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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Intelligenzleistungen besitzen nach aktuellem Kenntnisstand eine multifaktorielle Genese.

Neben Umweltfaktoren werden Variationen bestimmter Gene daftr verantwortlich gemacht.

Der Botenstoff Serotonin erflllt zahlreiche Funktionen im menschlichen Organismus. Neben
einer Rolle sowohl aul3erhalb des zentralen Nervensystems im Korper als auch bei zahlreichen
neuropsychiatrischen Erkrankungen scheint diesem Botenstoff zudem im Rahmen kognitiver

Performanz eine zentrale Bedeutung zuzukommen.

In dieser Dissertation erfolgte eine wissenschaftliche Auseinandersetzung mit insgesamt 4
SNPs aus dem Gen des Serotoninrezeptors 7, dem sog. 5-HT-7-Rezeptor (5-Hydroxytryptamin-
7-Rezeptor, 5-HT-R-7). Die Fragestellung dieser Untersuchung war, inwieweit sich SNPs in
einem Dbestimmten Gen, d.h. in der Natur auftretende Einzelnukleotidpolymorphismen
innerhalb eines Gens, auf kognitive Leistungen auswirken kdnnen. Zahlreiche vorliegende
Tierstudien an Mausen erzielten &hnliche Ergebnisse in Bezug auf die spezifischen Funktionen
des 5-HT-7-Rezeptors. Zudem wird dieser Rezeptor in einer aktuelleren Studie mit Bezug zu
Menschen ebenfalls mit kontext- und raumbezogenen Gedachtnisleistungen in Verbindung
gebracht. AuBerdem liegen zum Einfluss des 5-HT-R-7-Gens auf Aufmerksamkeit und
Angstlichkeit bereits mehrere Untersuchungen an Tieren mit dhnlichen Ergebnissen wie in
dieser Studie vor. In aktuellen genomweiten Assoziationstudien konnte jedoch kein

Zusammenhang dieser SNPs mit kognitiven Leistungen nachgewiesen werden.

In dieser Studie kam, nach einem strengen Auswahlverfahren, eine Genotypisierung der
Probanden und anschlielend ein allgemeiner Intelligenztest (HAWIE-R) zum Einsatz. Die
Genotyp- und Allelverteilung von insgesamt 4 SNPs aus Intronbereichen des 5-HT-7-Rezeptor-
Gens der Probanden wurde in Zusammenhang mit den Leistungen im Intelligenztest insgesamt
und mit den jeweiligen Untertests betrachtet. Andere mégliche Ursachen flr Varianzen wie
Geschlecht, Alter und Bildung wurden bei den Subtests durch eine MANOVA (multivariate
Varienzanalyse) als Kovariablen berticksichtigt. Im Falle der Gesamt-1Q-Werte (Allgemein-,
Verbal- und Handlungs-1Q) wurde eine ANOVA (Varianzanalyse) berechnet.

In den Testungen zeigten sich Hinweise auf den Einfluss des Einzelnukleotidpolymorphismus
SNP rs7916403 des 5-HT-7-Gens v.a. auf Leistungen des kontext-bezogenen Lernens und der

allozentrischen raumlichen Wahrnehmung. Des Weiteren fanden sich im Falle der Variation
3



Zusammenfassung

SNP 1510785973 des 5-HT-R-7-Gens Effekte bezlglich Aufmerksamkeit und/oder
Angstlichkeit im Rahmen kognitiver Testungen.

Bei den Polymorphismen rs7093602 und rs2226116 des 5-HT-7-Gens konnte weder bei den
statistischen Ergebnissen zur Varianzanalyse der Allele noch der Genotypen ein signifikanter
Wert oder Trend festgestellt werden.

Damit sprechen zusammenfassend einige wissenschaftliche Erkenntnisse der letzten Jahre fr
einen mdoglichen Beitrag genetisch bedingter Auswirkungen des 5-HT-7-Rezeptors zur

allgemeinen Intelligenzleistung.



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Intelligenz und kognitive Fahigkeiten

1.1.1 Definition von Intelligenz

Der Begriff , Intelligenz* ist laut dem klinischen Worterbuch Pschyrembel, 259. Auflage,
definiert als Bezeichnung fiir ,,kognitive psychische Fahigkeiten [...] im Sinne einer geistigen
Begabung und Beweglichkeit“. Diese befdhige Menschen, ,,sich schnell in neuen Situationen
zurechtzufinden, Sinn- und Beziehungszusammenhdnge zu erfassen sowie neuen
Gegebenheiten und Anforderungen durch Denkleistungen sinnvoll zu entsprechen®. Dabei sei
die ,,Auspragung von genetischen, kulturellen und sozialen Faktoren abhangig®. Gleichzeitig
wird auch von diesem medizinischen Lexikon darauf verwiesen, dass bisher ,,keine allgemein

akzeptierte Definition oder Messmethode fur Intelligenz* existiert (Pschyrembel online, 2018).

Es wurde wiederholt von verschiedensten Wissenschaftlern versucht, Intelligenz zu definieren.
Viele Sachkundige stimmen darin tberein, dass Intelligenz die kognitive Kompetenz darstellt,
vor allem neuartige Aufgaben zu meistern. An dieser Beschreibung von Intelligenz orientieren
sich beispielsweise die Definitionen von Stern sowie Zimbardo und Gerrig. Andere
Wissenschaftler wie Hofstatter und Sternberg stellten den Aspekt der guten
Anpassungsfahigkeit an ihre Umgebung bei intelligenten Individuen in den Vordergrund
(Preckel und Vock, 2013, Gerrig, 2015). Boring hingegen definierte Intelligenz lediglich durch
das, was eben ein Intelligenztest misst (www.dasgehirn.info, 2018). Die Definitionsvielfalt
lasst sich wahrscheinlich ,,darauf zuriickfuhren, dass Intelligenz kein direkt beobachtbares
Merkmal, sondern ein Konstrukt ist, das verschiedene Facetten hat und von unterschiedlichen
Bedingungen beeinflusst wird“ (Preckel und Vock, 2013).

In verschiedenen Disziplinen wird das Konstrukt ,Intelligenz® erforscht. So wird
beispielsweise in der ,,Differenziellen Psychologie* versucht, einzelne Faktoren fiir Intelligenz
zu identifizieren. Die ,,Kognitive Psychologie® untersucht die Denkprozesse, die in der

menschlichen Informationsverarbeitung vor sich gehen (Sternberg, 1999).


http://www.dasgehirn.info/
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Tabelle 1: Definitionen von Intelligenz

Autor/Autoren und Jahreszahl Definition von Intelligenz

Boring 1923 Intelligenz ist das, was der Intelligenztest
misst.

Stern 1950 Intelligenz ist die personale Fahigkeit, sich

unter zweckmaRiger Verfligung Uber
Denkmittel  auf  neue  Forderungen

einzustellen

Hofstatter 1957 Intelligenz ist das Ensemble von Fahigkeiten,
das den innerhalb einer bestimmten Kultur

Erfolgreichen gemeinsam ist.

Sternberg 1998 ,Erfolgsintelligente* Menschen sind
diejenigen, die ihre Ressourcen in der Schule
und der Arbeitswelt optimal einsetzen und

Schwéchen kompensieren kénnen.

Zimbardo und Gerrig 1999 Intelligenz umfasst die Fahigkeiten zur
Anpassung an neue Situationen und sich
verandernde Anforderungen, zum Lernen
und zur optimalen Nutzung von Erfahrung
oder Ubung, zum abstrakten Denken und
Gebrauch von Symbolen und Begriffen.

SuRk 2003 ,Hohere Denkprozesse® wie die Fahigkeit

zum schlussfolgernden Denken oder die
Abstraktionsfahigkeit

Sie misst unter anderem die Denkgeschwindigkeit und die Kapazitét des Arbeitsgedéachtnisses.
Eine andere Betrachtungsweise stellt die ,,Kontexttheorie“ dar, die davon ausgeht, dass
Intelligenz aus einer Wechselwirkung zwischen Individuum und Umwelt entsteht. Laut dem
Amerikaner Robert Sternberg, einem prominenten Vertreter dieser Theorie, seien
,werfolgsintelligente” Menschen diejenigen, die ihre Féhigkeiten in Schule und Arbeitswelt
optimal nutzen und ihre Schwéchen kompensieren kdnnen (Sternberg, 1999).

Fur die gangigen Intelligenztests stellen Modelle aus der ,,Differenziellen Psychologie* die
Grundlage dar (Preckel und Vock, 2013). Eine Ubersicht zu Intelligenzdefinitionen bietet
Tabelle 1.



1 Einleitung
1.1.2 Strukturmodelle der Intelligenz

Genauso wie im Verlauf der Zeit viele verschiedene Definitionen des Konstrukts
,.Intelligenz* von Forschern entwickelt wurden, sind bis heute verschiedene Strukturmodelle
aus den Perspektiven der differenziellen und kognitiv orientierten Psychologie entstanden. Eine
zentrale Frage war stets, ob es sich beim Konstrukt der Intelligenz um eine einzige globale
Féahigkeit oder um eine Zusammensetzung aus mehreren Einzelfahigkeiten handelt. Im
Folgenden soll ein Uberblick Gber historisch bedeutsame Intelligenzmodelle gegeben werden.
Die Tabelle 2 soll einen orientierenden Uberblick tiber prominente Intelligenzstrukturmodelle

liefern, die im folgenden Kapitel 1.1.2.1 ausfthrlicher erlautert werden sollen.

Tabelle 2: Wichtige Strukturmodelle der Intelligenz (Gerrig, 2015)

Intelligenzmodell Jahr
2-Faktoren-Modell nach Spearman 1904
1-Faktoren-Modell mit Allgemeiner Intelligenz nach Simon und Binet 1905
7-Faktoren-Modell nach Thurstone 1938

Hierarchisches Modell der fluiden und kristallinen Intelligenz nach Cattell | 1963

Hierarchisches Strukturmodell der allgemeinen Intelligenz nach Wechsler | 1964

,.Structure of intellect“- Modell von Guilford 1967
Berliner Intelligenzstrukturmodell von Jager 1982
PASS-Theorie (kognitionspsychologische Perspektive) 1996
CHC-Modell 2005
Triarchische Intelligenztheorie nach Sternberg 1999
Multiple Intelligenzen nach Gardner 1999/2006
Emotionale Intelligenz 2008
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1.1.2.1 Psychometrische Strukturmodelle der Intelligenz

Psychometrische Intelligenzstrukturmodelle sind meist eng mit Testmethoden verwandt. Ziel
der Analyse der einzelnen Faktoren ist es dabei, wesentliche Dimensionen des Konstrukts
Intelligenz zu identifizieren (Gerrig, 2015).

Als erster folgerte der britische Psychologe Charles Spearman auf Grund korrespondierender
Ergebnisse bestimmter Personen in verschiedenen Intelligenztests, dass es einen Faktor
»allgemeine Intelligenz“ geben miisse. Dieser Generalfaktor oder ,Intelligenzfaktor
g bestimme die intelligenzbezogene Leistungsfihigkeit einer Person wesentlich. Da jedoch
die Leistungen in den verschiedenen Untertests nicht vollstandig Ubereinstimmten, ging er
zudem von testspezifischen Faktoren, sog. ,,s-Faktoren®, aus. Daher wird Spearmans Theorie
mit seinen g- und s-Faktoren auch als ,,2-Faktorentheorie* bezeichnet. Einzelne Testaufgaben
wiesen eine héhere Korrelation auf als andere (Rost, 2013).

Simon und Binet gingen hingegen in ihrem ,,1-Faktoren-Modell*“ von der ,,Intelligenz als
einheitliches Ganzes* aus. In ihren Tests wurde nur ein einziger Kennwert, das sog.
,Intelligenzalter, als Mal} ermittelt (Binet und Simon, 1905).

Louis Leon Thurstone lieferte weitere Beitrdge zur Analyse der sog. ,,spezifischen” Faktoren
und zeigte auf, dass sich einzelne zu Untergruppen zusammenfassen lassen. Er ging davon aus,
dass das Konstrukt Intelligenz aus 7 voneinander unabhdngigen ,,Priméarfaktoren‘ entsprechend
der Tabelle 3 bestehe (Amelang und Bartussek, 2001). Daher misse bei der Beurteilung der
Intelligenz einer Person das Profil und die Auspragung der Primarfaktoren im Mittelpunkt
stehen. Die Ansichten von Spearman und Thurstone waren somit zunéchst nicht miteinander
vereinbar (Rost, 2013).

Tabelle 3: Die 7 Primarfaktoren der Intelligenz nach Thurstone (Amelang und Bartussek,
2001)

Verbales Verstandnis Raumliches Vorstellungsvermogen
Wortflussigkeit Merkfahigkeit bzw. Kurzzeitgedachtnis
Rechenfahigkeit Wahrnehmungsgeschwindigkeit

Schlussfolgerndes Denken bzw. Erkennen von Regelhaftigkeit

Modernere Intelligenztheorien streben an, beide Theorien von Intelligenzmodellen zu vereinen.

In zahlreichen Konzeptionen wird von Intelligenz auf mehreren Hierarchieebenen gesprochen.
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Dabei stellt in den ,,hierarchischen Modellen* die allgemeine Intelligenz eine hohere Ebene als
die spezifischen Intelligenzfaktoren dar (Preckel und Vock, 2013).

Ein bedeutsames hierarchisches Modell wurde von Raymond Cattell konzipiert. Durch
faktorenanalytische Techniken kam Cattell zu dem Schluss, dass sich die Intelligenz in zwei
voneinander weitgehend unabhdngige Teilbereiche untergliedern lasst. Er sprach von einer
kristallinen und einer fluiden Intelligenz. Dabei werden unter Kkristalliner Intelligenz
erworbenes Wissen bzw. Bildung sowie die Féhigkeit, dieses Wissen abzurufen, verstanden.
Diese Form der Intelligenz lasst sich in erster Linie mit Tests zum Allgemeinwissen,
Rechentests sowie Wortschatztests messen und bleibt im Alter relativ stabil. Die fluide
Intelligenz hingegen nimmt mit zunehmendem Alter ab (Kray und Lindenberger, 2007).
Merkmal der fluiden Intelligenz ist die Fahigkeit zum abstrakten Denken, zum Erkennen
komplexer Zusammenhange und zum Losen neuer, unbekannter Probleme. Diese Komponente
der Intelligenz wird vor allem in Matrizenaufgaben sowie Anordnungen gemessen, die
logisches  Schlussfolgern erfordern bzw. in Aufgabenstellungen, die notwendige
Hintergrundinformationen aus der Aufgabendarstellung erschlieflen lassen (Cattell, 1963).
Das Intelligenzkonzept David Wechslers beruht darauf, dass sich die Allgemeine Intellligenz
in zwei Teilbereiche, ndmlich in verbale Intelligenz und Handlungsintelligenz unterteilen l&sst.
Beide Teilbereiche lassen sich wiederum entsprechend der Tabelle 4 ihrerseits in 6 bzw. 5
verschiedene spezifische Féhigkeiten untergliedern, welche in den einzelnen Untertests der
Revision des Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Tests  fur  Erwachsene (HAWIE-R-
Intelligenztest) gepruft werden kénnen (Tewes, 1991).

