst in Rohpunkten festgehalten und anschlieBend mit Hilfe altersbezogener

Wertpunkt-Normen in 1Q-Werte umgerechnet. Die Testdauer betrdgt dabei in der Regel

zwischen 60 und 90 Minuten.
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Tabelle 3-3: Untertests des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir

Erwachsene

Verbaltests Handlungstests
Allgemeines Wissen Bilderergdnzen
Zahlennachsprechen Bilderordnen
Wortschatztest Mosaik-Test
Rechnerisches Denken Figurenlegen
Allgemeines Verstandnis Zahlen-Symbol-Test
Gemeinsamkeitenfinden

Neben dem Gesamt-IQ lassen sich beim HAWIE-R auch Verbal- und Handlungs-IQ be-
stimmen. Er erlaubt auRerdem eine Profilanalyse Uber alle Untertests (Indizes fur verschiedene

klinische Gruppen).

3.3.3.1 Verbaltests

Allgemeines Wissen:

Hier werden 24 Fragen zur Allgemeinbildung mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad gestellt. Flr
jede richtige Antwort erhalt der Proband einen Punkt. Hier soll das Wissen geprift werden, das
sich ein Durchschnittsmensch mit durchschnittlichen Bildungsmdglichkeiten selbst aneignen
kann (Matarazzo, 1982). Dabei entstammen die einzelnen Fragen unterschiedlichen Themen-
gebieten. Die Wortwahl der Fragestellung ist bewusst einfach gehalten, um ein vom Wortschatz
unabhangiges Ergebnis zu erhalten (Tewes, 1994).

Wenn die Testperson flinf aufeinanderfolgende Aufgaben nicht oder falsch beantwortet hat,
erfolgt der Testabbruch. Exemplarisch fiir diesen Test lautet eine der Fragen: "Wo geht die

Sonne auf?"

Zahlennachsprechen:

Dem Probanden werden hier Ziffernfolgen vorgelesen, die direkt im Anschluss mindlich wieder-
holt werden sollen. Zunachst vorwarts spater auch rickwarts. Die Lange der vorgetragenen
Ziffernfolgen erhoht sich dabei nach jedem Durchgang. Fir jede richtig wiederholte Ziffernreihe

wird ein Punkt vergeben. Ist der Teilnehmer zweimal nicht in der Lage dieselbe Anzahl von
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Ziffern korrekt wiederzugeben, wird der Test abgebrochen. Die maximale Rohpunktzahl ist 28.
Dieser Test besitzt insgesamt geringe Aussagekraft flr das allgemeine intellektuelle Leistungs-
niveau. Ein schlechtes Abschneiden kann auch durch Aufmerksamkeitsstérungen oder erhéhte

Prifungsangst verursacht werden (Tewes, 1994).

Wortschatztest:

Mit diesem Subtest lasst sich die allgemeine Intelligenz einer Person darstellen. Dem
Teilnehmer werden nacheinander 32 Woérter genannt, deren Bedeutung er anhand von
Uberbegriffen erklaren soll. Die Bewertung erfolgt mit Hilfe einer im Handbuch vorgegebenen
Liste. Nach funf falsch oder nicht beantworteten Fragen erfolgt der Testabbruch. Es kénnen
maximal 32 Punkte erreicht werden. Exemplarisch lautet die erste Frage: “Was bedeutet
Apfel?”. Die hier erzielte Leistung gibt Auskunft Uber die Lernfahigkeit und die verbale
Informationsbreite der Person und ist weitgehend unabhangig vom Lebensalter (Matarazzo,
1982).

Rechnerisches Denken:

Hier werden dem Probanden 14 Rechenaufgaben mit steigendem Schwierigkeitsgrad vorge-
lesen. Die Textaufgaben missen innerhalb einer bestimmten zeitlichen Vorgabe ohne Hilfsmittel
im Kopf geldst werden, wobei je nach Schwierigkeit ein bis maximal zwei Punkte zu erreichen
sind. Wenn drei Fragen innerhalb der vorgegebenen Zeitspanne nicht oder falsch gelést werden
erfolgt der Testabbruch.Dieser Subtest beansprucht die allgemeine Intelligenz und das
Arbeitsgedachtnis (Kaufmann & Lichtenberger, 1999) sowie das Konzentrationsvermdgen
(Rapaport, 1953). Die Leistungen bei diesem Test sind allerdings stark abhéngig von
schulischer und beruflicher Vorbildung, da die Grundrechenarten vorausgesetzt werden
(Matarazzo, 1982). Eine der Fragen lautet exemplarisch: "Sie wollen 24 km weit wandern und
schaffen drei Kilometer in der Stunde. Wie viele Stunden bendtigen Sie fir die gesamte

Strecke?"

Allgemeines Versténdnis:
In diesem Testabschnitt werden nacheinander 13 unterschiedlich schwere Fragen zum

allgemeinen Verstandnis gestellt. Die Themenbereiche variieren hierbei stark. Je nach Qualitat

der gegebenen Antwort kénnen null, ein oder zwei Punkte erteilt werden. Das Handbuch gibt
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hierzu Antworten unterschiedlicher Qualitat vor, nach denen bewertet werden soll. Kann der
Proband vier Fragen in Folge gar nicht oder nur falsch beantworten, wird der Test abgebrochen.
Dieser Test erfordert die Fahigkeit abstrakt zu denken und Ursache-Wirkungs-Zusammenhange
zu erkennen. Bedeutsame Korrelationen mit anderen Intelligenztests bestehen nicht (Tewes,
1994). Der Bereich der sozialen Intelligenz wird durch das Abfragen konventioneller
Verhaltensregeln analysiert (Kaufman & Lichtenberger, 1999). Auch hier wurde auf eine
moglichst einfache Fragenformulierung geachtet (Bldink, 2006). Eine der gestellten Fragen

lautet zum Beispiel: "Warum mussen bestimmte Nahrungsmittel gekocht werden?"

Gemeinsamkeitenfinden:

Dem Probanden werden jeweils zwei Begriffe genannt, zu denen er die jeweilige
Gemeinsamkeit oder den Oberbegriff nennen soll. Dazu gibt das Testhandbuch
unterschiedliche Losungsmdglichkeiten vor, die je nach Qualitat der Antwort mit bis zu zwei
Rohpunkten bewertet werden. Bei 16 gestellten Wortpaaren mit ansteigendem Schwierig-
keitsgrad, ergibt sich eine maximale Gesamtpunktzahl von 32 Rohpunkten. Bei diesem Test
werden Wortschatzkenntnisse und sprachliches Ausdrucksvermdgen des Teilnehmers gefordert
(Furth & Milgram, 1965). Auch das logische Denkvermoégen wird geprift (Matarazzo, 1982). Als

Beispiel wird in Frage drei nach der Gemeinsamkeit von Mantel und Anzug gefragt.

3.3.3.2 Handlungstests

Bilderergénzen:

Bei diesem Test werden dem Teilnehmer nacheinander 17 Bildvorlagen vom Testleiter
vorgelegt, bei denen jeweils ein wichtiges Detail fehlt. Dieses soll vom Probanden erkannt und
benannt werden. Zur Lésung der Aufgabe besteht ein Zeitlimit von 20 Sekunden pro Bild. Kann
bei drei aufeinanderfolgenden Bildern das fehlende Detail nicht erkannt werden, oder wird das
Zeitlimit nicht eingehalten, erfolgt der Testabbruch. Es kdnnen 17 Rohpunkte erreicht werden.
Um das fehlende Detail zu erkennen, muss der Proband in der Lage sein Wichtiges von
Unwichtigem zu differenzieren. Das Testergebnis ist abhangig von der Vertrautheit mit dem
gezeigten Gegenstand, da weniger bekannte Dinge schwieriger auf Vollstandigkeit Gberprift

werden konnen. Zu diesem Test existieren nur wenige Validitatsstudien (Tewes, 1994).
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Bilderordnen:

Es werden nacheinender zehn Bilderserien vorgelegt, die jeweils eine kurze Geschichte
erzahlen. Die Aufgabe der Teilnehmer besteht darin, die in falscher Reihenfolge vorgelegten
Bilder so zu ordnen, dass die dargestellte Geschichte chronologisch sinnvoll ist. Um den
Schwierigkeitsgrad der Aufgabe nicht zu beeinflussen, muss der Testleiter die Bilder immer in
einer vorgegebenen Reihenfolge anordnen. Der Test wird abgebrochen, wenn die Aufgabe
innerhalb eines bestimmten Zeitlimits viermal nicht, oder nur falsch geldst werden kann. In
diesem Subtest wird die Fahigkeit gepruft, komplexe Situationen zu erfassen und Einzelbilder in
ihrer Bedeutung korrekt einzuschatzen. Unterschiedliche kulturelle Einflisse wirken sich nur
wenig auf das Abschneiden der Probanden aus. Der Test ist auch ein Indikator der sozialen

Intelligenz (Matarazzo, 1982).

Mosaiktest:

Mit neun mehrfarbigen Wiurfeln missen im Mosaiktest auf Kartchen vorgegebene Muster
nachgebaut werden. Der Schwiergkeitsgrad steigt auch hier mit jedem neu vorgelegten
Kartchen an. Je nach bendtigter Zeit und Schwierigkeitsgrad kénnen unterschiedlich viele
Punkte erreicht werden. Die Maximalpunktzahl liegt bei 51 Rohpunkten. Dieser Abschnitt zeigt
die Fahigkeit unter Zeitdruck zu arbeiten (Doppelt & Wallace ,1955). Er stellt auRerdem ein

gutes Indiz fir die Fahigkeit zum problemlésenden Denken dar (Davis et al., 1966).

Figurenlegen:

Die Testperson soll moglichst schnell aus asymetrischen Puzzleteilen eine Figur
zusammenlegen. Nacheinander sollen so vier Bilder entstehen. Dabei ist die bendtigte Zeit
ausschlaggebend. Die einzelnen Figuren bestehen aus einer unterschiedlichen Anzahl von
Teilen und sind verschieden schwer. Die innerhalb der vorgegebenen Zeit richtig angelegten
Teile ergeben Rohpunkte. Es kdnnen 41 Rohpunkte erreicht werden.

Um diese Aufgabe zu |6sen, muss eine Beziehung zwischen mehreren Teilen und dem Ganzen
hergestellt werden (Matrazzo, 1982). Die Vorgehensweise kann hierbei qualitativ vom Testleiter
beobachtet werden (Tewes, 1994). Damit stellt sich hier in gutem MaRe die nonverbale

Organisation der Intelligenz dar (Cohen, 1952).
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Zahlen-Symbol-Test:

Den Ziffern von null bis neun sind in diesem Test unterschiedliche Strichsymbole zugeordnet.
Der Proband muss einer willkirlichen Zahlenreihe die entsprechenden Symbole zuordnen. In
90 Sekunden soll er so viele korrekte Zuteilungen wie moglich vornehmen. Fur jede richtige
Zuteilung innerhalb des Zeitfensters erhalt er einen Punkt.

Dieser Subtest erfasst das Konzentrationsvermdgen bei Routineaufgaben (Tewes, 1994) sowie
die psychomotorische Geschwindigkeit (Hilger & Kasper, 2002). Diese steht eng im Zusammen-
hang mit der motorischen Geschwindigkeit (Burik, 1950, Murstein & Leipold, 1961).

Auswertung:

Die in den einzelnen Subtests erreichten Rohpunkte werden zu einer Gesamtrohpunktezahl
addiert. Mit Hilfe von im Handbuch vorgegebener Tabellen lassen sich zwei verschiedene
Punktwerte ableiten, die Wertepunkte A und B. Die Wertepunkte A entsprechen den
Abweichungswerten von den Erwartungswerten der Altersgruppe 20-34 Jahre. Es gilt ein

Mittelwert von 10 Punkten. Sie dienen zur Bestimmung der Intelligenzquotienten.