Tabelle 4: Intelligenzkonzept nach Wechsler (Tewes, 1991)

Allgemeines Wissen
Zahlennachsprechen
Wortschatz-Test
Rechnerisches Denken
Allgemeine Intelligenz (g) élégr:a;]ﬁégreﬁk\e{iigﬁﬂggf
Bilderergénzen
Bilderordnen
Mosaik-Test
Figurenlegen
Zahlen-Symbol-Test

Verbale Intelligenz (v)

Handlungsintelligenz (p)

Einen weiteren Beitrag zur Reihe der Intelligenzmodelle lieferte Guilford im Jahr 1956. Er

entwarf ein theoretisches Modell, in dem der Schwerpunkt auf die Informationsverarbeitung

9



1 Einleitung

gelegt wird. Seinem Modell nach ist eine Klassifikation der Intelligenzfaktoren nach den
Dimensionen Inhalt, erforderliche Operation und Produkt mdglich. Bildhaft lasst sich dies im
dreidimensionalen Modell eines Wiirfels entsprechend der Abbildung 1 veranschaulichen
(Guilford, 1967).

Produkte

Operationen

Inhalte
Abbildung 1: Intelligenzmodell nach Guilford (Guilford, 1967)

Dabei beinhalten die einzelnen Dimensionen der Intelligenzverarbeitung jeweils wiederum 4
bis 6 untergeordnete Anteile. Diese setzen sich entsprechend der Tabelle 5 zusammen. So soll
es nach Guilford 4 verschiedene Arten von Denkinhalten geben und zwar figurale, symbolische,
semantische und verhaltensbezogene. Figurale Denkinhalte finden sich bei der Wahrnehmung
von Gestalt, symbolische stellen u.a. Zahlen und Buchstaben dar. Semantische Denkinhalte
werden durch sprachliche Bedeutungen vertreten, wahrend verhaltensbezogene in sozialem
Verhalten reprasentiert sind. Neben Denkinhalten werden in Guilfords Modell insgesamt 5
Arten von Denkoperationen aufgezahlt. Diese untergliedert er in Erkenntnis, Gedachtnis,
Evaluation sowie divergentes und konvergentes Denken. Divergentes Denken ist gefragt, wenn
beispielsweise Ldsungsmaoglichkeiten fur eine Fragestellung gefunden werden sollen. Das
konvergente Denken kommt zum Einsatz, wenn beispielsweise GesetzmaRigkeiten bei
bestimmten Abldaufen erkannt werden sollen. Als dritte Dimension der Intelligenz benennt
Guilford 7 Arten von Denkprodukten. Diese stellen die Art der Ergebnisse des Denkens dar.
Denkprodukte sind dementsprechend Einheiten, Klassen, Relationen, Transformationen und

Implikationen. Implikationen stellen logische ,,wenn, dann‘“-Beziehungen dar (Guilford, 1967).

10
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Tabelle 5: Gliederung des Intelligenzkonzepts nach Guilford mit den einzelnen Anteilen der
drei Intelligenzdimensionen und ihren Bedeutungen (Wermke und Baer, 2005)

Denkinhalte (Art der Information)

figural Wahrnehmung der Gestalt
symbolisch Buchstaben, Zahlen etc.
semantisch Sprachliche Bedeutungen
verhaltensbezogen Soziales Verhalten

Denkoperationen (Art der Denkprozesse)

Erkenntnis Auffassung

Gedachtnis Kenntnis und Wissen

Divergentes Denken Erkennen von mehreren Losungsmoglichkeiten

Konvergentes Denken | Erkennen von GesetzméaRigkeiten

Evaluation Beurteilung und Bewertung

Denkprodukte (Art der Ergebnisse des Denkens)

Einheiten -

Klassen -

Relationen Beziehungen

Systeme Prinzipien, Ordnungen
Transformationen Umformungen, Ubertragungen
Implikationen ,wenn, dann““-Beziehungen

Aus den verschiedenen Kombinationsmdglichkeiten der 3 Dimensionen und den jeweiligen
Anteilen resultiert somit eine Anzahl von rechnerisch 4 x 5 x 6, also 120 Kombinationen. Das
kommt 120 voneinander unabhangigen Primarfaktoren gleich. Es existiert kein Generalfaktor
(Guilford, 1967). Zu beachten ist dabei, dass sich dieses theoretische Modell weder nachweisen
(Undheim und Horn, 1977) noch wissenschaftlich bestatigen (Caroll, 1993) lasst.

In einem weiteren hierarchischen Modell vereinte Adolf Otto Jager die Theorien von Spearman,
Thurstone und Guilford. In diesem ,,Berliner-Intelligenz-Struktur-Modell“ wird von 2
verschiedenen Dimensionen der Intelligenz ausgegangen. Dabei stellt eine Dimension die
inhaltlichen Fahigkeiten, die andere Dimension die operativen F&higkeiten dar. Diese beiden
Féahigkeiten werden wiederum entsprechend der Abbildung 2 in jeweils 3 bis 4 verschiedene
Komponenten unterteilt. Diesen 7 Einzelkomponenten ist die sog. allgemeine Intelligenz
ubergeordnet (Rost, 2013, Jager et al., 2006). Jager sah ,,Kreativitdt* als eine der Komponenten

der allgemeinen Intelligenz an (Amelang und Bartussek, 2001).
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‘ Inhaltliche Fihigkeiten

F v N
Figural- Verbal | Numerisch
bildhaft
- B
Bearbeitungs-
geschwindiglkeit
M -
Merkfihigkeit LI
Operative Fihigkeiten | — = der aﬂ_gememen
Intelligenz ,g“
Einfallsreichtum
K
Verarbeitungs-
kapazitét

Abbildung 2: Berliner Intelligenzstrukturmodell BIS (Jager,1982)

Eines der aktuelleren Modelle der Intelligenzstrukturforschung stellt das sogenannte CHC-
Modell dar, abgeleitet von ,,Cattell-Horn-Caroll“-Modell (Alfonso et al., 2005). Dieses Modell
entspricht einer 3-stufigen Konzeption von Intelligenz und orientiert sich an &lteren Modellen
von Cattell, Horn und Carroll. Dabei setzt sich entsprechend der Tabelle 6 die allgemeine
Intelligenz aus 10 verschiedenen Intelligenzfaktoren zusammen, die sich ihrerseits wiederum
in verschiedene Teilbereiche untergliedern (Cattell und Horn, 1978). Es wurde in der Forschung
erwogen, weitere Intelligenzfaktoren wie taktile, kin&sthetische, olfaktorische sowie
psychomotorische Fahigkeiten in das Modell mitaufzunehmen (McGrew, 2009).
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Tabelle 6: Struktur des CHC-Modells (modifiziert nach Alfonso et al., 2005; Daseking et al.,

2009)
Schicht 111 Schicht 11 Schicht I (Beispiele)
Fluide Intelligenz Induktion, quantitatives
Schlussfolgern, allgemeines
sequenzielles Schlussfolgern
Quantitatives Denken, bzw. Mathematisches Wissen,
Mengen- und Zahlenwissen Rechenleistung
Kristalline Intelligenz Sprachentwicklung, Wortschatz,
Grammatik, Fremdsprachen
Lese- und Schreibféhigkeit Buchstabierfahigkeit, Lesefahig-
keit, Lesegeschwindigkeit,
Schreibfahigkeit und
-geschwindigkeit
Kurzzeitgedachtnis Merkspanne, Arbeitsgedachtnis,
ALLGEMEINE Lernfahigkeit
INTELLIGENZ

Visuelle Verarbeitung

Visualisierung, Visuelles Ge-
déchtnis, raumliche

Beziehungen

Auditive Verarbeitung

Rhythmus, Musik,
phonologische
Bewusstheit, Orten von

Gerauschen

Langzeitspeicher und Abruf
aus dem Langzeitgedachtnis

Freier Abruf, Fllssigkeit von
Assoziationen, Wortflissigkeit,
Originalitat/Flexibilitat

Verarbeitungsgeschwindigkeit

Mustererkennung, Bearbeitung
einfacher Rechenaufgaben,
Wahrnehmungsgeschwindigkeit

Entscheidungsgeschwindigkeit

und Reaktionszeit

Geschwindigkeit mentaler
Vergleiche, einfache Reaktions-
Geschwindigkeit,
Wahlreaktionen
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1.1.2.2 Das Konstrukt Intelligenz aus der kognitionspsychologischen Perspektive: Die PASS-
Theorie

Die Kognitionspsychologie widmet sich denjenigen kognitiven Prozessen, die den
Teilfahigkeiten der Intelligenz zu Grunde liegen. Ein Beispiel fur die kognitionspsychologische
Perspektive stellt die sog. PASS-Theorie dar, die einzelne Aspekte der Kognition entsprechend
der Tabelle 7 beschreibt (Das et al., 1996).

Tabelle 7: Bedeutung der PASS-Theorie

Akronym Englische Bedeutung Ubersetzung ins Deutsche
»PASS*

P Planning Planung

A Attention-Arousal Aufmerksamkeit
Simultaneous model of Simultane Informationsverarbeitung

S processing (z.B. zum Sprachverstéandnis)
Succesive model of Sequenzielle Informationsverarbeitung

S processing (z.B. zum Schreiben)

In dieser Theorie wird die Existenz eines ,,g-Faktors* der Intelligenz in Frage gestellt (Plucker,
2003). Die ,,Arbeitsgeddchtniskapazitat wird von den Vertretern der PASS-Theorie als
wesentlich fur intelligente Leistungen angesehen. Demnach stellt das Arbeitsgedéachtnis ein
System dar, das Informationen kurzzeitig simultan speichert und weiterprozessiert. Diese
Kapazitdt von bestimmten Personen ist dabei individuell verschieden. Es besteht eine
Korrelation ~ zwischen  den  Leistungen in  Aufgaben zur Erfassung  der
Arbeitsgedédchtniskapazitat und Leistungen in Intelligenztests. Zum Teil wird vermutet, dass
die Leistung des Arbeitsgedichtnisses den Faktor ,,g* der Intelligenz darstellt (Kyllonen, 1996),
im Allgemeinen wird jedoch aktuell die Arbeitsgedachtniskapazitat als separates Konstrukt
angesehen (Preckel und Vock, 2013).

1.1.2.3 Pluralistische Intelligenztheorien

1.1.2.3.1 Die triarchische Intelligenztheorie nach Sternberg

Auch Robert Sternberg (Sternberg, 1999) legte, wie die Vertreter der PASS-Theorie, in der

wissenschaftlichen Auseinandersetzung mit Intelligenzleistungen den Fokus auf die kognitiven
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Prozesse. Sternberg erkannte drei wesentliche Kategorien der Intelligenz, nadmlich die
analytische, die kreative und die praktische Intelligenz. Einen Uberblick tber Sternbergs

,triarchische Theorie* soll Tabelle 8 ermdglichen (Rost, 2013).

Tabelle 8: Veranschaulichung der triarchischen Theorie nach R. Sternberg (Sternberg, 2006)

Kategorie der Intelligenz | Definition/Beschreibung der jeweiligen Kategorie der

Intelligenz

Analytische Intelligenz Diese Form der Intelligenz stellt ,,grundlegende informations-
verarbeitende Fahigkeiten dar. Diesen Féhigkeiten liegen
folgende Anteile zu Grunde:

,, Wissenserwerb® zum Erlernen neuer Fakten
»Ausfiihrung/Performanz* fiir Strategien zum Ldsen von
Problemen

,,Metakognition* zur Auswahl von Strategien und Uberpriifen

von Fortschritten zum Finden von Lésungen

Kreative Intelligenz Diese Art von Intelligenz bedeutet ,kreativ zu sein, Neues zu
erfinden, zu entdecken, sich vorzustellen, Vorschldge und
Hypothesen zu entwickeln®.

Praktische Intelligenz Diese Komponente der Intelligenz beschreibt die Féhigkeit,
sich ideal an bestimmte Kontexte (Umstande) anzupassen und

diese entsprechend den Erfordernissen sinnvoll zu gestalten.

1.1.2.3.2 Die ,,Multiplen Intelligenzen” nach Gardner

Howard Gardner erweiterte in seiner Beschreibung von Intelligenz die tblichen, in den 1Q-
Tests getesteten Fertigkeiten. Er benannte verschiedene Arten von Intelligenzen (vgl. Tabelle
9), denen in diversen Kulturen und Gesellschaften jeweils eine unterschiedliche Bedeutung
zukomme. So ging Gardner davon aus, dass vor allem in der westlichen Gesellschaft in erster
Linie auf logisch-mathematische und linguistische Fahigkeiten Wert gelegt werde, wahrend
beispielsweise auf der Insel Bali eher kiinstlerisch-musikalische Talente bevorzugt wirden. Die
Ausweitung des herkdmmlichen Intelligenzbegriffs in Gardners Modell wurde teilweise als
positiv eingestuft (Gardner, 1999/2006).

Einige Studien legen jedoch Uberschneidungen und Korrelationen zwischen den einzelnen

Intelligenztypen nahe, obwohl Gardner deren Unabhéngigkeit voneinander postulierte

15



1 Einleitung

(Almeida et al., 2010, Visser et. al., 2006). Zudem weisen inzwischen vorliegende Befunde
nach, dass die Fahigkeit zum Erlernen von Sprachen nicht genetisch bedingt ist (Mercer, 2012).

Tabelle 9: Gardners acht (bzw. neun) Intelligenzen (Kosslyn und Rosenberg, 2011)

Intelligenztyp Endzustand Kernkomponenten

Logisch-mathematisch Wissenschaftler, | Fahigkeit, mit abstrakten Symbolen
Mathematiker zu hantieren

Linguistisch Jurist, Journalist | F&higkeit, mit Sprache umzugehen

Naturalistisch Forster Fahigkeit, Aspekte der Natur sorg-

sam zu beobachten

Musikalisch Komponist, Féahigkeit zum Komponieren und
Tontechniker Verstehen von Musik

R&aumlich Architekt, Féahigkeit, rdumliche Verhaltnisse gut
Chirurg abschatzen zu kénnen

Korperlich-kinasthetisch Tanzer, Athlet Fahigkeit, Bewegungssequenzen zu

Planen und zu verstehen

Interpersonal Politiker, Lehrer | Fahigkeit, andere Menschen und Inter-

aktionen zu verstehen

Intrapersonal Klerus Fahigkeit, sich selbst zu verstehen
Existenziell Philosophie- Fahigkeit, die groRen Lebensfragen zu
professor verstehen

1.1.2.3.3 Emotionale Intelligenz

Zwei Komponenten aus Gardners Modell kam im letzten Jahrzehnt eine zunehmende
Bedeutung im Bereich der Intelligenzforschung zu. Die interpersonale und intrapersonale
Intelligenz umschreiben wesentliche Anteile der sog. ,,emotionalen Intelligenz“. Eine
besondere Auspragung dieser Form der Intelligenz kann einer Person im Alltag bei der
Interaktion und Kommunikation mit anderen Menschen deutliche Vorteile verschaffen.
Darlber hinaus tragt emotionale Intelligenz erheblich zur Bewaltigung von Stressoren, wie
beispielsweise im (sportlichen) Wettkampf, bei. Entsprechend der Tabelle 10 ist emotionale
Intelligenz generell durch die Fahigkeit definiert die emotionale Wahrnehmung in kognitive
Prozesse zu integrieren. Auch die Fertigkeit zum adaquaten Ausdruck, Einsatz und Ausagieren
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von Gefuhlen wird demnach unter emotionaler Intelligenz subsumiert (Mayer et al., 2008 a &
b).