Durch die Darstellung der Wertpunkte B wird ein Vergleich der Testergebnisse mit anderen
Referenzgruppen moglich. Es kdnnen zum Beispiel die Wertpunkte fiir die Abweichung von den

Altersnormen eingetragen werden. Altersunabhangige Effekte lassen sich so verdeutlichen.

Grundsatzlich lassen sich zu jedem Probanden jeweils drei IQ-Werte berechnen. Der Verbal-IQ
(Summe der Wertpunkte der sechs Verbaltests), der Handlungs-IQ (Summe der Wertpunkte der
funf Handlungstests) sowie der Gesamt-IQ (Summe aller elf Subtests). Der Gesamt-1Q stellt
hierbei ein gutes Mal} fir die allgemeine Intelligenz dar. Das Auftreten stark differierender
Ergebnisse bei Verbal-IQ und Handlungs-1Q kann als Hinweis auf unterschiedliche Begabungen
in praktischer oder verbal-theoretischer Hinsicht verstanden werden. Verminderte Leistungen
sollten stets vor dem Hintergrund milieuspezifischer Einflisse und mdglicher krankheits- oder
verletzungsbedingter Behinderungen analysiert werden (Tewes, 1994). Die Berechnung von
Gesamt-IQ, Verbal-IQ und Handlungs-IQ wird durch nahezu alle faktorenanalytischen Studien
gerechtfertigt (Bloink, 2006).
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3.3.4 Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV

Das Strukturierte Klinische Interview (SKID) ist ein Verfahren zur Diagnostik psychischer
Stérungen nach DSM-IV. Das SKID liegt in zwei getrennten Fassungen vor. Als SKID-1 fur
psychische Stérungen (Achse |-Stérungen des DSM-IV) sowie als SKID-II flr Personlichkeits-
stérungen (Achse 1I-Stérungen des DSM-1V).

Im SKID-I werden allgemeine Informationen Uber den Patienten erhoben. Mittels eines kurzen
Explorationsleitfadens wird ein Uberblick (ber derzeitige und friilhere Beschwerden bzw.
Symptome des Patienten gewonnen. Dies tragt zum besseren Verstandnis der in den folgenden

Teilen erhobenen Informationen bei.

Folgende DSM-IV Diagnosen kénnen im SKID-I (Achse 1) beurteilt werden: Affektive Stérungen,
Psychotische Stérungen, Stérungen durch psychotrope Substanzen, Angststérungen, somato-
forme Stérungen, Essstérungen und Anpassungsstorungen.

Das SKID-II ist ein Verfahren zur Diagnostik der zehn auf Achse-Il, sowie der zwei im Anhang
des DSM-IV aufgefihrten Personlichkeitsstorungen. In diesem Kklinischen Interview kann
zwischen selbstunsicherer, dependenter, zwanghafter, negativistischer, depressiver, paranoider,
schizotypischer, schizoider, histrionischer, narzisstischer, Borderline bzw. antisozialer

Personlichkeitsstérung unterschieden werden.

Probanden, bei denen sich im Verlauf Hinweise auf ein Vorliegen einer der angegebenen

Personlichkeitsstrukturen ergaben, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

3.3.5 Family History Assessment Module (FHAM)

Dieser Test dient zum Nachweis von psychiatrischen Erkrankungen bei Angehdrigen des
Teilnehmers. Einbezogen wurde die Verwandtschaft ersten, zweiten und dritten Grades. Es
wurde das Vorliegen von Alkoholproblemen, Drogen- und Medikamentenabusus, Depression,
Manie, Schizophrenie, antisoziale Tendenzen, neurotische Stérung, sowie das Aufsuchen
psychiatrischer Hilfe bzw. psychiatrisch stationare Aufenthalte aufgezeichnet. Waren Familien-
mitglieder der Blutsverwandtschaft bis einschlieBlich dritten Grades von relevanten

psychiatrischen Erkrankungen betroffen, fihrte dies zum Ausschluss aus der Studie.
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3.3.6 Anamnese-ll-Fragebogen

Am Ende des klinischen Interviews wurden die Probanden aufgefordert, einen weiteren
Fragebogen in Heimarbeit auszufillen und dann zurlickzusenden. Neben Fragen zu
Schulabschluss und Beruf wurden hier auch Familienstand, Wohnort und Haushalt sowie die
Lebensgeschichte des Probanden kurz erfasst. Desweiteren enthielt die Anamnese Il das
Minnesota Multiphasic Personality Inventory 2 (MMPI-2). Es erfolgte eine ausfihrliche
Einweisung in die zu bearbeitenden Fragebdgen.

Das MMPI-2 ist eine Uberarbeitete und neu normierte Version des 1943 von Hathaway und
McKinley verdffentlichten Minnesota Multiphasic Personality Inventorys. Die heutige
Standardversion fur Erwachsene wurde 2000 in einer deutschsprachigen Version
herausgegeben. Sie besteht aus 567 kurzen Feststellungen, sogenannten Items, die mit "Trifft
zu" oder "Trifft nicht zu" beantwortet werden sollen. Mit Hilfe des MMPI-2 kann man in
Okonomischer Weise ein relativ vollstdndiges Bild von Persdnlichkeit und Beschwerden eines
Probanden erhalten. Die Testergebnisse sollen dabei eine objektive, von der Person des
Untersuchers und seiner theoretischen Orientierung und Vorbildung unabhangige Diagnose

psychischer Stérungen ermdglichen.

3.4 Laborverfahren

3.4.1 DNA-Extraktion

Allen Probanden wurde vendses Blut enthommen. Um eine vorzeitige Gerinnung zu ver-
hindern, enthielten die verwendeten Monovetten EDTA. Mit einem anonymisierten Strichcode
versehen, wurden sie bei -80°C gelagert. Aus 10ml Blut erfolgte mit dem QiaAmp DNA Blood
Maxi Kit (Firma Quiagen, Hilden, Germany, 2005) gemal der vorgegebenen Anleitung die

Extraktion der genomischen DNA.

Vorbereitung und Lyse:

Das zunachst tiefgefrorene Blut wurde bei Raumtemperatur aufgetaut. Bei zu geringem
Volumen wurde bis zu einem Zielvolumen von 10ml mit PBS-Pufferlésung (phosphate buffered

saline) verdunnt.
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Um die DNA aus den Leukozyten freizusetzen wurde 500ul QIAGEN Protease hinzugefiigt und
mit einem Vortexer vermischt. Durch Zugabe eines Guanidin-HCI-haltigen AL-Puffers (12ml)
wurde der DNA die Hydrathillle entzogen, was der DNA spater eine leichteren Bindung an die
Silicagel-Saule ermoglichte. Danach musste die Losung mit Hilfe eines Vortexers zwei Minuten
lang gemischt werden, um homogene Verhaltnisse zu erreichen. Zur Maximierung des DNA-
Ertrags erfolgte anschlieRend eine dreiligmindtige Inkubation im Wasserbad bei 70°C unter

standigem Schiitteln.

Zur Fallung der DNA wurden 10ml Ethanol (96-100%) hinzugefligt und das Lysat nach
zweiminltigem Vortexen auf die Silicamembran (bertragen. Um das Binden der DNA an die
Silikagel-Saule einzuleiten, wurde die Lésung fir drei Minuten bei 3000 Umdrehungen pro
Minute (rpm) zentrifugiert. Die im Lysat vorherrschenden pH- und Salzbedingungen er-
maoglichten hierbei eine selektive Bindung der DNA, so dass die spater storende RNA sowie
andere Proteine ungebunden blieben. Bei Bedarf wurde dieser Vorgang mehrfach wiederholt.
Um die erhaltene Saule zu reinigen, erfolgten nun zwei Waschvorgange. Zunachst wurden
unter Zugabe von 5ml Guanidin-HCI-haltigem Puffer (AW 1) nicht-gebundene RNA- bzw.
Proteinresten entfernt. Dann wurden 5ml eines ethanolhaltiger Puffers (AW 2) hinzu gegeben,
um Guanidiumsalze auszuwaschen. Beide Waschvorgange erfolgten in der Zentrifuge bei 5000

rpm fur eine bzw. finfzehn Minuten.

Zur Elution der nun gereinigten DNA von der Silikamembran war es erforderlich den pH-Wert
der Ldésung durch zufigen von 1ml AE-Puffer ( Tris-Puffer) anzuheben, da die DNA nur unter
sauren Bedingungen an die Membran binden kann. Nach Inkubation (finf Minuten bei Raum-

temperatur) und Zentrifugation (15 Minuten bei 5000rpm) konnte die so erhaltene DNA zur PCR
eingesetzt werden. Nicht benoétigte DNA wurde bei -80°C gelagert.
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Féllungsreaktion und Reini der DNA Auswaschen .
Blutprobe Lyse Bindung der DNA an die €moung cer der DNA von fertige
Silikagel-Membran mit AW 1und AW 2 yor Sjlikamembran ~ DNA

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

3.4.2 Bestimmung der DNA-Konzentration

Fir die Polymerase-Kettenreaktion musste der genaue DNA-Gehalt einer Probe bestimmt
werden. Hierzu wurde die PicoGreen-Methode durchgefiihrt. Bei PicoGreen handelt es sich um
ein ultraselektives fluoreszierendes Farbemittel, das nur in doppelstrangiger DNA interkaliert.

So kénnen kleinste Mengen DNA quantifiziert werden. Die benutzten Materialien stellt Tabelle

3-4 dar.
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Tabelle 3-4: Material

Verbrauchsmaterialien Hersteller
lichtundurchldssige Aluminiumfolie Eppendorf

96 well flat bottom plate, black Greiner

50 ml konische PP- R6hrchen Sarstedt

Geriite

Vortexer Reax Heidolph

Tecan GENios Workstation 150 Applied Biosystems
PC Optiplex GX620 Pentium 4 HT Dell

Janus Automated Workstation Perkin Elmer
Reagenzien

Clontech Human Genomic DNA 100ng/pl Clontech
PicoGreen dsDNA quantitation reagent PicoGreen Molecular Probes

Herstellung des gDNA-Standards

Zur Herstellung der gDNA-Standard Verdinnungsreihe wurde eine definierte Menge von
humaner genomischer DNA mit bekannter Konzentration (100ng/ul, Clontech) im Verhaltnis 1:1
mit H.O (bidest.) verdiinnt. Dieser Schritt wurde mehrfach wiederholt, so dass mit jeder
weiteren Verdlinnung eine Halbierung der Konzentration stattfand. Tabelle 3-5 stellt die sich
daraus ergebenden Konzentrationen dar. Reihe H war hiervon ausgenommen, da sie zur

Bestimmung des Referenzwertes verwendet wurde.

Tabelle 3-5: Konzentrationen der Verdiinnungsreihe

Konzentration
(ng/pl)

100

50

25

12,5

6,25

3,13

1,56

T Q| mmgQ W
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AnschlieRend wurde die DNA-Stammlésung im Verhaltnis 1:10 vorverdinnt, um eine im Mess-
bereich liegende Konzentration zu erhalten. Ein Roboter (Janus Automated Workstation, Perkin
Elmer) pipettierte dazu auf eine ABgene 96 well Platte je Probe 5ul DNA (Stammlésung) und
45ul H,O (bidest.).

Auf einer Messplatte (96 well flat bottom plate, black, Greiner) wurden nun mit Hilfe des
Roboters in den Spalten 1 und 2 Standard DNA Verdiinnungsreihen entsprechend Tabelle 3-5,

erzeugt.

Der Roboter Ubertrug nun die vorverdinnte DNA mit einem Volumen von je 5ul in Duplikaten

auf die Messplatte. Begonnen wurde in Spalte 3 neben der Standardverdinnungsreihe.