Tabelle 10: Die vier Hauptkomponenten emotionaler Intelligenz (Mayer et al., 2008 a & b)

.. Emotionen genau und angemessen wahrzunehmen,

einzuschéatzen und auszudriicken.

Emotionale ... Emotionen zur Unterstiitzung von Denkvorgédngen einzusetzen.
Intelligenz ... Emotionen zu verstehen, zu analysieren und emotionales Wissen
ist die effektiv einzusetzen.

Fahigkeit, ... ... die eigenen Emotionen zu regulieren, um emotionales sowie

intellektuelles Wachstum zu fordern.

1.1.3 Messung der Intelligenz

Alfred Binet und sein Arbeitskollege Théodore Simon entwickelten im Jahr 1905 den ersten
anwendbaren Intelligenztest fir Kinder. So erarbeitete Binet altersangemessene
Fragestellungen, die sogenannten Testitems, durch die beispielsweise Schiler untereinander
verglichen werden konnten. Dabei konnten die entsprechenden Ldsungen eindeutig und
objektiv als richtig oder falsch eingestuft werden. Zudem waren die Inhalte unabhangig vom
jeweiligen Lebensumfeld und mdoglichen Vorkenntnissen. Die Aufgaben hatten verschiedene
Inhalte. Beziiglich der Testungen wurden Durchschnittsergebnisse fur normal Begabte
ermittelt. Die individuelle Leistung konnte so mit dem jeweiligen Durchschnittsergebnis
verglichen werden. Den Kindern wurde schlieBlich, unabhangig von ihrem Lebensalter, ein
Intelligenzalter zugeordnet (Abbildung 3). Nach einem Beginn der ersten Entwicklungen auf
dem Gebiet der Intelligenztestung in Frankreich wurde die Forschung in den folgenden
Jahrzehnten (berwiegend von amerikanischen Forschern dominiert. Im weiteren Verlauf
spielten vor allem die Stanford-Binet- und Wechsler-Skalen eine grol3e Rolle, die auch heute
noch vielfach Anwendung finden (Gerrig, 2015).

Diese Form der Intelligenzmessung ist jedoch in erster Linie fir Kinder geeignet, da die
Intelligenzleistung im Laufe des Lebens nicht stetig zunimmt. AulRerdem haben Unterschiede
von Intelligenz- und Lebensalter nicht in jeder Altersklasse denselben Grad an Bedeutung. So

ist eine Abweichung der Intelligenzleistung vom Durchschnitt in einem jiingeren Lebensalter
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eines Kindes als wesentlich gewichtiger einzustufen als in einem fortgeschritteneren Alter
(Preckel und Vock, 2013).

ALLGEMEINE FORMEL:

Intelligenzalter (1A):
Intelligenzgrundalter + (Anzahl zuséatzlich geloster Aufgaben x 12) / Anzahl Aufgaben pro Altersstufe

Beispiel:
IA=6x12+(5x12)/5=72+ 12 = 84 Monate (oder 7 Jahre)

Hinweis: Die Multiplikation mit 12 erfolgt, um in Monaten rechnen zu kénnen.

Abbildung 3: Berechnung des Intelligenzalters nach Binet und Simon. Berechnungsformel und
Beispiel eines 6-jahrigen Kindes, das 5 zusatzliche Aufgaben in der Testreihe der 7- und 8-
jahrigen gel6st hat (Preckel und Vock, 2013).

Den sogenannten Intelligenzquotienten (1Q) entwickelte William Stern 1912. Dabei wurde das
Intelligenzalter durch das Lebensalter geteilt und dieser Quotient anschlieRend mit 100
multipliziert entsprechend der Formel:

1Q = Intelligenzalter / Lebensalter x 100

Auch diese Formel eignete sich auf Grund der Tatsache, dass so die Intelligenz im Alter stark
abn&hme, nicht fur eine Intelligenzbestimmung é&lterer Probanden (Preckel und Vock, 2013).
Lewis Terman von der Universitit Stanford nutzte diesen Quotienten fur seine Tests
amerikanischer Kinder und erarbeitete Normen fur bestimmte Altersstufen. Damit bereitete
Terman die Nutzung des 1Qs im heutigen Sinne als Abweichungsquotient vor. 1916 wurde
Termans ,,Stanford-Binet-Intelligenzskala* herausgegeben (Terman, 1916).

In den USA war der Psychologe David Wechsler bestrebt eine Methode zu entwickeln, mit der
auch die Intelligenz von d&lteren Erwachsenen zuverldssig vergleichbar war. Hierzu

standardisierte er die erreichte Punktzahl eines Probanden am Mittelwert der
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Standardabweichung der Altersgruppe dieses Probanden. Die entsprechende Formel zur
Berechnung dieses Abweichungs-1Qs lautet:

1IQ=100+15xz=100+15x (x-M)/SD

Zur Ermittlung des jeweiligen Mittelwerts (M) und der Standardabweichung (SD) muss der
Intelligenztest mit einer groRen und repréasentativen Gruppe von Personen einer bestimmten
Altersgruppe durchgeftihrt werden. So wird der Test fur eine bestimmte Altersgruppe normiert.
Die Leistung einer Person aus dieser Altersgruppe kann demnach durch die Normwerte (z) an
Hand der oben genannten Formel bestimmt werden. Dabei berechnet sich z folgendermafen:
VVom individuellen Wert x wird der Mittelwert M der Altersgruppe abgezogen. AnschlieRend
wird das Ergebnis durch die Standardabweichung der Normgruppe geteilt. Bei der Methode
nach Wechsler wird also der 1Q relativ zum 1Q anderer Personen derselben Altersgruppe
festgelegt und dementsprechend als ,,Abweichungs-1Q“ bezeichnet. Der Mittelwert entspricht
100, die Standardabweichung ist 15. In der Theorie wird Intelligenz als kontinuierliches
Merkmal einer Bevolkerung betrachtet. Im grafischen Modell wird von einer (symmetrischen)
Normalverteilungskurve ausgegangen. Die 1Q-Werte zwischen den 2 Standardabweichungen
vom Mittelwert 100, also 1Q-Werte von 85 bis 115 werden als durchschnittlich eingestuft. Ca.
68% der Menschen verfiigen tber einen 1Q in diesem Bereich (Rost, 2013).

Dartiber hinaus verminderte Wechsler, der am Bellevue Krankenhaus in New York arbeitete,
die verbalen Items bei der Intelligenztestung Erwachsener. In der sogenannten ,,Wechsler-
Bellevue-Intelligenzskala® von 1939 vereinte er verbale und handlungsbezogene Untertests. So
waren neben der Bestimmung des Gesamt-1Qs auch Aussagen zum Handlungs- und Verbal-1Q
maoglich. In der folgenden Tabelle 11 ist eine Auswahl von Intelligenztests nach Wechsler in
chronologischer Reihenfolge aufgelistet. Zu den amerikanischen Versionen der Tests wurden
auch die deutschen Adaptionen benannt. Es existieren Intelligenztests fur Erwachsene wie der
,Wechsler Adult Intelligence Scale“-Test und Intelligenztests fur Kinder und Vorschulkinder
wie zum Beispiel der ,,Wechsler Intelligence Scale for children — Fourth Edition*-Test und der
,,Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence — Third Edition“-Test (Gerrig, 2015,
Wechsler, 1974). Fur Kinder im Alter von 6 bis 16 Jahren und 11 Monaten wurde 2017 der
,Hamburg Wechsler Intelligenztest fir Kinder — V* herausgegeben, der einer aktualisierten
Version des HAWIK-IV entspricht (Wechsler, 2017).
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Tabelle 11: Auswahl von Intelligenztests David Wechslers (Gerrig, 2015, Wechsler, 1974)

Edition)

2017

Jahr der Amerikanische Deutsche
Verdffentlichung | Version Adaption Altersbereich
WAIS (Wechsler HAWIE (Hamburg- ab 16 Jahren
1955 Adult Intelligence Wechsler-Intelligenz-
Scale) Test fir Erwachsene)
von 1956
WAIS-R (Wechsler HAWIE-R (Hamburg- | WAIS-R: ab 18
Adult Intelligence Wechsler-Intelligenz- Jahren;
1974 Scale-Revised) Test fur Erwachsene - HAWIE-R: ab 16
Revision) von 1991 Jahren;
WISC-1V (Wechsler HAWIK-IV (Ham- Kinder von
Intelligence Scale burg Wechsler 6 bis 16 Jahren und
2003 for children — Fourth Intelligenztest fir 11 Monaten
Edition) Kinder — IV) von
2007
WPPSI-III fir
WPPSI-111 (Wechsler HAWIVA- 111 Kinder im Alter von
Preschool and (Hannover-Wechsler- 4 bis 6 Jahren;
2002 Primary Scale of Intelligenztest fur das HAWIVA-II11 von 2
Intelligence — Third Vorschulalter) von 2007 | Jahren und 6
Edition) Monaten bis 7 Jahre
und 3 Monate
WAIS-IV (Wechsler WAIS-1V (Wechsler Altere Jugendliche und
2008 Adult Intelligence Adult Intelligence Erwachsene von 16-90
Scales - Revision V) Scales - Revision 1V) Jahren
von 2012
WISC-V (Wechsler WISC-V (Wechsler Kinder von
Intelligence Scale Intelligenztest fir 6 bis 16 Jahren und
2014 for children — Fifth Kinder — 5. Edition) von | 11 Monaten
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1.2 Die Atiologie kognitiver Fahigkeiten

1.2.1 Genetische EinflUsse

Um den Einfluss genetischer Faktoren auf kognitive Fahigkeiten zu bestimmen, ist es nétig,
Gen- und Umwelteinflisse getrennt voneinander zu betrachten. Fir dieses Vorhaben eignen
sich besonders gut Vergleiche zwischen ein- und zweieiigen Zwillingen (Zwillingstudien)
sowie Verwandten (Familienstudien) mit verschiedenen genetischen Ubereinstimmungen.
Zudem kann unterschieden werden, ob die Probanden denselben oder verschiedenen
Umwelteinflussen ausgesetzt sind bzw. waren (Adoptionsstudien).

In Familienstudien konnten beispielsweise Korrelationen von ca. 0,45 bzgl. 1Q-Leistungen
unter Verwandten 1. Grades erhoben werden (Plomin et al., 1999).

Adoptionsstudien ergaben flr von den Eltern getrennt lebende Kinder im Bezug zu ihren Eltern
Korrelationen bzgl. kognitiver Kapazitdten von etwa 0,24. Dies entspricht auch den in
Abbildung 4 gezeigten Ubereinstimmungen zwischen getrennt voneinander aufgewachsenen
Geschwistern. Zudem stellte sich heraus, dass die 1Q-Werte von Kindern leiblicher Eltern mit
unterdurchschnittlichem 1Q anstiegen, falls die Kinder bei Adoptiveltern mit
uberdurchschnittlichem 1Q aufwuchsen (Plomin et al., 1999).

Generell werden in Zwillingsstudien die Ubereinstimmungen von Intelligenzleistungen von
mono- und dizygoten Zwillingen gegenilbergestellt. Bei monozygoten, also eineiigen
Zwillingen, ist das Erbgut fast zu 100% identisch, wahrend dizygote, d.h. zweieiige Zwillinge,
nur etwa 50% identisches Genmaterial aufweisen. Die Erblichkeit wird durch eine
Verdoppelung der Differenz zwischen mono- und dizygoten Korrelationen bestimmt (Kamin
und Goldberger, 2002).

Beispielsweise liel sich in der SATSA (Swedish Adoption Twin Study of Aging)-Studie mit
351 getrennt und 407 zusammen aufgewachsenen Zwillingspaaren eine Korrelation von 0,78
fur getrennt und eine Korrelation von 0,80 fiir zusammenlebende eineiige Zwillinge eruieren,
wobei analog die Beziehungen bei zweieiigen Zwillingen einer Wahrscheinlichkeit von 0,22
und 0,32 entsprachen (Pedersen et al., 1991 und 1992).

Im Rahmen der MISTRA (Minnesota Study of Twins Reared Apart)-Studie ermittelte Newman
bei getrennt aufgewachsenen Zwillingen eine Korrelation von 0,75 bei mono- und eine
Korrelation von 0,47 bei dizygoten. Fir die Heritabilitat des 1Q wurde ein Wert von 0,76
ermittelt (Newman et al., 1998).
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In einer weiteren Studie mit Zwillingspaaren, die &lter als 75 Jahre waren, zeigte sich eine
Erblichkeit kognitiver Leistungen von 0,54 (McGue und Christensen, 2001).

Anhand der Korrelationen in Abbildung 4 (Bouchard und McGue, 1981) ist erkennbar, dass die
Ahnlichkeit der 1Q-Werte im Allgemeinen umso groBer ist, je mehr genetische
Ubereinstimmung vorhanden ist. Auch korrelieren die 1Q-Werte von Personen, die unter
denselben Umweltbedingungen aufwachsen, starker als die 1Q-Werte von Probanden, die

unterschiedlichen Umwelteinflissen ausgesetzt waren.

Korrelationen

GESCHWISTER, GETRENNT AUFGEWACHSEN
GESCHWISTER, ZUSAMMEN AUFGEWACHSEN
ZWEIEIIGE ZWILLINGE, ZUSAMMEN AUFGEWACHSEN
EINEHGE ZWILLINGE, GETRENNT AUFGEWACHSEN

EINEIIGE ZWILLINGE, ZUSAMMEN AUFGEWACHSEN

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Abbildung 4: Korrelationen von 1Q-Werten und genetische Verwandtschaft (Bouchard und
McGue, 1981)

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass ca. 30-80% der unterschiedlichen Ausprédgung von
Intelligenz auf genetische Faktoren zurtickzufiihren ist (Deary et al., 2010a). Durch eine
Langzeitstudie mit Zwillingen, deren 1Q wiederholt tber mehrere Jahre hinweg getestet wurde,
konnte belegt werden, dass die Erblichkeit des 1Qs im Laufe des Lebens zunimmt (van Soelen
et al., 2011). Dieser Befund wird nach Plomin und Petrill (1997) damit erklart, dass ,,uns die
genetischen Anlagen sanft auf jene Umgebung zuschieben, in denen unsere genetischen

Neigungen akzentuiert werden.

22



1 Einleitung

1.2.2 Weitere mogliche Einflussfaktoren auf kognitive Leistungen

1.2.2.1 Ethnische Einfliisse

Unterschiede von 1Q-Testwerten zwischen Weilten und Afroamerikanern haben bei einigen
Forschern zu der These gefiihrt, dass Differenzen durch die jeweilige ethnische Zugehdorigkeit
bedingt sein kénnten (Hernnstein und Murray, 1994). Es ist jedoch davon auszugehen, dass
solche Ergebnisse tiberwiegend durch die unterschiedliche Wertigkeit bestimmter F&higkeiten
in verschiedenen ethnisch gepréagten Kulturen bedingt sind. Zudem handelt es sich beim Begriff
,Ethnie® nicht nur um ein biologisches sondern auch um ein soziales Konstrukt. Einige
Forscher wie Sternberg und Grigorenko (Sternberg und Grigorenko, 2007; Sternberg et al.,
2005) halten das Konstrukt Ethnie sogar flr Uberwiegend von sozialen und kulturellen
Umweltfaktoren bestimmt, wéhrend andere wie Daley und Hunt (Daley und Onwuegbuzie,
2011; Hunt und Carlson, 2007) weiterhin an der These festhalten, dass 1Q-
Leistungsunterschiede Vergleiche zwischen Ethnien rechtfertigen. Nach dem aktuellen Stand
der Forschung ist davon auszugehen, dass sowohl erbliche als auch soziale und kulturelle

Faktoren zur Entstehung von kognitiven Leistungsdifferenzen beitragen (Gerrig, 2015).

1.2.2.2 Umwelt-, sozialisations- und kulturbedingte Einfliisse

Umweltfaktoren werden als komplexe und stark variierende ,,Stimuluspakete* umschrieben,
die es generell sehr schwer machen, valide Aussagen tber spezifische, den 1Q mitbestimmende
Einflusse zu treffen (Gerrig, 2015).

Sicher scheint, dass Reichtum und Armut einen erheblichen Einfluss auf die Qualitét geistiger
Funktionen haben kénnen. Hierbei spielt vor allem der Zugang zu Bildungsmdglichkeiten, zur
Lernforderung und zur Gesundheitsversorgung eine elementare Rolle. So konnte nachgewiesen
werden, dass Kinder aus Familien mit einem hohen sozio6konomischen Status (SES) auch
hohere 1Q-Werte erzielten als Kinder aus Familien mit niedrigem SES (Daley und
Onwuegbuzie, 2011; Hackman et al., 2010). In einer Studie an 750 Zwillingspaaren konnte
herausgefunden werden, dass Kinder im Alter von zwei Jahren nur dann ihre iberwiegend
genetisch beeinflussten geistigen Fahigkeiten nutzen konnten, falls sie in einer Familie mit
hohem SES aufwuchsen (Tucker-Drob et al., 2011).

Beim Ermitteln der Testergebnisse von Probanden aus anderen Kulturen konnte die sog.
,,Bedrohung durch Stereotype bzw. Anfilligkeit fiir Stereotype“ als ein weiterer Faktor

ausgemacht werden, welcher Testergebnisse beeinflussen kann (Steele und Aronson, 1995 und
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1998). Bei Immigranten von den Westindischen Inseln in der Karibik konnte z.B. in einer
Studie nachgewiesen werden, dass der Glaube daran, dass ein negativer Stereotyp
(eingeschrankter Intellekt der Immigranten) glltig sei, einen negativen Effekt auf

Testergebnisse ausloste (Deaux et al., 2007).

1.2.2.3 Gehirnvolumen

Einige Forschungsergebnisse lassen folgern, dass ein groReres Gehirnvolumen positiv mit dem
g-Faktor der Intelligenz korrelieren kann (Deary et al., 2010a). In einer Studie von 2016 wird
darauf hingewiesen, dass Gehirnvolumen und kognitive Fahigkeiten phénotypisch korrelieren
(Davies et al., 2016). MRT-Scans konnten Hinweise dafur liefern, dass ein hoher g-Faktor mit
einer hoheren Gewebedichte im Gehirn in Zusammenhang stand (Haier et al., 2004). Dieser
Sachverhalt war allerdings erst flr Probanden ab der Adoleszenz nachweisbar. Zudem konnte
herausgefunden werden, dass die Gehirne von intelligenten Kindern mit hdoherer

Geschwindigkeit wuchsen (Shaw et al., 2006).

1.2.2.4 Intelligenz und Gehirnaktivitit

Nach dem aktuellen Stand der Forschung ist davon auszugehen, dass Menschen mit hoher
kognitiver Leistungsfahigkeit in der Lage sind, ihre Hirnressourcen effizienter zu nutzen.
Insbesondere im Frontalkortex l&sst sich bei intelligenten Probanden im fMRT deutlich weniger
Aktivitat beim Lésen von anspruchsvollen Aufgaben nachweisen als bei Versuchspersonen mit
geringerer Intelligenz (Neubauer und Fink, 2009). Erst bei besonders komplexen Aufgaben, die
gutes raumliches Vorstellungsvermdgen zum Vergleichen von Analogien erforderten, griffen
auch intelligente Menschen auf zusétzliche Hirnressourcen zurlck, wahrend weniger
intelligente dazu tendierten aufzugeben. Hier konnte zudem gezeigt werden, dass der

Frontalkortex bei derartigen Aufgaben eine wichtige Rolle spielte (Preusse et al., 2011).

1.2.2.5 Faktoren fiir Intelligenzminderung

Als ,,geistige Behinderung® oder Intelligenzminderung wird laut dem A-Kriterium des
Klassifikationssystems DSM-IV-TR eine unterdurchschnittliche intellektuelle
Leistungsfahigkeit mit einem 1Q von 70 oder weniger bezeichnet. Es lassen sich des Weiteren

verschiedene Schweregrade von Intelligenzminderung unterscheiden.
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Ursachen einer geistigen Behinderung kdnnen umwelt- oder erbmaterialbedingt sein. Genetisch
bedingt ist beispielsweise eine 1Q-Minderung durch ein zusatzliches 21. Chromosom im
Erbmaterial (Trisomie 21 bzw. Down-Syndrom) oder eine Phenylketonurie (PKU) ohne
angepasste Diat (Brumm und Grant, 2010). Familidre Vererbung ist hingegen nur in einem 1Q-
Bereich zwischen 55 und 70 ausschlaggebend, so dass davon auszugehen ist, dass schwere
geistige Behinderung generell auf spontane genetische Mutationen zuriickzuftihren ist (Plomin
und Spinath, 2004).

Des Weiteren spielen auch Umweltbedingungen wie Erkrankungen der Kindsmutter und der
Einfluss toxischer Substanzen wahrend der Schwangerschaft eine bedeutende Rolle. Als
wichtige Beispiele fur Krankheiten sind hier Roteln und Syphilis anzufiihren. Vor allem in den
Anfangswochen der Schwangerschaft kann jedoch auch Alkohol- und Drogenkonsum die
spatere kognitive Entwicklung des ungeborenen Kindes stark beeintrachtigen (Bennett et al.,
2008, Huizink und Mulder, 2006).

1.3 Molekulargenetik

1.3.1 Allgemeines

Wie aus den oben vorgestellten Studien ersichtlich wurde, gibt es zahlreiche Hinweise auf eine
Korrelation zwischen genetischer Ausstattung und der kognitiven Performanz eines Menschen.
In der psychiatrischen Molekulargenetik wird u.a. angestrebt, Gene zu detektieren, die Einfluss
auf die Entstehung von neuropsychiatrischen Krankheiten oder Intelligenzleistungen haben.
Durch das sog. Humangenomprojekt (HGP), das 1990 durch das U.S. Department of Energy
(DOE) und das National Institute of Health (NIH) sowie andere internationale
Forschungszentren begonnen wurde, lag bereits im Jahr 2000 eine beinahe vollstdndig
entschliisselte menschliche Genomreferenzsequenz vor. Das menschliche Genom umfasst ca.
3,2 Milliarden Basenpaare auf 22 autosomalen und 2 Geschlechtschromosomen. Dabei liegt
der autosomale Chromosomensatz neben den 2 Geschlechtschromosomen paarig in den
Zellkernen vor (Cichon, 2002). Ein menschliches Genom beinhaltet ca. 30 000 Gene. Diese
stellen die Erbinformation fiir menschliche Proteine dar. Nur 3 % des Genoms kodiert fiir Gene.
In dem Restbestand von ca. 97% befinden sich unter anderem auch Regionen, die
regulatorische Sequenzen flr die Genexpression beinhalten (Méller et al., 2008).

Durch Vergleiche konnte eine Ubereinstimmung von 99,9% menschlicher DNA-Sequenzen
unter den Probanden ermittelt werden. Damit unterliegen beim Menschen folglich 0,1% einer
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individuellen Variabilitat. Diese ist durch sog. genetische Polymorphismen begrindet (Cichon,
2002). Als genetische Polymorphismen werden definitionsgemal? Unterschiede zwischen den
individuellen Genomen einer Art bezeichnet (Nordheim und Knippers, 2015).

Darunter befinden sich sog. Kopienzahl-Varianten (CNVs, copy number variants). Diese
stellen DNA-Segmente mit einer Lange von ca. 50 bis zu deutlich Gber einer Million
Basenpaaren dar. In dem einen Genom kdénnen sie fehlen, in anderen Genomen sogar mehrfach
vorhanden sein. Des Weiteren existieren auch sog. Mikrosatelliten-Polymorphismen. Diese
stellen schlichte Sequenzwiederholungen von Einzelnukleotiden, wie z.B. AAAAA, von
Dinukleotiden, wie z.B. ACACAC, oder Trinukleotiden, wie z.B. CAGCAGCAG, dar. Meist
sind diese Polymorphismen (ber das gesamte Genom verteilt und unterscheiden sich zudem in
Lange und Position von Mensch zu Mensch. Dariiber hinaus kommt auch den sog.
Retrotransposon-Insertionspolymorphismen (RIPs) eine besondere Bedeutung zu. Diese
kénnen nur duBerst selten von einer Stelle im Genom an eine andere versetzt werden. Genome
von verschiedenen Personen konnen sich in Zahl und Position dieser Retrotransposons
unterscheiden (Nordheim und Knippers, 2015).

Bei einer weiteren Variante von Polymorphismen handelt es sich dabei um sog. SNPs (single
nucleotid polymorphisms). Diese Einzelnukleotidpolymorphismen koénnen sowohl in
kodierenden als auch nicht kodierenden DNA-Bereichen vorhanden sein. Sie stellen
Mutationen mit einer Frequenz von mindestens 1% fiir das seltenere Allel eines einzelnen
Basenpaars und somit Einzelbasenaustausche einer der Basen Adenin (A), Guanin (G), Cytosin
(C) oder Thymin (T) dar (Cichon, 2002). AuRerdem kann bei dieser Form eines
Polymorphismus auch ein einzelnes Nukleotid ausgefallen (Deletion) oder zusatzlich eingefuigt

(Insertion) worden sein (Nordheim und Knippers, 2015).

1.3.2 Kopplungsstudien

Werden unter Verwandten beispielsweise ein DNA-Marker und ein phanotypisches Merkmal,
wie z.B. eine Erkrankung oder eine bestimmte kognitive F&higkeit, gemeinsam vererbt, so wird
von einer Kopplung gesprochen. Damit wird die Kosegregation, das heiflt die familidre
Ubertragung eines bestimmten Merkmals gemeinsam mit einem Genomabschnitt naher
untersucht. Ziel dieser auch Linkage-Studien genannten Untersuchungen ist es, zu eruieren, ob
Marker und zugeschriebener Phanotyp tberdurchschnittlich hdufig gemeinsam vererbt werden,
also haufiger als dies zufallsbedingt zu prognostizieren ware. Je naher zwei Genorte, z.B. ein
Marker und der unbekannte Merkmalsgenort, liegen, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit

einer gemeinsamen Vererbung. Wahrscheinlichkeiten einer gemeinsamen Vererbung werden
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in Familien mit mehreren Merkmalstragern, sog. Multiplexfamilien (mehr als ein Betroffener
und mehr als eine Generation verfiigbar) untersucht. Eine weitere Voraussetzung flr
Kopplungsanalysen sind hochinformative und polymorphe Marker (Mdéller et al., 2008).
Beispielsweise konnten 2005 in einer gro angelegten Kopplungsstudie chromosomale
Regionen nachgewiesen werden, die fir Abweichungen im Intelligenzquotienten
verantwortlich sind. Diese Regionen befanden sich in den Bereichen 2g24.1-2931.1 und
6p25.3-6p22.3. Dabei ist bekannt, dass der erstgenannte Bereich auch bei Autismus-Spektrum-
Storungen und der zweitgenannte bei Leseschwéachen eine Rolle spielt. In die Studie waren 634
australische und niederlandische Geschwisterpaare eingeschlossen, deren 1Q durch den
Intelligenztest WAIS ermittelt und deren Genom typisiert wurde (Posthuma et al., 2005).

Bei der Erforschung des psychiatrischen Krankheitsbildes der Schizophrenie konnten im
Rahmen von Familienuntersuchungen kognitive Endophanotypen, das heilit kognitive
neurobiologische Auffalligkeiten, detektiert werden, die oftmals gemeinsam mit einer
schizophrenen Erkrankung ubertragen wurden. Den Phanotypen einer Schizophrenie und
bestimmten kognitiven Auffélligkeiten lagen &hnliche genetische Risikofaktoren zu Grunde.
Beispeilsweise konnte im Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST), einer Untersuchung, welche
die kognitive Flexibilitat prift, bei Angehdrigen von schizophrenen Patienten und
schizophrenen Patienten selbst Defizite im Bereich Arbeitsgedachtnis festgestellt werden
(Franke et al., 1992). In anderen Studien und Untersuchungen lieRen sich Einschrankungen der
Daueraufmerksamkeit und Defizite im Bereich der rdumlich-visuellen Diskrimination bei
gesunden Verwandten und an Schizophrenie erkrankten Personen nachweisen (Chen et al.,
2000, Faraone et al., 2000, Cornblatt et al., 2001). Zudem wurden ebenfalls ganz generell
genetische Einflisse auf Normabweichungen der Intelligenz und der kognitiven

Geschwindigkeit aufgezeigt (Krabbendam et al., 2001).