In jede Vertiefung (well) wurden dann 145ul Picogreen-Gemisch pipettiert und die Messplatte
durch einen Gripper in das Fluoreszenzmessgerat transportiert. Die Messung der DNA
Konzentration wurde im Victor® 1420 Multilabelcounter durchgefiihrt. Dazu wurde die Mess-
platte fur 30s in Doppelkreisen geschuttelt um eine ausreichende Vermischung zu erhalten.

Zur Bestimmung der Fluoreszenz wurde eine Anregungswellenlange von 485nm verwendet und
die Emission bei 535nm gemessen. Die Messzeit betrug dabei 0,1s pro well.

Die Messergebnisse wurden dabei direkt an einen Computer (Optiplex GX620 Pentium 4 HT,
Dell) Gbertragen, der den Mittelwert der Duplikate berechnete. Mit Hilfe der so ermittelten
Konzentrationen wurde durch den Roboter unter Zugabe einer berechneten Menge von H,O
(bidest.) eine Anpassung der Konzentrationen auf 50ng/ul vorgenommen. Fir jeden Probanden

wurden 500pl Arbeitslédsung mit identischer Konzentration erstellt.

3.4.3 Genotypisierung

iPLEX-Verfahren

Die Genotypisierung des SNP rs3176921 (Tabelle 3-6) wurde mit Hilfe des iPLEX-Verfahrens
(increased Plexing Efficiency and Flexibility for MassARRAY® System through Single Base
Primer Extension with Mass-Modified Terminators) durchgefihrt. Dieses verlauft in drei
Schritten. Zunachst wurde eine konventionelle PCR der Region um den SNP rs3176921 auf

Chromosom 8 durchgefuhrt. AnschlieBend erfolgte eine weitere spezielle PCR, bei der der

57



Material und Methoden

eingesetzte Extensionsprimer direkt neben dem zu bestimmenden SNP zum liegen kommt und
der nur um genau eine Base verlangert wird. Da sich die Basen in ihrer Masse unterscheiden,

entsteht fir jedes Allel ein massenspezifisches Produkt.

Schliefllich wurden die unterschiedlichen Genotypen mit Hilfe der MALDI TOF MS (matrix
assisted laser desorption/ionisation time of flight mass spectrometry) differenziert und bestimmt.
Dieses Verfahren ist auf die Analyse von SNPs spezialisiert und erlaubt bei sehr hoher
Sensitivitdt und Genauigkeit eine automatisierte Genotypisierung im Hochdurchsatz. Abbildung
3-2 zeigt den schematischen Ablauf des iPLEX-Verfahrens.

Tabelle 3-6: Beschreibung des SNP rs3176921

ID/Accession | Gen Sequenz Chromosom |Allel |Funktion

No. Position
AAAACTTGAACTGCAT

rs3176921 CRH | TTTGAGAGA[C/T|TTAT 67253933 C/T 5'locus
TGGCCTTGCTTCTGCA
GGCTC
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Abbildung 3-2: Schematischer Ablauf des iPLEX-Verfahrens. Nach konventioneller PCR des zu
untersuchenden SNP erfolgt das Einfugen einer zum SNP komplementdren massenspezifischen
Didesoxynukleotids. Die nachfolgende Messung im Massenspektrographen (MALDI-TOF) ermdglicht die

Bestimmung der Basensequenz (aus: Sequenom® Application Note).
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PCR- Protokoll

Die bendtigten Primer zur Durchfiihrung einer Polymerase Chain Reaction (PCR) entlang des
hier untersuchten Einzelnukleotidpolymorphismus (SNP) rs3176921 wurden mit Hilfe der
Spectrodesigner Software der Firma Sequenom entworfen. Dabei wurde darauf geachtet, dass
bestimmte Kompositionskriterien erflllt wurden: Die PCR- Primer wurden so geplant, dass sie
mindestens 10 bp entfernt von dem SNP rs3176921 ansetzten, eine Mischung aller vier Basen

sowie maximal vier Wiederholungen derselben Base in Folge enthielten.

Die entsprechenden Sequenzen werden in Tabelle 3-7 dargestellt. Es wurde sichergestellt, dass

jeder Primer nur einmal im Genom bindet und nicht mit anderen Primern interagiert.

Tabelle 3-7: Primersequenzen

ID/Accession No. Primer 1 Primer 2 Fragmentliange
ACGTTGGATGCT |ACGTTGGATGTA
rs3176921 ATGGGAGTAGCT |TGAGCCTGCAGA 103
CTTGTC AGCAAG

Die PCR wurde nun nach Schema der Sequenom iPLEX Application note durchgefihrt. Hierbei

wurden die in Tabelle 3-8 gezeigten Reagenzien verwendet.

Tabelle 3-8: Reagenzien der initialen PCR

Reagenzien Volumen Hersteller

H,O (autoklaviert) 1.850ul Purelab ultra, ELGA
Pufter mit MgCl, 0.625ul Qiagen

MgCl, (25 mM) 0.325ul Qiagen

dNTP Mix ( 25 mM) 0.100ul ABgene

Primer Mix (jeweils 500 nM) | 1.000ul Qiagen

DNA (5-10ng/pl) 1.000pl

Hotstar Taq (5U/ul) 0.100ul Qiagen

Nach durchgefiihrter PCR wurden die Proben auf 4°C gekihlt und gelagert.
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Dephosphorylierung

Um Verfalschungen der Ergebnisse im Massenspektrographen vorzubeugen, mussten die bei
der initialen PCR nicht eingebauten Nukleotide inaktiviert werden. Dies erfolgte durch Zugabe
eines Cocktails auf Basis des Enzyms SAP (shrimp alkaline phosphatase). Dieses Enzym
katalysiert die Entfernung von 5'- und 3'-Phosphatgruppen an DNA, RNA und Nukleotiden.
Uberzahlige Nukleotide werden so dephosphoryliert und kénnen nicht weiter in DNA eingebaut

werden.

Extensionsreaktion

Der Extensionsprimer wurde so gewahlt, dass er direkt neben dem zu betrachtenden SNP zum

liegen kam. Seine Sequenz zeigt Tabelle 3-9.

Tabelle 3-9: Sequenz des Extensionsprimers

ID/Accession No. | Extensionsprimer
1s3176921 AGAAGCAAGGCCAATAA

Die PCR der Extensionsreaktion wird mit Didesoxynukleotiden durchgefuhrt. Diese besitzen am
3'-Ende keine OH-Gruppe und kénnen so nach ihrem Einbau an den Extensionsprimer nicht
weiter verlangert werden. Dadurch erhalt man ein PCR-Produkt, das sich von der Lange des
Primers nur um ein Nukleotid unterscheidet. Die benutzten Reagenzien sind in Tabelle 3-10

dargestellt.

Tabelle 3-10: Reagenzien der Extensionsreaktion

Reagenzien Volumen Hersteller

H,O (autoklaviert) 0.755ul Sequenom
iPLEX Puffer 10x 0.200pd Sequenom
iPLEX Abbruch-Mix 0.200ul Sequenom
Primer Mix (7uM:14 uM) 0.800ul Sequenom
iPLEX Enzyme 0.041pl Sequenom
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Die PCR wird in einem Thermocycler durchgeflihrt. Das verwendete Programm benutzt zwei
Durchlaufschleifen.

Zunachst wird die Probe bei 94°C denaturiert, dann lagert sich bei 52°C der Extensionsprimer
an (Annealing). Bei 80°C fir 5s folgt die Verlangerung des Primers um ein Didesoxynukleotid
(Extension). Annealing und Extension werden in einer Schleife finfmal wiederholt. Daraufhin
wird erneut bei 94°C denaturiert, wiederrum gefolgt von finf Annealing und Extension
Vorgangen. Die &uflere Schleife wird dabei 40mal ausgefuhrt, so dass insgesamt 200
Wiederholungen des Annealing/Extension Ablaufs entstehen. AbschlielRend erfolgt eine finale

Extension fur drei Minuten bei 72°C nach der die Proben auf 4°C herabgekuhlt werden.
MALDI-TOF-Verfahren

Das Verfahren MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption/lonisation-Time Of Flight) dient
zur Massenanalyse von chemischen Verbindungen. Hierzu werden die zu untersuchende
Analyten mittels Laserbeschuss verdampft und ionisiert. Die entstandenen lonen werden in
einem elektrischen Feld beschleunigt und von einem Detektor aufgefangen. Dieser wandelt

jedes ankommende lon in ein elektrisches Signal um.

Es gilt folgender Zusammenhang:

tof o V@

Wobei tof der Flugzeit (time of flight), m der Masse des Molekils und z der Ladungszahl

entspricht.

Um die Allele des SNP rs3176921 besser differenzieren zu konnen, wurden die bei der
Extensionreaktion benutzten Didesoxynukleotide (Terminatoren) in ihrer Masse modifiziert.
Diese sind so gewahlt, dass zwischen den einzelnen Allelen mindestens ein Massen-
unterschied von 15 Dalton (Da) liegt. Die im MALDI-TOF-MS erzeugten Messungen lassen sich

so eindeutiger interpretieren. Tabelle 3-11 zeigt die Massenunterschiede der Terminatoren.
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Tabelle 3-11: Massenunterschiede der Terminatoren in Dalton (Da)

Terminator A C G T
A 0 -24 16 55,9
C 24 0 40 79,9
G -16 -40 0 39,9
T -55,9 -79,9 -39,9 0

Fir unsere Studie wurde das Analytengemisch mit Hilfe des MassARRAY Nanodispenser
(Firma Segenom) auf einen Siliziumchip (SpectroCHIP®bioarray) tbertragen. Dieser wurde
durch eine Vakuumschleuse in das Massenspektrometer eingesetzt und im Vakuum einem
Laserimpuls ausgesetzt. Die erzeugten ionisierten Molekile erreichen nach Durchlaufen einer
Beschleunigungsstrecke ein feldfreies Flugrohr. Abhangig von Masse und Ladung bewegen sie
sich dort mit unterschiedlicher Geschwindigkeit in Richtung Messelektrode weiter. Molekile mit
hoher Masse und niedriger Ladung bewegen sich langsamer, Molekiile mit niedriger Masse und
hoher Ladung schneller (Abb.3-3).

Da die unterschiedlichen Allele durch Einbringen von Didesoxynuleotiden mit spezifischen

Massen charakteristische Flugzeiten erzielen, kann mit Hilfe der TYPER Analyzer 3.3.0

Software (Firma Sequenom) der entsprechende Genotyp zugeordnet werden.

Laser Umienkspiegel (Optik)

Beschieunigungs-

strecke Feldfreie Drifisirecke
]
I] mom m
q H <
| ) ! !
Ll i Blomolexdli Proben-  Beschisunigungs- Detektor

trdaer elekirede

Abbildung 3-3: Schematischer Aufbau des MALDI-TOF-Massenspektrometers. Abschnitt A zeigt die
lonisation der Proben mittels Laserverdampfung. Abschnitt B zeigt Beschleunigungskammer, Flugrohr
und Detektor. Die Zeit bis zum Auftreffen der Teilchen am Detektor unterscheidet sich je nach Masse und
Ladung des Molekdils.
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3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software SPSS 14.0 (Statistical Package for
Social Sciences; Inc Chicago, 2005).

Das Vorliegen des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts wurde mittels X>-Test geprift. Fir den
Gesamt-IQ, den Handlungs-IQ sowie den Verbal-IQ wurden Varianzanalysen mittels ANOVA
(analysis of variance) berechnet. Hierzu wurden die Faktoren Genotyp bzw. Allel und
Geschlecht miteinbezogen. Der Faktor Alter ist in allen drei IQ-Berechnungen bereits enthalten

und wurde deshalb nicht integriert.

AulBerdem wurde eine MANOVA (multivariate analysis of variance) erstellt. Hier wurden alle elf
Untertests des HAWIE-R, die Faktoren Genotyp bzw. Allel sowie das Geschlecht integriert. Die
Ergebnisse wurden nach Alter und Bildungsgrad kontrolliert. Das Signifikanzniveau wurde auf

p < 0,05 festgelegt, p < 0,1 wurde als Trend gewertet.
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4 Ergebnisse

Um Assoziationen zwischen kognitiven Leistungen und dem Polymorphismus rs3176921 im
CRH Gen nachzuweisen, wurde in vorliegender Studie bei 1201 Probanden der Intelligenztest
HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991) sowie eine
Genotypisierung durchgefiihrt. In Tabelle 4-1 wird die Zusammensetzung der Teilnehmer nach

Alter und Geschlecht dargestellt.

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

Geschlecht
Alter
mannlich weiblich
MW (SD) n (%) n (%) Gesamt n
45,5 (15,6) 547 (45,5) 654 (54,5) 1201

Der Anteil weiblicher Probanden zeigt sich mit 54,5% gegen 45,5% mannlicher Probanden
erhoht. Die Teilnehmer waren zwischen 19 und 79 Jahren alt, wobei das Durchschnittsalter 45,5
Jahre betrug. 23,6 % der Studienteilnehmer hatten einen Hauptschulabschluss, 33,2 % einen
Realschulabschuss und 43,1 % Abitur. Schulbildung und Geschlecht wurden als statistische

Covariablen in die Berechnung integriert.

4.1 Die Analyse des Polymorphismus rs3176921

Um eine mdgliche Assoziation zwischen dem Polymorphismus rs3176921 und der erreichten
Leistung beim HAWIE-R darzustellen, wurde eine Gruppe von 1201 gesunden Menschen
deutschen Ursprungs aus dem Minchener Raum untersucht. Die Ergebnisse von Handlungs-
IQ, Verbal-1Q, Gesamt-IQ sowie die Rohwerte der elf Untertests wurden dazu in Verbindung mit
den Genotypen (C/C,C/T und T/T) und den Allelen (C und T) untersucht. Die Genotypverteilung
war im Hardy-Weinberg-Equilibrium (X2=0,003, df=1, p=0,541).
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4.1.1 Der Genotyp rs3176921

Ergebnisse

Die durchgeflihrte Varianzanalyse ergab innerhalb der Probanden die in Tabelle 4-2 dargestellte

Genotypenverteilung.

Tabelle 4-2: Darstellung der Genotypverteilung des CRH Polymorphismus rs3176921

Genotyp
Genotyp Genotyp Genotyp Gesamt n
C/C C/T T/T
n (%) n (%) n (%)
9 (0,8) 210 (17,5) 982 (81,8) 1201

Es zeigte sich das Genotyp T/T mit 81,8% am haufigsten vertreten war. Genotyp C/C konnte

nur bei 0,8% der Teilnehmer nachgewiesen werden. 17,5% der Probanden hatten Genotyp C/T.

Um Hinweise auf mdgliche Zusammenhange zwischen unterschiedlicher Intelligenzleistung und

differierenden Genotypen zu erhalten, wurden diese mit den Ergebnissen des HAWIE-R und

seinen Untertests verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-3 dargestellt.
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Tabelle 4-3: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypenverteilung C/C, C/T und T/T des CRH-
Polymorphismus rs3176921.

Genotyp
Genotyp Genotyp Genotyp
C/C C/T T/T
n=9 n=210 n=982
MW MW MW F p
(SD) (SD) (SD)
HAWIE-R!
Gesamt-1Q 118,33 116,21 113,53 1,606 0,201
(7,280) (14,428) (15,091)
Verbal-1Q 117,44 114,53 111,43 3,356 0,035
(6,186) (13,376) (14,386)
Handlungs-1Q 114,33 112,23 111,67 0,167 0,846
(11,391) (14,666) (14,701)
Verbaltests (Rohwerte)*
Allgemeines Wissen 18,22 17,67 16,92 2,175 0,114
(1,481) (3,866) (3,921)
Zahlennachsprechen 15,22 15,41 14,50 3,369 0,035
(1,986) (4,059) (3,963)
Wortschatz-Test 24,89 23,34 22,60 1,399 0,247
(5,011) (5,075) (5,134)
Rechnerisches Denken 15,22 14,20 13,67 1,771 0,171
(3,598) (3,209) (3,383)
Allgemeines 21,11 21,89 21,418 1,892 0,151
Verstiandnis (2,892) (3,005) (3,255)
Gemeinsamkeiten 27,44 27,02 26.26 2,251 0,106
finden (2,651) (3,356) (4,238)
Handlungstests (Rohwerte)?
Bilderergéinzen 14,11 13,72 13,40 0,155 0,856
(1,537) (2,540) (2,857)
Bilderordnen 30,11 28,75 27,73 0,022 0,978
(8,781) (11,400) (11,935)
Mosaik-Test 34,78 34,10 32,44 0,878 0,416
(7,855) (9,376) (9,556)
Figurenlegen 30,67 31,04 30,97 1,098 0,334
(5,701) (6,130) (5,990)
Zahlen-Symbol-Test 59,44 55,70 54,905 0,204 0,815
(9,863) (13,001) (13,493)

1-2df=2/1193
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Der Genotyp zeigte keinen Haupteffekt (F=1,181; df=22/2368; p=0,253).

Die Assoziation der Genotypenverteilung mit dem Verbal-1Q zeigte signifikante Werte (F=3,356;
df=2/1193; p=0,035). Hier erreichten die Trager des Genotyps C/C bessere Ergebnisse als die
Trager des Genotyps C/T. Am schlechtesten schnitten die Trager von Genotyp T/T ab (Abb.4-1).

Die Assoziation der Genotypenverteilung mit dem Gesamt-IQ und dem Handlungs-1Q zeigte
keine signifikanten Werte.

Desweiteren zeigten sich beim Untertest Zahlennachsprechen signifikante Werte (F=3,396;
df=2/1193; p=0,035). Die Trager der Genotypen C/C und C/T schnitten hier besser ab als die
Trager von Genotyp T/T (Abb.4-2).

Verbal-IQ Zahlennachsprechen
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Abbildung 4-1: Verbal-1Q (Mittelwert +/- Abbildung 4-2: Rohwerte (Mittelwert +/-
Standardabweichung) assoziiert mit den des Subtests Zahlennachsprechen asso-
Genotypen C/C, C/T und T/T des SNP zZiiert mit den Genotypen C/C, C/T und
rs3176921. T/T des SNP rs3176921.
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Tabelle 4-4: Darstellung der Anzahl der T-Allel-Trager (C/T+T/T) im Vergleich mit den
homozygoten Tragern fur das C-Allel (C/C) des Polymorphismus rs3176921.

Genotyp
Genotyp Genotyp
C/C C/Tund T/T Gesamt n
n (%) n (%)
9 (0,75) 1192 (99,25) 1201

Nur neun Probanden waren homozygote Trager des C-Allels. Die heterozygoten und homo-

zygoten Trager des T-Allels waren mit 1192 Personen deutlich in der Uberzahl (Tab.4-4).

In Tabelle 4-5 werden die Ergebnisse von homozygoten Tragern des C-Allels mit den
Resultaten der Ubrigen Teilnehmer verglichen. Diese waren heterozygot bzw. homozygot

bezlglich des T-Allels.
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Tabelle 4-5: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypenverteilung der Genotypen T/T mit C/T
und des Genotyps C/C des CRH Polymorphismus rs3176921.

Genotyp
Genotyp Genotyp
C/C C/T und T/T
n=9 n=1192
MW MW F p
(SD) (SD)
HAWIE-R!
Gesamt-1Q 118,33 114,00 0,136 0,713
(7,280) (15,005)
Verbal-1Q 117,44 111,98 0,000 0,994
(6,187) (14,257)
Handlungs-1Q 114,33 111,77 0,291 0,590
(11,391) (14,690)
Verbaltests (Rohwerte)'
Allgemeines Wissen 18,22 17,05 0,019 0,891
(1,481) (3,920)
Zahlennachsprechen 15,22 14,66 0,107 0,744
(1,986) (3,993)
Wortschatz-Test 24,89 22,73 0,425 0,515
(5,011) (5,130)
Rechnerisches Denken 15,22 13,77 0,859 0,354
(3,598) (3,358)
Allgemeines 21,11 21,50 1,841 0,175
Verstandnis (2,892) (3,216)
Gemeinsamkeiten 27,44 26,39 0,067 0,795
finden (2,651) (4,105)
Handlungstests (Rohwerte)!
Bilderergéinzen 14,11 13,46 0,000 0,996
(1,537) (2,805)
Bilderordnen 30,11 27,91 0,003 0,954
(8,781) (11,842)
Mosaik-Test 34,78 32,73 0,063 0,802
(7,855) (9,542)
Figurenlegen 30,67 30,98 1,365 0,243
(5,701) (6,008)
Zahlen-Symbol-Test 59,44 55,05 0,413 0,521
(9,863) (13,407)
1df=1/1195
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Der homozygote Genotyp C/C zeigte gegenliber den T-Tragern C/T und T/T keinen Haupteffekt
(F=0,771, df=1/1195, p=0,670).

Zwischen den Tragern des homozygoten Genotyps C/C und den Ubrigen Probanden konnte
weder bei den Ergebnissen des Gesamt-IQ, Verbal-IQ und Handlungs-IQ noch bei den elf
Untertests des HAWIE-R signifikante Werte ermittelt werden.

Tabelle 4-7 stellt nun die Ergebnisse homozygoter T/T Trager den Resultaten heterozygoter und

homozygoter Trager des C-Allels gegeniber.

Die Trager des homozygoten T-Allels waren hier mit 982 Probanden zu 219 homozygoten oder

heterozygoten Tragern des C-Allels vermehrt (Tab. 4-6).

Tabelle 4-6: Darstellung der Anzahl der C-Alleltrager (C/C + C/T) im Vergleich mit den
homozygoten Tragern fur das T-Allel (T/T) des Polymorphismus rs3176921.

Genotyp
Genotyp Genotyp Gesamt n
C/Cund C/T T/T
n (%) n (%)
219 (18,23) 982 (81,77) 1201
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Tabelle 4-7: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypenverteilung der Genotypen C/C mit C/T
und des Genotyps T/T des CRH Polymorphismus rs3176921.

Genotyp
Genotyp Genotyp
C/Cund C/T T/T
n=219 n=982
MW MW F p
(SD) (SD)
HAWIE-R!
Gesamt-1Q 116,30 113,53 3,196 0,074
(14,202) (15,091)
Verbal-1Q 114,65 111,43 7,140 0,008
(13,163) (14,386)
Handlungs-1Q 112,32 111,67 0,035 0,851
(14,531) (14,701)
Verbaltests (Rohwerte)'
Allgemeines Wissen 17,69 16,92 4,768 0,029
(3,798) (3,920)
Zahlennachsprechen 15,40 14,50 6,424 0,011
(3,992) (3,963)
Wortschatz-Test 23,41 22,60 2,663 0,103
(5,071) (5,134)
Rechnerisches Denken 14,24 13,67 3,294 0,070
(3,223) (3,383)
Allgemeines 21,85 21,42 1,377 0,241
Verstandnis (2,998) (3,255)
Gemeinsamkeiten 27,04 26,26 4,429 0,036
finden (3,326) (4,238)
Handlungstests (Rohwerte)!
Bilderergéinzen 13,74 13,40 0,399 0,527
(2,505) (2,857)
Bilderordnen 28,80 27,73 0,019 0,890
(11,288) (11,935)
Mosaik-Test 34,13 32,44 1,817 0,178
(9,304) (9,556)
Figurenlegen 31,03 30,97 0,977 0,323
(6,098) (5,986)
Zahlen-Symbol-Test 55.86 54,91 0,003 0,954
(12,897) (13,493)
1df=1/1195
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Hierbei zeigten die homozygoten Trager des T-Allels einen Trend fur einen Haupteffekt
gegenluber den homozygoten und heterozygoten Tragern des C-Allels (F=1,684; df=1/1195;
p=0,080).