1.3.3 Assoziationsstudien

Ziel von Assoziationsstudien ist es, mit Hilfe des Vergleichs von Patienten- und
Kontrollstichproben eine Variation in der DNA-Sequenz, die mit einem bestimmten
phénotypischen Merkmal assoziiert ist, zu detektieren. Es werden im Rahmen der Studie
Allelfrequenzen von bekannten DNA-Varianten evaluiert. Tritt ein bestimmter genetischer
Marker bei Merkmalstrégern, z.B. in einer Patientenstichprobe h&ufiger auf, so wird von einer

Assoziation gesprochen.
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Molekulargenetische Studien an nichtverwandten Personen zeigen, dass ca. 30% der Varianz
kognitiver Funktionen durch verschiedene genetische Polymorphismen wie SNPs und
Varianten, die sich mit diesen im Kopplungsungleichgewicht befinden, bedingt sind.
Genotypisierungen umfangreicher  Stichproben machen es mdglich, genomweite
Assoziationsstudien mit vielen Probanden durchzufiihren, bei denen Informationen von uber
mehr als 10 Millionen SNPs in einem einzigen Experiment gewonnen werden kdnnen. Eine
H&aufung von bestimmten genetischen Varianten bei einem Phanotyp kann fir eine Korrelation
sprechen (Marioni et al., 2017, Giegling et al., 2017).

Im Rahmen dieser genomweiten Studien konnten neben vielen psychosenassoziierten
Variationen auch Genvarianten detektiert werden, die in Zusammenhang mit kognitiven
Beeintrachtigungen und anderen neurobiologischen Erkrankungen standen (Giegling et al.,
2017). Es konnten beispielsweise mittels einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) mit
mehreren 10 000 Probanden aus der UK Biobank spezifische Gene in insgesamt 46 genetischen
Regionen gefunden werden, die an Hand von Probandentests mit kognitiven Leistungen in
Verbindung gebracht werden konnten. Als Beispiele flr solche Gene wurden ATXNZ2,
CYP2DG, APBAL und CADM2 benannt. Zur Messung kognitiver Leistungen wurden Tests
zur Reaktionszeit, Gedachtnisprifungen, Textaufgaben und der erreichte Bildungsgrad als
Grundlage genommen. Das CYP2D6-Gen hatte auf das Abschneiden der Probanden bei
Textaufgaben einen signifikanten Einfluss. Dieses Gen liegt in einer gendichten Region auf
dem Chromosom 22, die auch das Cytochrom-P450-Gen (CYP2D6) beinhaltet. Das Cytochrom
nutzt unter anderem Serotonin als endogenes Substrat. Dies wurde als mogliche Erklarung fir
Zusammenhdnge zwischen kognitiven Leistungen und psychiatrischen Erkrankungen
interpretiert (Davies et al., 2016). Bestimmte genetische Varianten des Cytochrom-P450-Gens
(CYP2D6) konnten eine hohere bzw. geringere Enzymaktivitat haben, so dass Substrate wie
der Neurotransmitter Serotonin schneller bzw. langsamer im Koper abgebaut werden. Das
Serotoninangebot spielt sowohl bei kognitiven Prozessen als auch bei neuropsychiatrischen
Erkrankungen eine Rolle.

Auch in anderen Studien wurden Zusammenhédnge zwischen kognitiver Performanz und
neuropsychiatrischen Pathologien detektiert. Deletionen des Synapsenproteins Neurexin 1 sind
nicht nur mit Schizophrenie, sondern unter anderem auch mit Entwicklungsriickstdnden und
geistiger Behinderung assoziiert (Jenkins et al., 2016). Ahnliches wurde beziiglich der
Genregion 15g11.2 festgestellt (Derks et al., 2013). CNVs in der Region 15¢q13.3 zeigen eine
Assoziation mit geistiger Behinderung sowie auch anderen neurobiologischen Pathologien wie
Epilepsie, ADHS und Angststérungen (Isles et al., 2016).
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In genomweiten Studien mit bis zu 30 000 Probanden von Lencz et al. und Ohi et al. wurden
Zusammenhéange zwischen allgemeiner Intelligenzleistung und dem Risiko fir das Auftreten
einer Schizophrenie analysiert. Seit langem zéahlen kognitive Defizite zu den Kernkomponenten
einer Schizophrenie. Diese sind schon vor Beginn der Erkankung ersichtlich. Auch bei
Verwandten 1. Grades von betroffenen Patienten sind kognitive Defizite nachweisbar. In den
Studien konnten zahlreiche SNPs mit jeweils sehr kleinen Effekten detektiert werden. Zudem
konnte aufgezeigt werden, dass Allele, die mit niedrigerer Intelligenz in Verbindung gebracht
wurden, auch das Risiko flr das Auftreten einer Schizophrenie erhéhten (Lencz et al., 2014 und
Ohi et al., 2018).

Dariiber hinaus liegen inzwischen auch einige genomweite Assoziationstudien zur allgemeinen
kognitiven Funktion beim Menschen vor. In einer GWAS-Metaanalyse mit ber 35 000
Probanden wurden ca. 8 Millionen SNPs mit einer Allelfrequenz von mindestens 1 % bezlglich
moglicher Assoziationen mit kognitiven Leistungen untersucht. Es konnten bezogen auf
kognitive Leistungen 2 SNPs (rs76114856 im CENPO-Gen auf Chromosom 2 sowie rs6669072
in der Nahe von LOC105378853) und 3 Gene identifiziert werden. Die Erblichkeit von SNPs
mit Einfluss auf die allgemeine kognitive Performanz wurde basierend auf den Untersuchungen
mit 21,5% geschéatzt. Zudem zeigten sich positive Korrelationen zwischen kognitiver Leistung
und Hohe des erreichten Bildungsgrads sowie auch dem Personlichkeitszug ,,Offenheit”. Es
wurden aullerdem Korrelationen mit Faktoren wie Geburtsgewicht bzw. -gréfie sowie auch
psychiatrischen Stérungbildern und Erkrankungen untersucht (Trampush et al., 2017). In einer
noch umfangreicheren GWAS-Metaanalyse von Savage et al. mit 269 867 Teilnehmern
konnten mit verschieden Genkartierungsmethoden insgesamt 205 mit Intelligenzleistungen
assoziierte Genorte und insgesamt 1016 Gene identifiziert werden. Dabei stellte sich heraus,
dass die assoziierten Gene vor allem in Neuronen des Striatums und des Hippocampus
exprimiert wurden. Zudem wurde auf mogliche Einflisse von Intelligenz in Bezug auf die
Entwicklung bestimmter neuropsychiatrischer Erkrankungen eingegangen. Es zeigten sich
beispielsweise protektive Effekte von hoher Intelligenz in Bezug auf die Entwicklung von
Alzheimerdemenz und ADHS. Eine Assoziation des HTR7-Gens oder Genen aus dem
Serotoninmetabolismus wie den Trytophangenen TPH, TPH1, TPH2 und TPRH mit
Intelligenzleistungen konnte in dieser Untersuchung nicht aufgezeigt werden (Savage et al.,
2018).
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1.4 Das Serotonin-System

1.4.1 Der Neurotransmitter Serotonin

Serotonin, auch 5-Hydroxytryptamin oder kurz 5-HT genannt, stellt ein hydroxyliertes
biogenes Amin der essentiellen Aminoséure Tryptophan dar. Es kommt zu 90% im Magen-
Darm-Trakt vor. Dort liegt es in enterochromaffinen Zellen der Darmschleimhaut und in
enterischen Neuronen vor. Aullerdem wird es im menschlichen Korper in Thrombozyten
gespeichert (Loffler et al., 2014).

Im Gehirn fungiert Serotonin als Neurotransmitter, der vor allem in den Raphe-Kernen des
Hirnstamms angesiedelt ist. Diese Region projiziert auch in das Vorderhirn. Serotonin ist
dartiber hinaus an der Regulierung des Schlaf-Wach-Rhythmus, der Schmerzwahrnehmung,
der motorischen Aktivitat, der Neurogenese, der Nahrungsaufnahme, der Kérpertemperatur und
von geflihlsgesteuerten Verhaltensweisen beteiligt (Gerlach et al., 2016, Crispino et al., 2020).
Fehlfunktionen des serotonergen Systems werden mit neuropsychiatrischen Erkrankungen wie
Depression, Zwangs- und Angsterkrankungen in Verbindung gebracht. SSRIs, sog.
Serotoninwiederaufnahmeinhibitoren, und Hemmer des Serotoninabbaus, sog. MAO-Hemmer
(Monoaminooxidase-Hemmer), kommen als Psychopharmaka bei den genannten
Erkrankungen zum Einsatz (Loffler et al., 2014). Darlber hinaus spielt Serotonin und seine
zugehorigen Rezeptoren ganz allgemein eine wichtige Rolle beim Wissenserwerb, bei
Aufmerksamkeitsleistungen und kognitiver Performanz (Park et al., 1994). Praklinische
Studien an Tiermodellen, klinische in vivo-Studien an Menschen mit nervensystembezogenen
Bildgebungsverfahren sowie in vitro-post-mortem-Studien an Menschen konnten nachweisen,
dass Veranderungen im Serotoninhaushalt Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit
haben. Ein Teil der Bedeutung des 5-HT-Rezeptors fur die Kognition und die
Gedachtnisbildung beruht auf der Interaktion mit anderen neuronalen Botenstoffen wie
Acetylcholin, Dopamin, GABA und Glutamat. Klinische Studien v.a. an Alzheimer- und
Schizophreniepatienten konnten zeigen, dass das Serotonin-System wahrend des menschlichen
Alterungsprozesses die Performanz des Lang- und Kurzzeitgesdéachtnisses sowie der Kognition
beeinflusst. Zudem spielt es eine bedeutende Rolle bei der kognitiven Leistungsfahigkeit von
Patienten mit Schizophrenie, Depression, Alkoholabusus, Alzheimer, Autismus-Spektrum-

Storungen und Epilepsie (Strac et al., 2016, Crispino et al., 2020).
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1.4.2 Serotoninstoffwechsel von der Synthese zur Inaktivierung

Die Biosynthese von Serotonin erfolgt aus der Aminoséure L-Tryptophan im Gehirn. Das
biogene Amin Serotonin kann die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberschreiten. Durch die
Tryptophanhydroxylase (TPH) im Zytoplasma der neuronalen Zellen im Gehirn wird die
Aminoséure Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) hydroxyliert. Steht dem Korper
mehr von der essentiellen Aminosaure Tryptophan, wie z.B. aus Nahrungsmitteln wie Kakao
etc., zur Verfiigung, so ist auch die Serotoninsynthese erhoht. Das entstandene 5-
Hydroxytryptophan (5-HTP) wird schlieBlich durch die aromatische L-Aminosaure-
Decarboxylase zu Serotonin (5-HT) decarboxyliert. Darauf wird das hergestellte Serotonin
durch einen Carrier in Speichervesikel verbracht. Im Falle eines Nervenimpulses wird der
Inhalt der Speichervesikel in den synaptischen Spalt freigegeben und anschlieRend durch
Transportproteine aktiv wieder in die Vesikel der Nervenzelle aufgenommen, damit die
Wirkung des Neurotransmitters im synaptischen Spalt wieder aufgehoben ist. Der Abbau des
Botenstoffes Serotonin wird durch die A- und B-Monoaminoxidase und darauf durch die
Aldehyddehydrogenase gewahrleistet. Das im Urin nachweisbare Abbauprodukt stellt die 5-
Hydroxyindolessigsaure dar (Loffler et al., 2014, Gerlach et al. 2016).

1.4.3 Vorkommen von serotonergen Nervenbahnen im ZNS

Wie bereits erwéhnt, liegt nur ein kleiner Teil des korpereigenen Serotonins im zentralen
Nervensystem (ZNS) vor. Der Uberwiegende Teil der serotoninspeichernden Zellkdrper
befindet sich in den Raphekernen (Nuclei raphes). Praziser ausgedriickt ist dies der Bereich in
der medianen und paramedianen Formatio reticularis des Mittelhirns, der Pons sowie der
Medulla oblongata. Kaudale Kerngruppen der Nuclei Raphes projizieren vor allem in das
Vorderhorn des Rickenmarks, den Nucleus intermediolateralis sowie das Hinterhorn. Im
Vorderhorn werden Synapsen mit Motoneuronen gebildet. Rostrale Gruppen der serotonergen
Neuronen hingegen projizieren ins Kleinhirn und das komplette Vorderhirn. Wie bereits
angefuhrt, spielen serotonerge Neurone eine zentrale Rolle bei der Regelung von Stimmung,
Schlaf-Wach-Rhythmus, Schmerzwahrnehmung, Korpertemperatur und Nahrungsaufnahme.
Fehlfunktionen des Systems werden als Ursache fiir depressive Stérungen angenommen (Forth
etal., 2013).
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1.4.4 Wichtige Serotonin-Rezeptoren

Serotonin-Rezeptoren existieren als ionotrope und G-Protein-gekoppelte, also metabotrope
Rezeptoren. Es sind 14 verschiedene 5-HT-Rezeptoren (Serotonin-Rezeptoren) bekannt,
welche in insgesamt 7 Familien unterteilt werden. Die Rezeptoren werden entsprechend in 5-
HT-1 bis 5-HT-7 unterteilt. Fast alle Serotoninrezeptoren sind G-Protein gekoppelt. Das
bedeutet, dass bei 5-HT-2- sowie 5-HT-4-, 5-HT-5-, 5-HT-6- und 5-HT-7-Rezeptoren im
Inneren der Zelle eine Signaltransduktion Uber GTP-bindende Proteine erfolgt, die
anschlieBend in mehreren Kaskaden u.a. mit Anregung des Enzyms Adenylatzyklase, dem
second messenger CAMP und der Proteinkinase A ablauft. Bei Aktivierung koppeln 5-HT-1-
Rezeptoren an Gi (G-Protein), was hingegen einen inhibierenden Effekt auf die
Adenylatcyklase zur Folge hat. Der 5-HT-3-Rezeptor ist als einziger der 5-HT-Rezeptor-
Familie ein ionotroper Rezeptor. Wird er aktiviert, 6ffnet sich ein lonenkanal fir Na+ und K+,
was wiederum zu einer Depolarisierung der Zellmembran fihrt (Forth et al., 2013, Gerlach et
al., 2016).