Der Gesamt-IQ zeigte einen Trend, mit hdheren Werten der Probanden aus der Gruppe der
Genotypen C/C mit C/T (F=3,196; df=1/1195; p=0,074), (Abb.4-3).

Beim Verbal-1Q erreichten die Gruppe der Genotypen C/C mit C/T signifikant hdhere Werte als
die Gruppe der Probanden mit Genotyp T/T (F=7,140; df=1/1195; p=0,008), (Abb.4-4).

Im verbalen Teil der elf Untertests des Hawie-R konnten signifikant unterschiedliche Ergebnisse
in den Bereichen allgemeines Wissen (F=4,768; df=1/1195; p=0,029), (Abb.4-5), Zahlen-
nachsprechen (F=6,424; df=1/1195; p=0,011), (Abb.4-6), sowie Gemeinsamkeiten finden
(F=4,429; df=1/1195; p=0,036), (Abb.4-8), berechnet werden. In allen drei Subtests konnte die
Gruppe der Probanden mit Genotyp C/C mit C/T bessere Ergebnisse erzielen. Desweiteren
konnte im Untertest Rechnerisches Denken ein statistischer Trend mit hheren Rohwerten der
Genotypen C/C mit C/T gezeigt werden (F=3,294; df=1/1195; p=0,070), (Abb.4-7).

Gesamt-IQ Verbal-IQ
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Abbildung 4-3: Gesamt-IQ (MW+/-SD) Abbildung 4-4: Verbal-IQ (MW+/-SD)
assoziiert mit der Genotypengruppe assoziiert mit der Genotypengruppe
C/C und C/T im Vergleich zu Genotyp T/T C/C und C/T im Vergleich zu Genotyp T/T
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Abbildung 4-5: Rohwerte (MW+/-SD)
des Subtests Allgemeines Wissen asso-
ziiert mit der Genotypengruppe C/C

und C/T im Vergleich zu Genotyp T/T.
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Abbildung 4-7: Rohwerte (MW+/-SD)
des Subtests Rechnerisches Denken
assoziiert mit der Genotypengruppe C/C
und C/T im Vergleich zu Genotyp T/T.
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Abbildung 4-6: Rohwerte (MW+/-SD)
des Subtests Zahlennachsprechen asso-
ziiert mit der Genotypengruppe C/

und C/T im Vergleich zu Genotyp T/T.
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Abbildung 4-8: Rohwerte (MW+/-SD)
des Subtests Gemeinsamkeiten finden
assoziiert mit der Genotypengruppe C/C
und C/T im Vergleich zu Genotyp T/T.
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4.1.2 Das Allel rs3176921

In Tabelle 4-8 wird die Allelverteilung des Polymorphismus rs3176921 dargestellt.

Tabelle 4-8: Allelverteilung des CRH Polymorphismus rs3176921

Allel
Allel C Allel T Gesamt n
n (%) n (%)
228 (9,49) 2174 (90,51) 2402

Es zeigt sich eine deutliche Haufung des Allels T mit Gber 90%. Allel C konnte nur bei ca. neun

Prozent der Probanden nachgewiesen werden.

Die Testergebnisse und 1Q-Werte fur die Allele C und T sind in Tabelle 4-9 aufgeflhrt.
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Tabelle 4-9: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Allelverteilung des

Ergebnisse

CRH Polymorphismus

rs3176921.
Allel
C T
n=228 n=2174
MW MW F p
(SD) (SD)
HAWIE-R!
Gesamt-I1Q 116,38 113,79 3,000 0,083
(13,991) (15,043)
Verbal-1Q 114,76 111,73 6,898 0,009
(12,963) (14,315)
Handlungs-1Q 112,40 111,72 0,025 0,874
(14,405) (14,692)
Verbaltests (Rohwerte)!
Allgemeines Wissen 17,71 16,99 4,655 0,031
(3,734) (3,920)
Zahlennachsprechen 15,39 14,59 5,565 0,018
(3,930) (3,979)
Wortschatz-Test 23,46 22,67 2,758 0,097
(5,066) (5,131)
Rechnerisches Denken 14,28 13,72 3,667 0,056
(3,235) (3,369)
Allgemeines 21,82 21,46 0,835 0,361
Verstédndnis (2,991) (3,233)
Gemeinsamkeiten 27,05 26,33 4,034 0,045
finden (3,298) (4,165)
Handlungstests (Rohwerte)’
Bildererginzen 13,75 13,43 0,469 0,493
(2,473) (2,828)
Bilderordnen 28.86 27,83 0,007 0,933
(11,187) (11,882)
Mosaik-Test 34,15 32,60 1,738 0,188
(9,237) (9,547)
Figurenlegen 31,01 30,98 1,060 0,303
(6,071) (5,997)
Zahlen-Symbol-Test 56,00 54,98 0,033 0,855
(12,793) (13,443)

'df=1/2396
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Das Allel zeigte keinen Haupteffekt jedoch einen Trend (F=6,898; df=1/2396; p=0,099).

Trager des Allels C zeigten beim Verbal-IQ signifikant bessere Werte als Trager des Allels T
(F=6,898; df=1/2396; p=0,009), (Abb.4-10). Beim Gesamt-IQ konnte ein Trend festgestellt

werden, die Trager des Allels C erzielten ebenso héhere Werte (F=3,000; df=1/2396; p=0,083),
(Abb.4-9).

Gesamt-1Q Verbal-IQ
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Allel C Allel T Allel C Allel T
Abbildung 4-9: Gesamt-IQ (MW+/-SD) Abbildung 4-10: Verbal-1Q (MW+/-SD)
assoziiert mit der Allelverteilung des assoziiert mit der Allelverteilung des
CRH Polymorphismus rs3176921. CRH Polymorphismus rs3176921.

Desweiteren lie3en sich bei Tragern des Allel C auch in den verbalen Untertests Allgemeines
Wissen (F=4,655; df=1/2396; p=0,031), (Abb.4-11), Zahlennachsprechen (F=5,565; df=1/2396;
p=0,018), (Abb.4-12) und Gemeinsamkeiten finden (F=4,034; df=1/2396; p=0,045), (Abb.4-15)
signifikant bessere Leistungen darstellen. In den Untertests Wortschatz-Test (F=2,758;
df=1/2396; p=0,097), (Abb.4-13) und Rechnerisches Denken (F=3,667; df=1/2396; p=0,056),

(Abb.4-14) zeigte sich ein Trend. Bei den Handlungstests konnten keine signifikanten
Ergebnisse ermittelt werden.
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Abbildung 4-11: Rohwerte (MW+/-SD)
des Subtests Allgemeines Wissen
assoziiert mit der Allelverteilung des
CRH Polymorphismus rs3176921.
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Abbildung 4-13: Rohwerte (MW+/-SD)
des Subtests Wortschatz-Test
assoziiert mit der Allelverteilung des
CRH Polymorphismus rs3176921.
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Abbildung 4-12: Rohwerte (MW+/-SD)
des Subtests Zahlennachsprechen
assoziiert mit der Allelverteilung des
CRH Polymorphismus rs3176921.
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Abbildung 4-14: Rohwerte (MW+/-SD)
des Subtests Rechnerisches Denken
assoziiert mit der Allelverteilung des
CRH Polymorphismus rs3176921.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus
rs3176921 und den Ergebnissen erwachsener Probanden beim Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest, Revision 1991 (HAWIE-R). Der SNP rs3176921 besteht aus einem Austausch
der Basen Cytosin gegen Thymin in der Region 8913 von Chromosom 8 und liegt damit im
potentiellen Promotorenbereich des CRH-Gens. Neben der Auswertung nach Genotypen und
Allelen wurden auch die jeweils homozygoten Alleltrager mit der Ubrigen Studienpopulation
bezlglich ihrer Testleistungen verglichen. Ziel der Untersuchung war es, signifikante
Abweichungen einzelner Untergruppen in Hinblick auf die ermittelten Intelligenzquotienten oder
einzelner Untertests des HAWIE-R darzustellen. Als Intelligenzquotienten wurden Gesamt-1Q,
Verbal-IQ und Handlungs-IQ berechnet. Der Gesamt-IQ beeinhaltet die Ergebnisse aller elf
Subtests des HAWIE-R, wahrend Verbal- und Handlungs-IQ nur die entsprechenden Untertests

zugeordnet wurden.

Bei der Betrachtung der Genotypen C/C, C/T und T/T zeigte sich bei Verbal-lQ und dem
Untertest Zahlennachsprechen ein signifikantes Ergebnis. Trager des Genotyps T/T erreichten
in beiden Kategorien die niedrigsten Werte, wahrend homozygote Trager des C-Allels am
besten abschnitten. Ein Haupteffekt zeigte sich nicht. Wurden die Genotypen nun gruppiert
nach Allelen verglichen (C/C+C/T gegen T/T) ergaben sich auch hier signifikante Ergebnisse
zugunsten der homozygoten und heterozygoten Trager des C-Allels. Bei Verbal-IQ und drei
seiner Untertests (Allgemeines Wissen, Zahlennachsprechen und Gemeinsamkeiten finden)
zeigten sich signifikante Ergebnisse. Fiur Gesamt-IQ und den verbalen Untertest Rechnerisches
Denken wurde ein Trend ermittelt. Hier zeigte sich ein Trend fur einen Haupteffekt. Der
Vergleich der homozygoten Trager des C-Allels mit der Ubrigen Studienpopulation (C/C gegen
C/T+T/T) erbrachte keine signifikanten Ergebnisse.

Auch die isolierte Betrachtung der Allele (C gegen T) bestéatigte ein signifikant besseres
Abschneiden von Tragern des C-Allels, gegeniber Tragern des T-Allels im verbalen Bereich.
Sowohl bei Verbal-lQ als auch bei den verbalen Subtests Allgemeines Wissen,

Zahlennachsprechen und Gemeinsamkeiten finden, wurden bessere Testergebnisse bei
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Tragern des C-Allels ermittelt. Der Gesamt-IQ und die ebenso der verbalen Untergruppe
zuzuordnenden Einzeltests Wortschatz und Rechnerisches Denken wurden als Trend
zugunsten der Trager des C-Allels gewertet. Auch der isolierte Vergleich der Allele ergab einen
Trend flr einen Haupteffekt, wobei dieser als grenzwertig eingestuft wurde (p=0,099).
Zusammenfassend finden sich bessere verbale Ergebnisse der Testteilnehmer in Assoziation
mit dem C-Allel des Polymorphismus rs3176921. In keiner Kategorie konnten signifikante

Ergebnisse beziiglich Handlungstests oder des Handlungs-IQs ermittelt werden.

5.2 Diskussion der Methoden

Ethnische Abstammung der Testteilnehmer

Da sich die Genotypenfrequenzen von SNPs verschiedener Ethnien erheblich voneinander
unterscheiden koénnen, muss die genetische Abstammung der Teilnehmer in Studien
berticksichtigt werden. Populationsbedingte Unterschiede kénnen das Ergebnis einer

Assoziationsstudie beeinflussen.

Um das Risiko von Fehlinterpretationen zu minimieren, wurden zu der vorliegenden Studie nur
Personen deutscher Abstammung zugelassen. Auch Eltern und Grol3eltern mussten deutscher
Herkunft sein.