Die 5-HT-1-Rezeptoren exististieren in 5 Subtypen und stellen die gréfite Gruppe unter den
Serotoninrezeptoren dar. An Lernvorgangen sind beispielsweise pra- und postsynaptische 5-
HT-1A-Rezeptoren beteiligt. Auch bei Angstzustdnden und Depressionen spielt dieser
Rezeptor eine Rolle. Bei diesen Erkrankungen liegt in bestimmten Hirnregionen eine
verminderte Rezeptordichte von 5-HT-1A vor. Andere 5-HT-1-Rezeptoren werden in
Zusammenhang mit der Entstehung von Migréne gebracht. Von den 5-HT-2-Rezeptoren sind
3 Subtypen bekannt. 5-HT-2A-Rezeptoren tragen zu den psychotropen Effekten der Substanz
LSD bei, welche psychotisch anmutende Wahrnehmungstérungen bei Menschen ausldsen
kann. Antagonisten an diesem Rezeptor, wie zum Beispiel das Medikament Clozapin, werden
als atypische Antipsychotika eingesetzt. Der 5-HT-3-Rezeptor ist, wie oben erwahnt, ein
ligandengesteuerter lonenkanal und tragt zur Auslosung des Brechreflexes bei. Bei diesem
Rezeptor sind keine Subtypen bekannt. Die seit 1992 entdeckten Rezeptoren 5-HT-5, 5-HT-6
und 5-HT-7 werden meist als ,,hohere Serotoninrezeptoren® zusammengefasst. 5-HT-6-
Rezeptoren werden mit Lernvorgangen in Verbindung gebracht. Intensiver untersucht wurden
bisher die ubiquitdr vorkommenden 5-HT-7-Rezeptoren. Es wurden Zusammenhénge dieses
Rezeptors mit der Regulation des Tag-Nacht-Rhythmus, der Korpertemperatur, des Blutdrucks
aber auch mit psychischen und kognitiven VVorgangen nachgewiesen. Typische und atypische
Antipsychotika weisen beispielsweise eine hohe Affinitat zu diesem Rezeptor auf (Forth et al.,
2013, chemie.de, 2017).
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1.5 Der 5-HT-7-Rezeptor

1.5.1 Aufbau und allgemeine Funktion des 5-HT-7-Rezeptors

Der 5-HT-7-Rezeptor ist ein Rezeptor mit 7 transmembranaren, heptahelikalen Strukturen, der
G-Protein gekoppelt ist und tber ein stimulierendes G-Protein (Gs) die Adenylatzyklase
aktiviert. Diese wiederum erhoht intrazelluldr den second messenger cAMP. Uber die cCAMP-
abhangige Proteinkinase A (PKA) wird eine Offnung der Kalium- und L-Typ-Calciumkanéle
des Neurons und eine Ausschiittung von neuronalen Botenstoffen vermittelt. Es wird vermutet,
dass 5-HT-R-Agonisten somit tiber eine Phosphorylierung des CREB-Transkriptionsfaktors die
Gedachtnisbildung stimulieren kénnen, obwohl es bislang daflr keine konkreten Nachweise
gibt. Zusatzlich kann der Rezeptor an das G-Protein G12 gekoppelt sein. Dieses G-Protein
aktiviert GTPasen der Rho-Familie, Cdc42 und Rho A. Rho setzt die MAP (mitogen-activated
protein) - Kinase-Kaskade in Gang, welche beim Fortbestand und der Vermehrung von
neuronalen Zellen eine Funktion hat. Im Hippocampus fiihrt die Kaskade zur Aktivierung von
ERK (extracellular signal-regulated kinase) und ebenfalls zur Neurogenese (Volpicelli, 2014,
Zareifopolous und Papatheodoropoulos, 2016). Eine schematische Darstellung der
Signaltransduktion findet sich in Abbildung 5.

Jenseits der oben beschriebenen Wege der Signallbertragung existiert noch eine
Signalweiterleitung tber Arrestine. Dies sind im Zytoplasma vorkommende Adaptorproteine,
die sich in vier Untergruppen teilen lassen. Arrestine konnen beispielsweise die Aktivitat von
5-HT-R-7 herabsetzen. Nach neueren Erkenntnissen kdénnen auch Palmitoylierungen am

Rezeptorprotein die Funktion des Rezeptors modifizieren (Guseva et al., 2014).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Stimulation des 5-HT-7-Rezeptors mit Darstellung
der intrazelluldren Kaskade, durchgezogene Linien zeigen nachgewiesene, gestrichelte Linien
zeigen vermutete Kaskaden an; Bezeichnungen: Cdk5: cyclin-dependent kinase 5, wichtig fiir
neuronale Entwicklung und sensorische Informationsverarbeitung; ERK 1/2: extracellular
signal-regulated kinases 1/2; klassische MAP-Kinasen; mTOR: mechanistic target of
rapamycin, phosphatiibertragendes Enzym in der Signaltransduktionskette, wichtig fur
Zellwachstum und —Mobilitat; unten befinden sich Mikrofotographien von striatalen Neuronen
(Volpicelli et al., 2014).

1.5.2 Vorkommen und Verteilung des 5-HT-7-Rezeptors

Die Expression in unterschiedlichen Geweben von 5-HT-7-Rezeptoren wurde mit
verschiedenen Methoden (z.B. Immunlabeling- und Radiomarkermethoden) erforscht. Die
hochsten Rezeptordichten konnten im Thalamus und Hypothalamus nachgewiesen werden.

Signifikante Rezeptordichten waren auch im Hippocampus, den Amygdala und im prafrontalen

34



1 Einleitung

Kortex zu finden. Der Rezeptor existiert sowohl in den Neuronen als auch in den Gliazellen
(Hedlund und Sutcliffe, 2004, Guseva et al., 2014).

Die mRNA von 5-HT-7 Rezeptoren wurde in allen bislang vorliegenden Studien im zentralen
Nervensystem detektiert. Insbesondere kam die mMRNA des Rezeptors im Hypothalamus und
dort vor allem im Nucleus suprachiasmaticus vor. Aullerdem war die mMRNA des Rezeptors
zahlreich im Thalamus und Hippocampus vertreten. Im Thalamus fand sich der Rezeptor
postsynaptisch und bildete meist Heterodimere mit dem 5-HT-1A-Rezeptor (Zareifopolous und
Papatheodoropoulos, 2016). In der Hippocampusformation fanden sich 5-HT-7-Rezeptoren vor
allem in der CA3-Region, wéhrend die Dichte in der CA1-Region deutlich niedriger war. Der
Rezeptor fand sich zudem speziell auf den Zellkdrpern der Pyramidenzellen in der CA1-
Region. Auch in den Amygdala und dorsalen Raphekernen im Hirnstamm lieRen sich gréRRere
Vorkommen dieser serotonergen Rezeptoren nachweisen. Eine hohe Prasenz des Rezeptors war
zudem insbesondere in den medialen Thalamuskernen und damit verbundenen limbischen und
kortikalen Regionen zu finden (Gustafson et al., 1996, Kohen et al., 2000, Harsing et al., 2004,
Strac et al., 2016). Zudem existieren, wenn auch in geringerer Dichte, 5-HT-7-Rezeptoren
generell im Kortex und dort v.a. im Frontalkortex (Beaudet et al., 2015). Ebenso konnten in
den Pukinje-Neuronen des Kleinhirns 5-HT-7-Rezeptoren nachgewiesen werden. Regionen mit
geh&uftem Vorkommen von 5-HT-7-Rezeptoren sind in Abbildung 6 und 7 dargestellt.

The Limbic System

Fornix

Pineal gland
Corpus callosum

COMPONENTS IN
THE CEREBRUM
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Anterior group of
thalamic nuclei
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Hippocampus
Hypothalamus PP pu

Mamillary body

Amygdaloid body

Abbildung 6: Das limbische System sowie neuroanatomische Strukturen mit Vorkommen
des 5-HT-7-Rezeptors und Lage des Hippocampus im Gehirn (Blausen.com staff, 2014).
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Abbildung 7: Hippocampusformation; CA1 = kleine Pyramidenzellen, CA2 = dicht gelagerte
grolRe Pyramidenzellen, CA3 und CA4 = locker gelagerte grol3e Pyramidenzellen (Garzorz,
2009).

1.5.3 Das 5-HT-7-Rezeptor-Gen

Der 5-HT-7-Rezeptor wird durch das 5-HT-R-7-Gen kodiert, das sich auf Chromosom 10 im
Bereich g23.3 - q24.3 befindet. Es besitzt einen offenen Leserahmen mit 1335 Basenpaaren
und kodiert ein Protein mit 445 Aminosauren (aa). Insgesamt liegen bei diesem Gen 4 Exons
vor (Guseva et al., 2014).

Das Gen wird bei Menschen in 3 verschiedenen mRNA-Spleil3-Varianten transkribiert, die sich
im Wesentlichen in ihren Carboxy-Enden unterscheiden. Es existieren 3 Isoformen, die als 5-
HT-7(a) (455-aa), 5-HT-7(b) (435-aa) und 5-HT-7(d) (479-aa) bezeichnet werden. Bei Ratten
konnten ebenfalls 3 Isoformen nachgewiesen werden, wobei nur die menschlichen Isoformen
5-HT-7(a) und (b) mit den Isoformen der Ratten korrespondieren. Die dritte Isoform in
Rattengewebe wird als 5-HT-7(c) (470-aa) bezeichnet (Heidmann et al., 1997).
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1.5.4 Allgemeine Funktionen des 5-HT-7-Rezeptors

Generell wird der Serotoninrezeptor 7 mit pathologischen und physiologischen VVorgéngen der
Kognition, des Schlafs, der Thermoregulation, der Schmerzwahrnehmung sowie auch der
Impulsivitat in Verbindung gebracht. Zudem soll der Rezeptor eine Rolle bei erhohter
Risikobereitschaft, Migrane, Epilepsie, Zwangs- und Angststérungen sowie auch Lern- und
Gedachtnisprozessen spielen (Matthys et al., 2012, Gerlach et al., 2016). Auch
Autismusspektrumstérungen sollen in Zusammenhang mit Verédnderungen am 5-HT-7-
Rezeptor stehen (Lassig, 1999).

Der 5-HT-7-Rezeptor wird unter anderem im Nucleus suprachiasmaticus exprimiert, wo er an
der Regulation des Schlaf- und Wachrhythmus beteiligt ist. Im Hippocampus ist der Rezeptor
an der Informationsverarbeitung sowie beim Lernen und bei der Gedéchtnisbildung beteiligt
(Guseva et al., 2014). Der Bezug des Rezeptors zu den Raphekernen spielt nach aktuellem
Kenntnisstand ebenfalls bei der Regulation der zirkadianen Rhythmik eine Rolle (Garzorz,
2009). Speziell fir den Einfluss des HT-7-Rezeptors im Bereich Neurogenese und synaptische
Plastizitdt lieBen sich in den letzten Jahren wiederholt Hinweise im Rahmen von
tierexperimentellen ~ Studien  finden. In diesen Forschungsarbeiten wurde mit
Rezeptoragonisten, -antagonisten und genveranderten Tieren gearbeitet (Crispino et al., 2020).
Ein besonderer Aspekt des Rezeptors ist die mdgliche wechselseitige Kommunikation von 5-
HT-1- und 5-HT-7-Rezeptoren. Obwohl beide Rezeptoren hochgradig in Gehirnregionen
vertreten sind, die in Zusammenhang mit der Entstehung von Depressionen stehen, und obwohl
die meisten entwickelten Rezeptoragonisten fir eben diese Rezeptoren eine Kreuzreaktivitat
aufweisen, konnte eine funktionale Interaktion bislang noch nicht nachgewiesen werden. Es
liel sich zeigen, dass 5-HT-1- und 5-HT-7-Rezeptoren sowohl Homo- als auch Heterodimere
in vitro und in vivo bilden. Die Bildung von Heterodimeren spielt nachweislich eine wichtige
Rolle bei der rezeptorvermittelten Signallibertragung und Internalisierung, was eine
Implikation der Heterodimerisation bei der Entstehung und beim Fortbestehen von depressiven

Erkrankungen nahelegt. (Naumenko et al., 2014).

1.5.5 Mit 5-HT-R-7 assoziierte neuropsychiatrische Erkrankungen

Wie aus den beschriebenen Funktionen des 5-HT-7-Rezeptors hervorgeht, spielt dieser nicht
nur bei kognitiven Prozessen, sondern auch bei zahlreichen neuropsychiatrischen Pathologien
eine erhebliche Rolle. Auf Grund von neuropsychiatrischen Zusammenhangen und
Wechselwirkungen zwischen beiden Bereichen kann die Rolle des Rezeptors bezuglich

37



1 Einleitung

Intelligenzleistungen nicht isoliert betrachtet werden. In einem wissenschaftlichen Artikel von
Smeland wurde beispielsweise beschrieben, dass viele humane Risikoallele fir Schizophrenie
mit einer schlechteren Performanz im kognitiven Bereich in Verbindung stehen, was darauf
schlielen l&sst, dass diesen Phénotypen gemeinsame Genvarianten zu Grunde liegen kénnten.
Es konnte allerdings auch festgestellt werden, dass bestimmte Risikovarianten fir
Schizophrenie mit einer verbesserten kognitiven Funktion einhergingen. Dies konnte erklaren,
warum manche Schizophreniepatienten nicht unter kognitiven Einschrankungen leiden
(Smeland und Andreassen, 2018).

1.5.5.1 Schizophrenie

In einer Studie von lkeda et al. wird darauf hingewiesen, dass Normabweichungen im
Serotoninsystem sehr wahrscheinlich  Auswirkungen auf die Pathophysiologie der
Schizophrenie haben. Diese Schlussfolgerung ergab sich aus den Ergebnissen von
Ligandenbindungstests sowie aus Tier-, postmortem- und genomweiten Assoziationsstudien
(Ikeda et al., 2006).

Im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie von 383 japanischen Schizophreniepatienten und 351
gesunden Kontrollprobanden wurde bei zwei Haplotypen-SNPs eine Assoziation mit
Schizophrenie festgestellt. Es gelang jedoch nicht, eine Suszeptibilitatsvariante zu detektieren,
welche die Funktion des 5-HT-7-Rezeptors direkt modifizierte. Dennoch untermauerten die
Studienergebnisse die Annahme, dass HT-R-7 ein Suszeptibilitatsgen flr Schizophrenie in der
ethnischen Gruppe der Japaner darstellt (Ikeda et al., 2006).

Eine Analyse der Expression von mRNA erbrachte eine deutliche Erhéhung des Anteils von 5-
HT-7-Gen-Transkripten im dorsolateralen prafrontalen Kortex bei Patienten mit Schizophrenie.
Dies weist ebenfalls auf eine Assoziation dieses Rezeptors mit der Erkrankung Schizophrenie
hin (Guseva et al., 2014).