Verschiedene Projekte befassen sich mit den unterschiedlichen Verteilungen von Allel- bzw.
Genotypfrequenzen und lassen sich zum Vergleich eigener Probandenkollektive heranziehen.
Das internationale HapMap Projekt macht sich die ldentifizierung und Kartographierung der
verschiedenen Haplotypen des menschlichen Genoms zur Aufgabe und stellt die gewonnenen
Daten der Offentlichkeit zur Verfiigung (International HapMap Project, 2010). Dabei zeigen sich
bezlglich des Single Nucleotide Polymorphismus rs3176921 erhebliche Unterschiede zwischen
europaischer und afrikanischer Genotypenfrequenz. Tabelle 5-1 zeigt die Verteilung von Allelen
und Genotypen unterschiedlicher Ethnien, wie sie durch das HapMap-Programm erhoben

wurden.
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Tabelle 5-1: Allel- und Genotypenfrequenz des Polymorphismus rs3176921 unterschiedlicher Ethnien in

Prozent.

% Cc/C CIT TIT Allel C Allel T
HapMap-CEU - 13,3 86,7 6,7 93,3
HapMap-HCB - - 100 - 100
HapMap-JPT - - 100 - 100
HapMap-YRI 38,3 50,0 11,7 63,3 36,7

Abkurzungen: CEU: Einwohner Utahs mit Nord- oder Westeuropaischen Vorfahren, HCB: Han Chinesen
aus Peking (China), JPT: Japaner aus Tokio (Japan), Yoruba aus Ibadan (Nigeria), (NCBI, 2009).

Auffallend sind hier die deutlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Die Gruppe
YRI (Afrikaner, stdlich der Sahara) weist im Vergleich zu Europaern und Asiaten mit 38,3 % als
einzige den Genotyp C/C auf. Das Allel T ist mit 36,7 % unterreprasentiert. Die beiden
asiatischen Gruppen HCB und JPT bestehen zu 100% aus dem Genotyp T/T. Die Gruppe der
Amerikaner mit europaischer Abstammung (CEU) zeigt ebenfalls deutlich mehr Trager des T-
Allels, nur 6,7 % besitzen hier das Allel C.

Im Vergleich dazu setzt sich die Allel- und Genotypenfrequenz des SNP rs3176921 in der hier

vorliegenden Studie wie in Tabelle 5-2 dargestellt zusammen.

Tabelle 5-2: Allel- und Genotypenfrequenz des Polymorphismus rs3176921 in dieser Studie (in Prozent).

% Cc/C CIT TIT Allel C Allel T
deutschstammig 0,7 17,5 81,8 9,5 90,5

Die HapMap Gruppe CEU entspricht durch ihre europdischen Vorfahren am ehesten dem
vorliegendem Probandenkollektiv. Dies wird auch durch die Verteilung der Allel- und
Genotypenfrequenzen wiedergegeben, die unserer Erhebung in etwa entspricht. Anhand der
unterschiedlichen Verteilung der Allel- und Genotypenfrequenz wird deutlich, dass die ethnische
Abstammung der Probanden in Studien als wichtiges Einflussmerkmal betrachtet werden muss.
Differierende Studienergebnisse miuissen deshalb auf Art und Zusammensetzung der
Studienpopulation Gberprift werden, um Fehlinterpretationen der Ergebnisse zu vermeiden und

mdgliche Fehlerquellen identifizieren zu kénnen.
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Durch ein restriktives Vorgehen bei der Auswahl unserer Probanden wurde in der vorliegenden
Arbeit versucht, das Mal der abstammungsbedingten Effekte zu minimieren. Da alle Probanden
deutscher Abstammung waren und fast ausschliellich dem Grofsraum Mlnchen entstammten,
kann eine populationsbedingte Beeinflussung der Ergebnisse nahezu ausgeschlossen werden.
Die Aussagekraft der Studie bleibt damit aber auf eine regional begrenzte Population
beschrankt. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Studienpopulationen muss von Fall

zu Fall gepruft werden.

Auswahlverfahren und Zusammensetzung der Teilnehmer

Insgesamt wurden 1201 Probanden in die Studie eingeschlossen. Davon waren 54,5 % weiblich
und 45,5 % mannlich. Alle Teilnehmer waren volljahrig, eine Altersobergrenze gab es nicht. Wie
im Testhandbuch vorgesehen, erfolgte die Auswertung altersabhangig. Das Alter hatte somit

keinen Einfluss auf die Ergebnisse dieser Studie.

Die Aufgabe des Auswahlverfahrens war, Probanden die durch neuropsychiatrische Er-
krankungen modglicherweise kognitiv beeinflusst waren, zu erkennen und aus der Studie
auszuschlielten. Exemplarisch sei hier die Parkinsonsche Erkrankung genannt, bei der sich ein
Zusammenhang zwischen Auspragung und eingeschrankten kognitiven Leistungen zeigen lasst
(e.g. Rodriguez-Oroz et al. 2009, Foltynie et al. 2004, Muslimovic et al. 2005, Elgh et al. 2009,
Owen et al. 1992).

Auch pathologischer Alkoholkonsum und die Einnahme bestimmter Medikamente oder anderer
Drogen koénnen die Leistungsfahigkeit einzelner Probanden beeintrachtigen. Um solche
Personen schon im Vorfeld der Studie identifizieren und ausschliefen zu kénnen, wurde ein
intensives mehrstufiges Screening durchgeflhrt. Dieses schloss auch die Verwandtschaft des
Probanden (bis einschlieRlich dritten Grades) ein, um eventuell vorliegende genetische Pradis-
positionen gesunder Probanden erkennen zu kdnnen. Es sollte ein Probandenkollektiv erzeugt
werden, das nach gegenwartigen Diagnosestandards psychologisch und neurologisch als

gesund zu betrachten war.

Da die Probanden von unterschiedlichen Testleitern befragt und untersucht wurden, kénnen

trotz intensiver Schulung subjektiv differierende Einschatzungen der Interviewer nicht
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vollstdndig ausgeschlossen werden. Durch ein standardisiertes Vorgehen und den Einsatz
diagnostischer Hilfsmittel (Strukturiertes klinisches Interview | und Il, Leipziger Ereignis- und
Belastungsinventar, Familiy History Assesment Modul) wurde versucht, diesen Effekt so gering

wie moglich zu halten.

Die anamnestischen Erhebungen bezuglich eigener Krankheitsgeschichte und der der
Verwandten, hangen stark von Wissen und Motivation des Teilnehmers ab. Gerade
Suchtprobleme und gesellschaftlich stigmatisierte Erkrankungen werden trotz Zusicherung von
Anonymitat und Schweigepflicht haufig nicht angegeben. So kénnen durch unvollstandige oder
falsche Angaben der Probanden Studienergebnisse beeinflusst werden. Da zu dieser Studie
jedoch bisher keine direkten Vergleichsstudien vorliegen, kénnen Gber Vorliegen und Ausmalf

dieses Effektes keine gesicherten Angaben gemacht werden.

Alle Teilnehmer wurden mittels Zufallprinzip aus der Miinchener Bevolkerung ausgewahlt und
zur Studie eingeladen. Nur Probanden die sich daraufhin freiwillig per Rickantwortschreiben
meldeten, wurden in das mehrstufige Auswahlverfahren Gbernommen. Die Uberproportionale
Teilnahme von Probanden mit Abitur (43,1%) legt nahe, dass nicht alle Bevolkerungsschichten
mit gleichem Interesse auf die Einladung reagiert haben. Da die Teilnehmer nur eine vergleichs-
weise geringe Aufwandsentschadigung erhielten, muss ein gewisses Mal} an inhaltlichem
Interesse vorausgesetzt werden, das auch durch Bildungsstand und persénlichen Bezug zur
Thematik beeinflusst wird. Dieses ist mdglicherweise nicht in allen Bevoélkerungsteilen gleich
vorhanden. Es wird so eine Vorauswahl getroffen, die nicht idealerweise die Zusammensetzung
der Mlnchener Bevoélkerung widerspiegelt. Da Bildungsgrad und Schulabschluss aber in hohem
Mafle mit den Ergebnissen von Intelligenztests korrelieren und damit durch genetische
Veranlagung beeinflusst werden, muss angenommen werden, dass sich dies auch im Genpool
der Studie abzeichnet (Stern & Hardy, 2004). Die Stichprobe wurde deshalb auf diese Variablen

uberpruft. Bei der Testauswertung wurden sie als Kovariablen miteinbezogen.

Intelligenzdiagnostik

Nach Durchlaufen des intensiven Screenings wurden geeignete Personen zum klinischen

Interview eingeladen. Hier erfolgte die Durchflihrung des Hamburg-Wechlser-Intelligenztest fiir

Erwachsene — Revision 1991 (HAWIE-R) zur Intelligenzdiagnostik. Dazu wurden aus den elf
Subtests des HAWIE-R Gesamt-IQ, Handlungs-IQ und Verbal-IQ berechnet. In der
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Testdurchflhrung wechseln sich Aufgaben die dem Handlungs-IQ zugeordnet werden mit
Aufgaben der verbalen Intelligenz ab. Mithilfe von Umrechnungstabellen des Testhandbuchs
wurden die Rohpunktwerte der einzelnen Aufgaben alterskorrigiert in Intelligenzquotienten
umgerechnet. Die Durchfiihrung des Test erfordert in der Regel 70 bis 90 Minuten. Dabei kann
der Test nur im Einzelgesprach zwischen Proband und Testleiter durchgefuhrt werden. Eine

Durchfihrung in Gruppen ist nicht moglich (Rauchfleisch, 2001).

Neben einem Mal} fur die allgemeine Intelligenz g, stellen Verbal-IQ und Handlungs-IQ des
HAWIE-R gute Richtwerte flir die kristalline bzw. fluide Intelligenz dar (Duncan et al., 1995,
Woodcock, 1990). Bei wiederholter Durchfihrung erlauben die vergleichbaren Untertests auch
eine konstante Beobachtung spezifischer kognitiver Fahigkeiten Uber einen langeren Zeitraum
hinweg (Zimbardo & Gerrig, 2004).

Die Testdurchfiihrung erfolgte ausschliellich in ruhiger Atmosphare in Raumen der Universitat
Minchen. Es wurde versucht, die auflderen Einflisse wahrend der Testdurchfiihrung so gering
wie moglich zu halten. Aufgrund der hohen Anzahl von Probanden wurden die Tests von
unterschiedlichen Testleitern durchgefiihrt. Diese wurden intensiv geschult, auf eine einheitliche,
dem Testhandbuch entsprechende Umsetzung wurde grofier Wert gelegt. Alle Testleiter wurden
vor Zulassung zur Studie von der Studienleitung auf objektive Durchfihrung und Einhaltung der
Testvorgaben geprift. Trotz dieser MaRnahmen koénnen unterschiedliche Faktoren die
Durchfihrung und damit die Testergebnisse beeinflussen. Tageszeit, Ermidung von Proband
oder Testleiter sowie verschiedene emotionale Reaktionen des Probanden wie Prifungsangst,
entziehen sich haufig einer Kontrolle und kdénnen so Ergebnisse von Intelligenztests
beeintrachtigen. Auch das Verhaltnis zwischen Prifer und Probanden kann die Motivation der
Testperson beeinflussen und so Auswirkungen auf die erzielten Testergebnisse haben. Diese
Faktoren sind trotz des Versuchs ihre Konsequenzen Uber exakte Handlungsanweisungen fur
die Durchflhrung zu minimieren, nur sehr schwer zu standardisieren und mussen bei

abweichenden Studienergebnissen in Betracht gezogen werden.