In einer neueren Studie von Strac et al. wird auf die Beteiligung des 5-HT-7-Rezeptors bei
neurobiologischen Veranderungen im Rahmen schizophrener Erkrankungen hingewiesen. Bei
schizophrenen Patienten konnte eine niedrigere Expression von 5-HT-R-7 im Hippocampus
und prafrontalen Kortex festgestellt werden als bei gesunden Probanden (Strac et al., 2016).
Antipsychotische Medikamente, wie Haloperidol, zeigen eine hohe Affinitat fir 5-HT-7-
Rezeptoren (Strac et al., 2016, Zareifopoulos und Papatheodoropoulos 2016).
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1.5.5.2 Bipolare Stérungen und Schizophrenie

In einer Studie von Erdmann et al. wurde der mégliche Beitrag genetischer Variationen des 5-
HT-7-Rezeptors zur Entwicklung von schizophrenen und bipolaren psychischen Stérungen
untersucht. Dabei wurden 45 schizophrene, 46 bipolar affektive und 46 gesunde
Kontrollprobanden beziiglich DNA-Sequenz-Varianten untersucht. 2 selten vorkommende
Rezeptorvarianten, namlich Pro-279-Leu und Thr-92-Lys, wurden entdeckt. Die Leu-276-
Variante fand sich gleichméfRig verteilt in allen Gruppen, so dass diese Variante nicht als
Suszeptibilitatsfaktor fur eine Erkrankung eingestuft werden konnte. Die Lys-92-Variante
wurde nur bei einem einzigen Probanden gefunden. Dieser war an einer bipolaren Stérung
erkrankt. In der Familie des Patienten wurde diese Genvariante unabhéangig von der Erkrankung
vererbt. In Zusammenschau der Befunde wurde davon ausgegangen, dass genetische
Variationen des 5-HT-7-Rezeptors keine wesentliche Rolle bei der Entwicklung von bipolaren

oder schizophrenen Stérungen spielen dirften (Erdmann et al., 1996).

1.5.5.3 Depressive Stérungen

In einem Artikel von Naumenko et al. wurde auf eine tragende Rolle von Serotoninrezeptoren
bei der Pathogenese depressiver Storungen hingewiesen, die sich auf die bis dahin bekannten
Wirkmechanismen im Rahmen von antidepressiven medikamentdsen Therapien stiitzte.
Weiterhin wurde ber die mdgliche Interaktion von 5-HT-1A und 5-HT-7-Rezeptoren
berichtet. Es wurde nachgewiesen, dass beide Rezeptoren in vitro und vivo Homo- bzw.
Heterodimere bilden konnten. Die Heterodimerisation trdgt zur Regulierung von
rezeptorvermittelter Signaltransduktion bei, was fur eine mdgliche Beteiligung dieses
Mechanismus bei der Entwicklung und Aufrechterhaltung von depressiven Erkrankungen
sprechen kann. Bekanntermaflen sind beide Rezeptoren psychopharmakologische
Angriffspunkte bei der Behandlung von Angst- und Depressionserkrankungen (Naumenko et
al., 2014).

1.5.5.4 Temporallappenepilepsie

Yang et al. konnten in einer Studie durch EEG (Elektroenzephalogramm)-Auswertung und
Verhaltensbeobachtung an Ratten festgestellen, dass sich durch Einflussnahme am 5-HT-7-
Rezeptor nachweislich VVerdnderungen vornehmen lie3en. So konnte gezeigt werden, dass sich

im Rahmen einer Aktivierung des 5-HT-7-Rezeptors durch Agonisten die Anfalle bei Ratten
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mit pilocarpininduzierter Epilepsieerkrankung hauften, wahrend bei Einsatz von Antagonisten
am 5-HT-7-Rezeptor die epileptischen Anfélle bei den Versuchstieren deutlich zuriickgingen.
Zudem fand sich im Hirngewebe von epilepsieerkrankten Ratten und Menschen eine hohere
Expression von 5-HT-7-Rezeptoren als in einer gesunden Kontrollgruppe. Dementsprechend
ist davon auszugehen, dass 5-HT-7-Rezeptoren an der Entstehung der Temporallappenepilepsie
beteiligt sind und dass Antagonisten an diesem Rezeptor auch in der antiepileptogenen

Pharmakotherapie Verwendung finden kénnten (Yang et al., 2012).

1.5.5.5 Alkoholabhéngigkeit

Zlojutro et al. stellten 2011 im Rahmen einer Studie zu EROs (event related brain oscillations,
neuroelektrische Korrelate fur Aktivitit menschlicher Wahrnehmung und kognitiver
Performanz) einen Zusammenhang zwischen einem Polymorphismus (rs7916403) aus dem 5-
HT-R-7-Gen und Alkoholabhéngigkeit fest. Die Probanden wurden in der Studie visuellen
Reizen (oddball targets) ausgesetzt und dabei die oben beschriebene neuroelektrische Aktivitat
gemessen. Hier zeigten sich Defizite bei Menschen mit Alkoholmissbrauchserkrankungen. In
der genetischen Untersuchung gab es Hinweise darauf, dass das serotonerge System mit dem
5-HT-R-7-Rezeptor eine Grundlage fur die Generierung von Thetawellen-EROs darstellte.
Dariiber hinaus zeigte sich auf signifikantem Niveau eine Assoziation zwischen dem
Polymorphismus und der Diagnose Alkoholabhangigkeit nach DSM-IV unter den Probanden
(Zlojutro et al., 2011).

Auch in einer Assoziationsstudie von 2014, in der insgesamt 22 SNPs in einer Gruppe von 458
alkoholkranken und 444 gesunden Personen untersucht wurden, wurde zusammenfassend
festgestellt, dass genetische Variationen im 5-HT-R-7-Gen eine Préadisposition fir
Alkoholabhangigkeit darstellen. 8 SNPs und 3 Haplotypen zeigten signifikante Assoziationen
mit Alkoholabh&ngigkeit (Kim et al., 2014).

1.5.5.6 Sensation-seeking- Verhalten und ADHS

Das Sensation-seeking-Verhalten stellt eine Art ausgeprdgtes Stimulus- bzw.
Sensationssucheverhalten bei Menschen dar, das mit rascherem Auftreten von Langeweile und
auch einer Tendenz zum Substanzmittelgebrauch einhergeht (Gerrig, 2015). Teilweise bestehen
auch Uberschneidungen mit ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom). In
einer Studie von Ballaz et al. mit Ratten, zeigte sich, dass bei hyperaktiven Ratten mit
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Sensation-seeking-Verhalten die Spiegel fiir Transkripte des 5-HT-R-7-Gens deutlich niedriger
waren. Diese Spiegel wurden in informationsverarbeitenden Gehirnbereichen, wie zum
Beispiel dem Hippocampus gemessen. Dazu wurden im Vorfeld die Versuchstiere in Bezug
auf die Ausprégung ihres lokomotorischen Verhaltens in einer neuen, potenziell gefahrlichen
Umgebung ohne Fluchtmaglichkeiten fur 1 Stunde beobachtet und in hyperaktive und weniger
aktive Tiere unterteilt. 2 Wochen nach dieser Kategorisierung wurde ein Teil der Tiere getotet
und das Gehirngewebe zur Analyse mittels in-situ-Hybridisierung prapariert (Ballaz et al.,
2007).

Ruocco et al. verwiesen darauf, dass die prapuberale, intraperitoneale Applikation des
hochpotenten 5-HT-7-Rezeptor-Agonisten LP-211 bei Ratten als Modell fir ein ADH-
Syndrom in wissenschaftlichen Untersuchungen dienen kann. Die Tiere wurden in der 5. und
6. postnatalen Woche taglich mit LP-211 behandelt. Einen Monat nach dieser Prozedur wurden
sie in Bezug auf Aktivitat, Aufmerksamkeit in Bezug auf die raumliche Wahrnehmung sowie
Emotionalitat getestet. Ein Ansteig von hyperaktivem Verhalten konnte insgesamt aufgezeigt
werden. Zusammenfassend sprechen diese Kenntnisse flr einen Einfluss des 5-HT-R-7-Gens

bei hyperaktivem Sensation- seeking Verhalten (Ruocco et al., 2014).

1.5.5.7 Angstlichkeit und Anpassung an Stresssituationen

In einigen wissenschaftlichen Testungen der 5-HT-7-Rezeptor-antagonistischen Substanz SB
269970 an Ratten und Mausen konnte in diversen Versuchsanordnungen ein leicht
anxiolytischer Effekt nachgewiesen werden. Dies suggeriert eine Rolle des 5-HT-7-Rezeptors
bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Angstlichkeit (Wesolowska et al., 2006).
Antagonisten am 5-HT-7-Rezeptor, wie zum Beispiel Antidepressiva dampfen die Funktion
des 5-HT-7-Rezeptors, wahrend chronischer Stress und erhéhte Kortisonspiegel die Reaktivitat
des 5-HT-7-Rezeptors steigern (Tokarski et al., 2014).

1.5.6 Einfllsse von 5-HT-R-7 auf kognitive Prozesse

1.5.6.1 Einflisse von Serotonin und 5-HT-Rezeptoren auf Kognition im Allgemeinen

In Untersuchungen und Studien an Menschen und Tieren konnten zahlreiche Nachweise daftir
erbracht werden, dass sowohl das Serotoninsystem als auch speziell der 5-HT-7-Rezeptor an

Gedéachtnis- und Lernvorgéangen beteiligt sind.
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In vielen bereits vorliegenden Studien hat sich herausgestellt, dass durch den Einsatz von
Serotoninagonisten und —antagonisten kognitive Leistungen bei Menschen und Tieren
beeinflusst werden konnen. Dabei haben Serotoninagonisten und -antagonisten
unterschiedliche Einflusse auf die einzelnen Serotoninrezeptoren (Meneses, 1999, Buhot et al.,
2000, Perez-Garcia und Meneses, 2009). Beispielsweise konnte in einer tierexperimentellen
Studie an Ratten festgestellt werden, dass sich durch den gezielten Einsatz von Agonisten und
Antagonisten an den Serotoninrezeptoren 5-HT-7, 5-HT-2C und 5-HT-1A in unterschiedlicher
Weise kognitive Leistungen bei zuvor mit Phencyclidin (PCP) behandelten Ratten verbessern
lassen konnten. Die Verabreichung der psychotropen Substanz PCP induzierte initial kognitive
Defizite bei den Versuchstieren (McLean et al., 2009). Untersuchungen an Ratten und M&usen
sprechen daftr, dass sich bei Applikation von 5-HT-(2A/2C)- und 5-HT-4-Rezeptoragonisten
oder bei Applikation 5-HT-(1A)-, 5-HT-(3)- und 5-HT-(1B)-Rezeptorantagonisten kognitive
Leistungen verbessern. Im Gegensatz dazu wurden gegenteilige Effekte in Bezug auf die
Kognition bei Applikation von 5-HT-(2A/2C)- und 5-HT-4-Rezeptorantagonisten und 5-HT-
(1A)-, 5-HT-(3)- und 5-HT-(1B)-Rezeptoragonisten nachgewiesen (Cifariello et al., 2008).
Zudem existieren auch Untersuchungen, in denen mdgliche (kognitive) Auswirkungen von
Serotoninuberschuss und -mangel ermittelt wurden. Wie bereits erldutert, stellt Tryptophan die
Ausgangssubstanz flr die Serotoninsynthese dar. Ein Mangel dieser Substanz kann also
Serotoninmangel bedingen, da so die Serotoninherstellung im Kdrper herabgesetzt ist.

Ein Serotoniniberschuss kann beim Menschen das Arbeitsgedéachtnis in seiner Funktion
hemmen (Luciana et al., 2001). Serotoninagonisten, wie Serotoninwiederaufnahmehemmer
(SSRIs), haben durch die Erhéhung des Serotoninspiegels dementsprechend einen ahnlichen
Effekt. Zudem lieR sich eine Verbesserung des Langzeitgedachtnisses sowohl unter dem
Einfluss dieser Psychopharmaka wie auch ganz allgemein unter einem erhohten
Serotoninspiegel nachweisen (Luciana et al., 1998, Harmer et al., 2002).

Ein Mangel an Serotonin hingegen fuhrte in Studien zu einer Herabsetzung von Gedé&chtnis und
Lernfahigkeit. Vor allem in Bezug auf das Langzeitgedéachtnis stellten sich Defizite ein. Es
ergaben sich im Falle von Serotoninmangel jedoch keine Verdnderungen fir die
Leistungsféhigkeit des Kurzzeit- oder des Arbeitsgedachtnisses (Park et al., 1994, Rogers et al.,
1999, Schmitt et al., 2000).

Niedrige Serotoninspiegel sollen zudem die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten bestimmter
Erkrankungen erhohen. Diesbeziiglich werden aggressive Verhaltensweisen, Depressionen,
Parkinsonerkrankung, Zwangserkrankungen, Essstorungen, Migréne, Reizdarmsyndrom,

Tinnitus und die bipolare Erkrankung benannt (Gellynck et al., 2013).
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Speziell dem 5-HT-7-Rezeptor soll nach einer neueren Studie eine Schlisselrolle bei Aufbau-
und Veranderungsprozessen neuronaler Zytoarchitektur des Gehirns sowie der Plastizitat der
Synapsen bei Saugetieren zukommen. Dies gilt sowohl fiir das sich entwickelnde als auch das
reife Gehirn (Crispino et al., 2020).

1.5.6.2 Einfliisse des 5-HT-7-Rezeptors auf Lernprozesse

In Bezug auf intrazellular ablaufende Signalkaskaden konnte auf molekularer Ebene festgestellt
werden, dass 5-HT-7-Rezeptoren an Gs- und G12-G-Proteine gekoppelt sind. Wie bereits
beschrieben, wird bei Aktivierung des genannten Rezeptors intrazellular cAMP erhéht. Aus
vorangegangenen Untersuchungen ist bekannt, dass ganz allgemein eine Erhéhung von cAMP
und ein Ausldsen der weiteren Signalkaskade mit der Speicherung von Informationen fur das
Langzeitgedachtnis korreliert. Dies konnte in ausgedehnten Untersuchungen an Mollusken
(Weichtieren), Fliegen, Ratten und M&usen im Rahmen des Erlernens bestimmter
Verhaltensweisen bestédtigt werden. Diese intrazellularen Vorgange leiteten zur
Gedachtnisbildung, mMRNA-Transkription und Proteintranslation ein (Kandel, 2001, Manuel-
Apolinar und Meneses, 2004).

In einer anderen Studie an Ratten zeigte die ,,ex vivo“-Analyse (Gewebeanalyse aul3erhalb eines
Organismus), dass zuvor mit klassischer oder operanter Konditionierung trainierte Tiere hohere
cAMP-Werte aufwiesen als untrainierte und zwar in den Raphekernen und im Hippocampus.
Im Frontalhirn war dies nicht der Fall (Perez-Garcia und Meneses, 2008).

In weiteren Studien wird darauf verwiesen, dass die Ausbildung eines Langzeitgedachtnisses
bei klassischer und operanter Konditionierung Proteinsynthese und die Ausbildung von 5-HT-
1A- und 5-HT-7-Rezeptoren erfordert (Luna-Munguia et al., 2005).