Besondere Bedeutung erlangt die subjektive Bewertung des Testleiters in den Untertests, die
zur Errechnung des Verbal-IQ herangezogen werden. Trotz spezifischer Vorgaben und
Antwortbeispielen durch das Testhandbuch sind hier durch eine relativ offene Fragestellung
multiple Antwortmdglichkeiten denkbar. Dies erschwert eine objektive Punktevergabe durch den
Testleiter. Durch standardisiertes Nachfragen muss versucht werden den Grundgedanken der

Lésung zu erfassen und grenzwertige Aussagen der richtigen Kategorie zuzuordnen. Hier ergibt
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sich ein gewisser Ermessensspielraum, da nicht alle moglichen Antworten vorausgesehen
werden koénnen (Brickenkamp et al., 2002). Um die Obijektivitdt der Auswertung dennoch
weitestgehend zu gewahrleisten, wurden strittige Losungsversuche notiert und unter

Einbeziehung der Studienleitung bewertet.

Diese Form der Intelligenztestung bietet aber auch Vorteile. So erlangt der Interviewer Einblick
in die Vorgehensweise des Probanden, bei der Losung der gestellten Aufgaben. Dabei
unterscheidet sich die individuelle Herangehensweise oft erheblich. Der Testleiter erhalt so
einen guten Gesamteindruck des Probanden, der Uber die Aussagen eines vollstandig
objektiven Testverfahrens hinausgeht. Dies ermdglicht neben der rein quantitativen Aussage

auch eine qualitative Beurteilung der Testperson (Tewes, 1994).

Obwohl der HAWIE-R momentan sicher zu den Standardverfahren der klinischen Einzelfall-
diagnostik zu zahlen ist, gibt es auch Kritik. Es wird bemangelt, dass der Test lediglich eine
globale Abschatzung des Intelligenzstatus durch Vorgabe maéglichst unterschiedlicher Aufgaben
erlaubt, die nach der Theorie von Wechsler eine Vorhersage intelligenten Alltagsverhaltens
ermdglichen soll. Der Uberzeugende Beweis fir diese Behauptung ist aber noch immer nicht
erbracht. Desweiteren wird die ungenligende kognitions-psychologische Fundierung der
Itempool-Konstruktion und des Testaufbaus, die Orientierung nur auf das Denkresultat, nicht auf
den Denkprozess, sowie die Vernachlassigung der kreativen Komponente kritisiert (Guthke &
Herzberg, 1997).

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Ein Assoziation zwischen dem Allel C des SNP rs3176921 mit gesteigerten verbalen

Fahigkeiten im HAWIE-R wurde nach aktueller Studienlage bisher nicht gezeigt.

Der in dieser Arbeit untersuchte Single Nucleotide Polymorphismus rs3176921 liegt 684
Einzelbasen vor dem Transkriptionsbeginn des CRH-Gens und damit in der Promoterregion
(Vamvakopoulos et al., 1993, Wagner et al., 2006). Verschiedene Faktoren beeinflussen die
Aktivitdt des Gens. Die Zytokine Interleukin-1, -2, -6 sowie TNFa sind in der Lage diese zu
stimulieren, wahrend Glukocorticoide hemmend wirken (Koob et al., 1993, Plotsky et al., 1993,
Roche et al., 1988, Baerwald et al., 1999). Die Promoterregion des Gens ist dabei auch bei

unterschiedlichen Spezies sehr ahnlich. Dies spricht fir einen hohen bestehenden
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Selektionsdruck zur Konservierung dieser Region (Baerwald et al., 1999). Inwieweit genetische

Variationen die Funktion des Gens und damit die HPA-Achse beeinflussen ist bisher unklar.

Die mdgliche Beteiligung des CRH-Gens an der individuellen Entwicklung und Auspragung von
Intelligenz und Kognition gilt als wahrscheinlich. Der kausale Mechanismus dieses Effekts bleibt
aber weitgehend unverstanden. Dabei muss bedacht werden, dass komplexe Eigenschaften
wie Intelligenz neben Umweltbedingungen von einer Vielzahl von Genen beeinflusst werden.
Die Bedeutung einzelner Gene ist somit eher als gering einzuschatzen. Dagegen konnten
Auswirkungen des Genproduktes, des Corticotropin-Releasing-Hormons, auf kognitive

Fahigkeiten von neuropsychiatrisch Erkrankten und am Tiermodell gezeigt werden.

Studien belegen die zytoprotektive Wirkung des Hormons bei verschiedenen
neurodegenerativen Erkrankungen, die mit einer deutlichen Reduzierung der Kkognitiven
Fahigkeiten einhergehen. Bei Alzheimer Patienten konnte eine signifikante Verminderung der
CRH-Konzentration im frontalen und temporalen Kortex sowie im Nucleus caudatus beobachtet
werden. Pedersen und Kollegen vermuteten dadurch einen verringerten Schutz der Neuronen
gegen die Ablagerung von zellschadigendem B-Amyloid (Pedersen et al., 2001). Desweiteren
war CRH in der Lage, das Enzym Glycogen-Synthase-Kinase 3 (GSK3[) zu inaktivieren. Die
exzessive Produktion von GSK3p tragt Uber die Entstehung zellschadigender Enzyme zur
Pathogenese der Alzheimerschen Erkrankung bei (Hu et al., 2009). Auch bei Parkinson-
Patienten konnte eine verringerte CRH-Konzentration in einigen Gehirnregionen nachgewiesen
werden (De Souza et al., 1987). Beide Erkrankungen gehen mit der Entwicklung einer
ausgepragten Demenz und der damit verbundenen Beeintrachtigung kognitiver Fahigkeiten

einher.

Aber auch eine Dysregulation der CRH-Freisetzung im ZNS mit erhédhten CRH-Konzentrationen
begunstigt wahrscheinlich die Entstehung neuropsychiatrischer Erkrankungen. Patienten mit
Major-Depression wiesen eine verstarkte Aktivitdt CRH produzierender Neurone auf, die zu
einer standigen Uberproduktion von Stresshormonen durch das HPA-System fiihrte. Holsboer
et al. betrachteten die CRH-Uberproduktion dabei nicht als Folge der Erkrankung, sondern als
deren Ausloser (Holsboer, 1989). Dies entsprach den Ergebnissen von Raadsheer et al., die
eine gesteigerte Anzahl CRH produzierender Neuronen im Gehirn depressiver Patienten
nachwiesen (Raadsheer et al.,, 1994). Die Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit

zahlt zu den zentralen Symptomen der Major-Depression (Hindmarch, 2010).
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Der Einfluss des Corticotropin-Releasing-Hormons auf kognitive Prozesse konnte auch am
Tiermodell nachgewiesen werden. Bei Injektion von CRH in den Hippocampus von Mausen,
einer Gehirnregionen mit hoher CRH-Rezeptor-1 Dichte, zeigten die Tiere eine signifikant
hohere Lernfahigkeit sowie eine gesteigerte Gedachtnisleistung als ihre unbehandelten
Artgenossen. Dies konnte anhand von Verhaltenstests demonstriert werden. Bei spezifischer
Stimulation der CRH-2-Rezeptoren im lateralen intermediaren Septum nahm die Lernfahigkeit
der Tiere ab (Radulovic et al. 1999). Bei Ratten flhrte eine Behandlung mit einem CRH-
Bindeprotein-Liganden-Inhibitor ebenso zu einer verbesserten kognitiven Leistung. Heinrichs et
al. fuhrten dies auf eine erhdhte Konzentration von freiem CRH im Gehirn der Tiere zurtick
(Heinrichs et al., 1997).

Bei transgenen Mausen mit zentraler Uberexpression von CRH zeigte sich jedoch ein
gegenteiliger Effekt. Die Tiere wiesen ein deutliches Lerndefizit auf. Als mogliche Ursache
wurde eine durch CRH ausgeldste Uberemotionalitét diskutiert, die den Lernerfolg der Tiere
beeintrachtigte. Nach anxiolytischer Vorbehandlung konnte das Lerndefizit der transgenen

Mause teilweise reduziert werden (Heinrichs et al., 1996).

Nach Einsatz eines CRH-Bindeprotein-Liganden-Inhibitor konnte auch bei Alzheimer Patienten
postmortal eine gesteigerte Konzentration von freiem CRH im ZNS gemessen werden. Ob diese
bereits zu Lebzeiten mit verbesserten kognitiven Fahigkeien der Betroffenen einherging wurde
nicht untersucht (Behan et al., 1995). Die Ubertragbarkeit der im Tiermodell gewonnenen

Erkenntnisse auf den Menschen muss aber in weiteren Studien Uberprift werden.

Es zeigt sich, dass die phanotypischen Auswirkungen von CRH komplexen Zusammenhangen
folgen. Die Bedeutung von CRH muss demnach im Kontext der betrachteten Gehirnstruktur und
des dort vorwiegenden Rezeptortyps erfasst werden. Auch der Aktivitat des Gens und der damit
verbundenen Transkriptionsrate kommt vermutlich entscheidende Bedeutung zu. Sowohl
Uberproduktion als auch eine zu geringe Konzentration von CRH scheint pathologische

Prozesse im ZNS mit Beeintrachtigung der Kognition zu begunstigen.

Welche Rolle dabei der SNP rs3176921 spielt, ist unklar. Es existieren nur sehr wenige Studien,
die sich mit der Relevanz dieses Polymorphismus befassen. Aufgrund seiner Lage im
Promoterbereich des Gens ware es denkbar, dass er die Transkriptionrate des Gens
beeinflusst. Wagner et al. untersuchten dazu vier SNPs innerhalb der 3,7 Kilobasen (kb)
unfassenden Regulatorregion des humanen CRH-Gens (hCRH). Neben dem in dieser Studie
betrachteten SNP rs3176921 an Position — 684 (T/C), wurden die SNPs der Positionen -3531
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(C/IG), -3371 (T/G), -2353 (T/C) in die Studie integriert. Mittels electric mobility shift assay
(EMSA) versuchten die Autoren ein veradndertes Bindungsverhalten regulatorischer
Kernproteine in der 5' Region des hCRH-Gens fur verschiedene Allele nachzuweisen. Drei der
untersuchten Polymorphismen standen hierbei im absoluten linkage disequilibrium (-3531(C/G),
-2353 (T/C), -684 (T/C)). Zwischen diesen Polymorphismen besteht eine Uberdurchschnitllich
haufige gemeinsame Vererbung, die nicht durch Zufall erklart werden kann. Der

Polymorphismus -3371 (T/G) zeigte dagegen eine unabhangige Vererbungswahrscheinlichkeit.

Wagner und Kollegen zeigten, dass unterschiedliche Haplotypen des CRH-Promoters in der
Lage waren, die Transkriptionsrate des Gens zu beeinflussen. Die Allelvariante A1B1(- 3531(C),
-2353 (T), -684(T), -3371(T)) verstarkte die Genexpression abhangig von den vorherrschenden
Reaktionbedingungen (Wagner et al.(1), 2006). Als moglichen Ausléser diskutierten die Autoren
einen spezifischen Proteinkomplex, der sich bei vorliegendem T-Allel im Bereich des SNP -2353
(T/C) bildete und damit moglicherweise eine Bindungsstelle des aktivierenden Trans-
kriptionsfaktors ATF6 (activation trancription factor 6) beeinflusste. Die Allele (C/T) des in dieser
Arbeit untersuchte SNP rs3176921 zeigten dabei keine Unterschiede in ihren
Bindungseigenschaften fur Kernproteine. Unabhangig vom vorliegenden Allel zeigten sich im
Bereich dieses SNPs aber Veranderungen der quantitativen Proteinbindung, die je nach
vorherrschenden Reaktionsbedingungen variierten. Die Zugabe von cAMP verstarkte im
Gegensatz zur Zugabe von verschiedenen Zytokinen (IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y) die
Proteinbindung in diesem Bereich. Die Komplexbildung konnte durch exzessive Zugabe von
entsprechenden Oligonukleotiden kompetitivn. gehemmt werden. Die Bedeutung dieser
Beobachtung in Bezug auf die Transkriptionsrate der hCRH bleibt aber unverstanden und muss
weiter erforscht werden. Die anderen SNPs zeigten keinen Einfluss auf das Bindungsverhalten
des Promoters (Wagner et al.(2), 2006).

Grundséatzlich muss bedacht werden, dass Single Nucleotide Polymorphismen sowohl direkt als
auch durch nachfolgende funktionelle Veranderungen wirksam werden kénnen. Nur selten sind
jedoch einzelne SNPs fur die phanotypische Auspragung komplexer Eigenschaften
verantwortlich. Dazu zahlen auch Intelligenz und Kognition. Diese werden meist durch ein
komplexes Zusammenspiel individueller genetischer Variationen und den Einfluss

verschiedener Umweltfaktoren bedingt.

In Assoziationsstudien kommt der Auswahl der untersuchten Polymorphismen somit

entscheidende Bedeutung zu. Befinden sich mehrere SNPs in regulatorischen Regionen des
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Gens ist es moglich, dass sie sich gegenseitig beeinflussen. Es besteht die Moglichkeit, dass
positive Assoziationen zwischen einem Allel und dem zugehdrigen Phanotyp nicht ursachlich
sind, sondern durch die Verbindung zu einem nicht untersuchten Allel entstehen. Die Analyse
einzelner Polymorphismen muss deshalb auch im Kontext mit anderen SNPs erfolgen
(Goldberg & Weinberger, 2004).

Der Polymorphismus rs3176921 an Position —684 befindet sich nach Wagner et al. im absoluten
Kopplungsungleichgewicht (linkage disequilibrium) mit zwei weiteren Polymorphismen dieser
Region: Darunter der Basenaustausch Thymin gegen Cytosin an Position —2353, welcher
nachweislich das Bindungsverhalten von regulatorischen Kernproteinen an der DNA beeinflusst
(Wagner et al.(1), 2006). Obwohl der genaue Effekt dieser Proteine unklar ist, ware eine
Beeinflussung der Transkription des hCRH-Gens denkbar. Kognitive Fahigkeiten wie auch
individuelle pathologische Vorgange kdnnten so beeinflusst werden. Auch das in dieser Arbeit
ermittelte geringfiigig bessere Abschneiden von Tragern des Cytosin-Allels an Position -684 bei
Verbaltests des HAWIE-R kénnte so erklart werden. Dies bedarf jedoch weiterer Studien und

bleibt bis dahin spekulativ.

Auch Uber mogliche Auswirkungen des Austausches von Cytosin zu Thymin an Position -684
des CRH-Promoters auf die Sekundarstruktur der DNS gibt es bisher keine Erkentnisse. Die
Bindung von regulatorischen Proteinen an entsprechende Stellen der DNS kénnte so erschwert
oder verhindert werden. Eine Veranderung der Transkriptionsrate des Gens und die damit

einhergehenden metabolischen Veranderungen waren die Folge.

5.4 Ausblick auf zukiinftige Studien

Die Ergebnisse vieler Studien zeigen, dass an der Entwicklung und Auspragung der komplexen
Eigenschaft Intelligenz neben Umweltfaktoren auch zahlreiche Gene und ihre Variationen
beteiligt sind. Assoziationen zwischen Polymorphismen einzelner Gene und den Ergebnissen in

Intelligenztests konnten bereits mehrfach nachgewiesen werden.

Dennoch besteht innerhalb der Vielzahl an Kandidatengenen noch erheblicher
Forschungsbedarf. Die genaue Bedeutung dieser Gene und ihrer Variationen sowie der
Mechanismus zur Beeinflussung kognitiver Fahigkeiten bleibt haufig unverstanden. Nur wenige

wurden bisher mit Hilfe von Assoziationsstudien auf ihre kognitive Bedeutung untersucht. Die
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weitere Suche und ldentifkation von Genen, die Intelligenz und Kognition beeinflussen, ist daher
notwendig. Parallel dazu muss aber auch das Konzept der Intelligenz fortlaufend Uberarbeitet
werden. Neue Erkentnisse aus der Genetik mussen bertcksichtigt werden, ohne dabei die

gesellschaftlichen Auswirkungen der Definition von Intelligenz au3er Acht zu lassen.

Die vorliegende Arbeit zeigt einen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus rs3176921
und gesteigerten verbalen kognitiven Fahigkeiten im HAWIE-R. Da vergleichbare Studien zu
dieser genetischen Variation bisher nicht vorliegen, bleibt die Aussagekraft unserer Ergebnisse
begrenzt. Eine unabhangige Reproduktion mit vergleichbarem Studiendesign, aber auch mit
anderen Methoden zur verbalen Intelligenzmessung ware demnach wunschenswert. Viele der
bisher durchgefiihrten Studien befassen sich mit dem Zusammenspiel von Kognition und
unterschiedlichen Erkrankungen. Diese Ergebnisse kénnen jedoch nicht einfach auf gesunde
Menschen Ubertragen werden, da viele neurologische oder psychische Erkrankungen die
kognitiven Fahigkeiten der Betroffenen beeinflussen. Die Resultate dieser Studie kbnnen daher
nur mit Ergebnissen von Studien verglichen werden, die ebenfalls gesunde Teilnehmer zum

Gegenstand ihrer Untersuchung machen.

Da es bisher keine gesicherten Aussagen uber die Bedeutung des hier untersuchten
Polymorphismus gibt, muss geprift werden in welcher Art er funktionell wirksam wird. Uber
seinen Einfluss auf die Transkriptionsrate des CRH-Gens kann bisher nur spekuliert werden. Da
er im absoluten Kopplungsungleichgewicht zu anderen Polymorphismen steht, muss in Betracht
gezogen werden, dass der SNP rs3176921 allein keine Funktionalitat aufweist. Er hatte somit
lediglich eine Markerfunktion. Ebenso kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich der SNP
rs3176921 im linkage disequilibrium mit bisher unbekannten funktionellen SNPs befindet. Eine
Assoziation mit den gesteigerten verbalen Fahigkeiten unserer Probanden kénnte so erklart

werden. Diese Zusammenhange bedurfen aber weiterer Untersuchungen.

Zusammenfassend kann die hier vorliegende Arbeit nur erste Hinweise auf die Auswirkungen
des Polymorphismus rs3176921 geben. Eine genaue Beschreibung der biochemischen
Zusammenhange kann im Rahmen dieser Untersuchung nicht erfolgen. Dennoch tragt sie
einen kleinen Beitrag zum Gesamtverstandnis der komplexen Eigenschaften Intelligenz und

Kognition, und den zugrunde liegenden genetischen Mechanismen bei.
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6 Abkirzungen und Fachbegriffe

Abkiirzung Erklarung

i Mikroliter

°C Grad Celsius

3 bezogen auf das dritte Kohlenstoffatom der Ribose eines Nukleotids
3-UTR 3'-untranslated region

5' bezogen auf das fiinfte Kohlenstoffatom der Ribose eines Nukleotids
5-HT2A 5-Hydroxy-Tryptamin-(Serotonin-)Rezeptor
5-UTR 5-untranslated region

8-Br-cAMP 8-Bromo-cyclic Adenosin Monophosphat

A Adenin

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

AE-Puffer Adams-Evans-Puffer

AL-Puffer Lysepuffer

ANOVA analysis of variance

anti-Svg-30 Antisauvagine-30

APOE Apolipoprotein E

ATF-6 activation trancription factor 6

ATP Adenosintriphosphat

AVP Vasopressin

BDNF brain derived neurotrophic factor

bp Basenpaare

bzw. beziehungsweise

C Cytosin (Nukleinbase)

ca. circa

Caz2+ Kalziumionen

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

cDNA complementary DNA, aus RNA hergestellt

CHN China

CcO2 Kohlendioxid

CoA Koenzym A

COMT Catechol-O-Methyltransferase

COOH- Carboxyl-

CRH Corticotropin Releasing Hormon

CRH-BP Corticotropin Releasing Hormon Bindeprotein
CRH-R1 Corticotropin Releasing Hormon Rezeptor Typ 1
CRH-R2 Corticotropin Releasing Hormon Rezeptor Typ 2
CREB Cyclic AMP Response Element Binding Protein
Cx43 Connexin 43

Da Dalton

df Freiheitsgrad (degrees of freedom)

DHEAS Dehydroepiandrosteronsulfat

DNA/DNS Desoxyribonukleinsaure

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorders, 4.Revision
EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

EMSA electric mobility shift assay

engl. englisch

F F-Verteilung (Fisher-Verteilung)

FHAM Family History Assessment Module

G Guanin (Nukleinbase)

g general intelligence (nach Charles Spearman, 1904)
GABA y-Aminobuttersaure
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GB GroRbritannien

gc crystallized general intelligence

gDNA genomische DNA

of fluid general intelligence

GR Glucokortikoidrezeptoren

GSK3p3 Glycogen-Synthase-Kinase 33

HAWIE Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene

HAWIE-R Hamburg-Wechlser-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision 1991

HAWIK-IV Hamburg-Wechlser-Intelligenztest fir Kinder — IV

HPA-Achse Hypothalamus-Pituitary-Adrenaline Glands-Achse

IP3 Inositoltriphosphat

iPLEX Increased Plexing Efficiency and Flexibility for MassARRAY® System
through Single Base Primer Extension

1Q Intelligenzquotient

JPN Japan

kB Kilobasenpaare

kDa Kilodalton (Masseeinheit)

I Liter

lat. Lateinisch

LD Linkage Disequilibrium

LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption/lonisation-Time Of Flight

MANOVA multivariate analysis of variance

Met Methionin

MISTRA Minnesota Study of Twins Reared Apart

mi Milliliter

mM millimolar

MMST Mini Mental State Test

MR Mineralkortikoidrezeptoren

mRNA messenger RNA

MSH Melanozyten-stimulierendes Hormon

MW Mittelwert

n Anzahl

NCBI National Center for Biotechnology Information

NF-kB nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells

ng Nanogramm

NGR Nigeria

NJ New Jersey

nm Nanometer

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NNR Nebennierenrinde

p statistische Wahrscheinlichkeit, p-Wert

PBS Phosphatgepufferte Salzlésung (phosphate buffered saline)

pChr8 kurzer Arm von Chromosom 8

qChr8 langer Arm von Chromosom 8

PCR Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)

PLP Pyridoxal-5'-Phosohat

POMC Proopiomelanokortin

PRNP Prion-Protein

PRE Signalpeptid

PRO Propeptid

PVN Nucleus paraventricularis

QTL quantitative trait locus

RNA Ribonukleinsaure

SATSA Swedish Adoption/Twin Study of Aging

SAP Shrimp alkaline phosphatase

SD Standardabweichung

SKID | Strukturiertes Klinisches Interview nach DSM-IV, Achse |
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SKID I
SNP
SPSS
SSADH
T

Tab.
TE-Puffer
tof

tPA
TRH
Tyr

Val
WAIS
WAIS-R
WBIS
WST
ZNS

Abkilirzungen und Fachbegriffe

Strukturiertes Klinisches Interview nach DSM-1V, Achse I
single nucleotide polymorphism

Statistical Package for Social Sciences
Succinatsemialdehyd-Dehydrogenase
Thymin

Tabelle

Tris-EDTA-Puffer

time of flight
Gewebe-Plasminogen-Aktivator
Thyrotropin-Releasing-Hormon

Tyrosin

Valin

Wechsler Adult Intelligence Scale
Wechsler Adult Intelligence Scale-Revision
Wechsler Bellevue Intelligence Scale
Wortschatztest

zentrales Nervensystems
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