Die Konditionierung von Angstreaktionen wurde in anderen Untersuchungen in Bezug auf den
5-HT-7-Rezeptor getestet. Dies wurde an 5-HT-R-7-knockout-Mé&usen mit vollstandig
deaktiviertem 5-HT-R-7-Gen und Mdusen mit 5-HT-R-7-Gen untersucht. Die Tiere wurden mit
einem aversiven Stimulus, z.B. einem leichten Elektroschock bei einem Hinweisreiz (z.B.
bestimmter Ton) oder im Rahmen eines bestimmten Kontexts (z.B. andauernde
Hintergrundgerdusche) konditioniert. Es zeigte sich, dass beide Gruppen von Mdusen auf einen
einzelnen Hinweisreiz konditionierbar waren. In Bezug auf einen bestimmten Kontext waren
jedoch nur die Mause mit den 5-HT-R-7-Allelen konditionierbar. Diese Testung unterstreicht

die Annahme, dass 5-HT-7-Rezeptoren eine eminente Rolle beim Lernen im Kontext und
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komplexen integrativen Lernaufgaben spielen (Kim et al., 1992, Phillips und LeDoux, 1992,
Anagnostaras et al., 2001).

Mittels eines sogenannten ,radial arm maze“-Tests mit Ratten wurden ebenfalls
Untersuchungen beziglich 5-HT-7-Rezeptoren durchgefiihrt. In dieser Versuchsanordnung
wurden Ratten in einem Modell mit 8 radial angeordneten Armen darauf trainiert, 7 der 8
Schenkel jeweils einmal zu betreten. In der Trainingsphase, welche die Tiere zuvor durchliefen,
waren auf jeweils 7 von 8 Armen Kdder ausgelegt. In der Phase des Tests hatten die Ratten die
Aufgabe, ihr eigenes Verhalten genau zu observieren. Dementsprechend wurde das Arbeits-
und Kurzzeitgedachtnis der Tiere beansprucht.

In einer weiteren Phase lernten die Ratten, dass sich das Futter zur Belohnung immer auf dem
initial geblockten Schenkel der Versuchsanordnung befand. In dieser Phase wurde das
Langzeitgedachtnis bezlglich rdumlicher Strukturen, also das Referenzgedéchtnis, in Anspruch
genommen. Es stellte sich heraus, dass der 5-HT-7-Rezeptorantagonist SB-269970 das
Referenzgedachtnis, jedoch nicht das Arbeits- oder Kurzzeitgedéachtnis der Tiere positiv
beeinflussen konnte. Diese Beobachtung korreliert auch mit der Feststellung, dass 5-HT-7-
Rezeptoren vor allem im fir das Referenz- und Langzeitgeddchtnis wichtigen
Hippocampusgebiet und weniger im Frontalkortex anzutreffen sind. Der Frontalkortex wird in
neuropsychiatrischen Studien mit dem Arbeitsgedédchtnis in Verbindung gebracht (Bard et al.,
1993, Shen et al., 1993, Gasbarri et al., 2008).

Im Rahmen weiterer wissenschaftlicher Veroffentlichungen wird auf das besondere
Zusammenspiel der 5-HT-7-Rezeptoren mit 5-HT-1A-Rezeptoren bei der Ged&chtnisbildung
hingewiesen. In einem weiteren Test wurde versucht, die Rolle der beiden
Neurotransmitterrezeptoren besser zu differenzieren und die spezifische Funktion des 5-HT-7-
Rezeptors hervorzuheben. Mittels der operanten Konditionierung eines passiven
Vermeidungsverhaltens wurden 5-HT-7-Rezeptoren in Méusen untersucht. Mause wurden fur
120 Sekunden gezwungen, sich in einer sehr hellen Raumlichkeit aufzuhalten. AnschlieRend
wurde ihnen ermdglicht, sich durch eine eher abgedunkelte Raumlichkeit zu bewegen. In dieser
dunkleren R&umlichkeit erhielten die Tiere jedoch einen leichten Elektroschock. Innerhalb
eines einzigen Durchgangs lernten die Mause die dunklere Raumlichkeit mit dem aversiven
Reiz zu meiden. In einer Abwandlung des Tests erhielten die Mduse im 1.Testdurchgang keinen
Elektroschock in der dunklen Raumlichkeit, im 2. Durchgang jedoch schon. In dieser
Abwandlung des Tests suchten die Tiere anschlieBend eher verzdgert die dunklere

Raumlichkeit auf.
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Eine alleinige Applikation des 5-HT-7-Rezeptorantagonisten SB-269970 vor dem Training
hatte keinerlei Auswirkung auf den Lernvorgang. Wurde jedoch im Vorfeld der Untersuchung
eine moderate Dosis des 5-HT-7- und 5-HT-1A-Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT den Tieren
gespritzt und anschlieend SB-269970 verabreicht, wurde die Gedachtnisbildung der Tiere
zusétzlich behindert. Dies legt nahe, dass im Falle von kontextbezogenen Lernvorgéngen im
Rahmen klassischer Konditionierung eine herabgesetzte Aktivitat von 5-HT-7-Rezeptoren die
Gedachtnisbildung behindern kann (Eriksson et al., 2008, Baarendse et al., 2008).

Im Rahmen eines zusammenfassenden Artikels von Roberts wird neben den u.a. oben
beschriebenen Tests wiederholt darauf verwiesen, dass eine Beeinflussung von 5-HT-7-
Rezeptoren in den bis dato vorliegenden Untersuchungen generell kaum Auswirkungen auf das
Kurzzeit- oder Arbeitsgedéchtnis hatte (Roberts und Hedlund, 2011).

Die Aussagen in wissenschaftlichen Studien zeigen sich uneinheitlich. So weist Meneses in
einem Uberblicksartikel zu neueren Untersuchungen von 2015 auf die scheinbar paradoxen
Wirkungen von 5-HT-7-Rezeptoragonisten und —antagonisten hin. Einerseits wurden bei
Antagonisten antiamnestische Effekte, andererseits aber auch prokognitive Auswirkungen
festgestellt. Der prokognitive Effekt trat vor allem bei sehr anspruchsvollen Lernvorgangen ein.
Von Agonisten werde ebenfalls von Auswirkungen fir eine verbesserte Gedachtnisbildung
berichtet (Meneses, 2015).

1.5.6.3 Einflisse des 5-HT-7-Rezeptors auf die Kognition und Gedéachtnisbildung in
Tiermodellen

Zur Untersuchung des Einflusses des 5-HT-7-Rezeptors auf die Gedachtnisbildung bei
raumlichen Zusammenhéngen existieren ebenfalls mehrere Studien an Tieren.

In einer Untersuchung wurde es beispielsweise sowohl 5-HT-7-Rezeptor-knockout-Méausen als
auch Tieren mit Allelen des 5-HT-7-Rezeptor-Gens ermdglicht, eine fremde Umgebung mit
mehreren Objekten zu erkunden. Nachdem durch eine deutliche Abnahme des
Explorationsverhaltens der Tiere davon ausgegangen werden konnte, dass sich die Tiere mit
der Umgebung vertraut gemacht hatten, wurden zwei unterschiedliche Tests, ein ,,novel
location test” und ein ,,novel object test durchgefiihrt. In der initialen Phase zeigten beide
Gruppen von Méausen identisches Verhalten (Sarkisyan und Hedlund, 2009).

Im ,,novel location test* wurde die Position eines oder mehrerer Objekte in der nun bekannten
Umgebung der Versuchsanrichtung veréndert und die Reaktion der Tiere analysiert. 5-HT-7-
Rezeptor-knockout-Méause zeigten sich im Gegensatz zu Tieren mit Allelen des 5-HT-7-

Rezeptors in dieser Testung gleichgiltig gegentiber raumlicher Veranderung der Objekte. Ein
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ahnlicher Effekt zeigte sich beim Einsatz des selektiven 5-HT-7-Rezeptor-Antagonisten SB-
269970 bei C57BL/6J-Méusen. Der ,,novel object test, ein Test in welchem ein ganzes Objekt
in der bekannten Umgebung der Tiere ausgetauscht wurde, zeigte in beiden Méusegruppen und
in den mit SB-269970 behandelten Tieren gleiche Resultate. Somit ergaben sich wichtige
Hinweise auf eine Beteiligung des 5-HT-7-Rezeptors bei der F&higkeit, die Position von
Objekten im Raum korrekt wahrzunehmen und kognitiv zu speichern. Daruber hinaus ist
bekannt, dass bei Hippocampuslasionen neue Objekte im Raum weiterhin richtig erkannt
werden  konnen, wahrend deutliche Einschrankungen beim  Erkennen  von
Positionsveranderungen der Objekte auftreten (Benice und Raber, 2008).

In weiteren Untersuchungen mittels ,,novel location test und ,,novel object test sowie der
Trennung von Mausen in 2 Gruppen entsprechend einer hoch oder niedrig ausgepragten
Grundbewegungsaktivitat nach Ballaz wurde ebenfalls herausgefunden, dass bei Mausen mit
generell niedrigerer 5-HT-7-Rezeptoraktivitdt eine eingeschrankte F&higkeit zur
Wahrnehmung der Position von Objekten im Raum gegeben war. Andererseits ging eine hohe
5-HT-7-Rezeptoraktivitdt mit einem eingeschrankten Erkennen von neuen Umweltobjekten
und einem erhohten ,,novelty seeking behaviour® (vermehrtes neugieriges Suchverhalten und
mehr Bewegungsaktivitét) in einer neuen Umgebung einher (Ballaz et al., 2007a/b).

Mittels einer sog. ,,Barnes maze“-Versuchsanordnung nach Barnes (1979) wurden weitere
Tests zur Rolle des 5-HT-7-Rezeptors in Bezug auf die raumliche Wahrnehmung von Mausen
gemacht. Diese maze ist im Wesentlichen eine runde Platte mit insgesamt 20 gleichméafig
verteilten Lochern im Randbereich.

Ein Loch der Platte fiihrt in eine Art ,,Rettungskammer®, die von der Maus bei aversiven Reizen
wie sehr grellem Licht oder Larm aufgesucht werden kann.

Beide Tests verglichen wieder 5-HT-7-Rezeptor-knockout-Mause und Mause mit Allelen des
5-HT-7-Rezeptor-Gens. In den ersten 12 Durchldufen des Tests verhielten sich beide
Mausegruppen in Bezug auf ihr Lernverhalten bei gleichbleibenden Umgebungsbedingungen
ahnlich, was ein Hinweis darauf war, dass das Kurzzeitgedéachtnis der knockout-Mduse nicht
beeintrachtigt war.

Auch bei der Wiederholung eines Testdurchlaufs einen Monat spéater unter denselben
raumlichen Bedingungen zeigten sich keine Unterschiede im Verhalten der einzelnen
Méusegruppen. Das Langzeitgedéchtnis der knockout-Mé&use schien dementsprechend
ebenfalls nicht beeintrachtigt zu sein, falls der Versuchsablauf beibehalten wurde und sich die
Rettungskammer weiterhin an derselben Stelle befand (Roberts et al., 2004, Sarkisyan und
Hedlund, 2009).
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In einer weiteren Studie von Sarkisyan und Hedlund 2009 wurde im Anschluss an den
Lernprozess in einer Session die Rettungsbox entfernt. In einem weiteren Durchgang wurde die
Box darauf um 180 Grad versetzt angebracht. Hierbei zeigten sich schlielich Unterschiede
zwischen den beiden Versuchstiergruppen.

Beide Gruppen machten sich im Falle eines aversiven Reizes zunéchst direkt in die Richtung
der urspriinglichen Lage der Box auf. Die knockout-Mause verbrachten jedoch deutlich mehr
Zeit im Quadranten mit der urspringlichen Lage der Rettungskammer. Auflerdem wurde
beobachtet, dass diese Mause, nachdem sie herausgefunden hatten, dass die Kammer sich nicht
mehr in der ursprunglichen Position befand, zunédchst weitersuchten. Falls sie jedoch im
Rahmen ihrer Exploration wieder in die N&he der Startposition gelangten, schlugen sie erneut
den (falschen) Weg in Richtung der urspriinglichen Lage der Box ein. Die Wildtypmaéuse legten
dagegen ein eher kontinuierliches und dynamischeres Suchverhalten an den Tag und setzten
die neu registrierten raumbezogenen Informationen konstruktiver um (Sarkisyan und Hedlund,
2009).

Eine mdgliche Erklarung war, dass die knockout-Mause, auf Grund der nicht vorhandenen 5-
HT-7-Rezeptoren, mehr auf ein egozentrisches (Bezug von Raumlichkeit zu dem Versuchstier
selbst) Gedachtnis zurlickgreifen mussten (Beaudet et al., 2015). Dieses ist laut VVorbefunden
v.a. in der Gehirnregion Striatum, bestehend aus dem sog. Nucleus caudatus und dem Putamen,
neurologisch angesiedelt. Im Striatum befinden sich auch bei gesunden Individuen kaum 5-HT-
7-Rezeptoren, wie sie im Hippocampus und dort v.a. in der CA3-Region und im Gyrus dentatus
anzutreffen sind (Bonaventure et al., 2004).

Die gesunden Mause hingegen konnten auf das im Hippocampus lokalisierte und mutmaflich
von u.a. 5-HT-7-Rezeptoren abhangige allozentrische (Bezug von Objekten im Raum
untereinander, nicht primédr zum Versuchstier selbst) Gedachtnis zuriickgreifen und so die
Testaufgabe in diesem Durchlauf zielfihrender I6sen (Berke et al., 2009; Sanders et al., 2008;
Goodrich-Hunsaker et al., 2008, Hunsaker, 2008).

Erganzend soll die unten eingefigte Tabelle einen Uberblick tber die bereits oben
beschriebenen und weiteren bereits vorliegenden Studien zum Thema 5-HT-7-Rezeptor und

Kognition geben (Tabelle 12).
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Tabelle 12: U_berblick Uber Untersuchungen zum 5-HT-7-Rezeptor und kognitiver
Performanz, Ubersetzung aus dem Englischen ins Deutsche (Roberts, 2011)

Auswirkungen der Inaktivierung oder Blockade des 5-HT-7-Rezeptors im Rahmen von modellhaften
Tierversuchen im Bereich Lernen und Gedéchtnis

Versuchsmodell Methode Ergebnis Quelle
Erkennen einer neuen | - Knockout-Mé&use Herabgesetztes Sarkisyan und
Anordnung von - SB-269970 Explorationsverhalten Hedlund, 2009

Objekten

(hochselektiver 5-HT-R-
7-Antagonist)

Erkennen eines neuen
Obijekts in der
Anordnung

- Knockout-Mause

- SB-269970
(hochselektiver 5-HT-R-
7-Antagonist)

- Sprague-Dawley-Ratten

mit herabgesetzter

spontaner Lokomotion?!

Sprague-Dawley-Ratten

unter dem Einfluss von

SB-269970!

- Keine Verhaltensanderungen
beobachtbar

- Keine Verhaltensanderungen
beobachtbar

- Vermehrtes
Explorationsverhalten

- Weniger Verénderung im
Explorationsverhalten

- Sarkisyan und
Hedlund, 2009
- Sarkisyan und
Hedlund, 2009

- Ballaz etal.,
2007b

- Ballaz et al.,
2007b

Barnes maze

Knockout-Mause, nach
12 initialen Testdurch-
gangen
Knockout-Mause,
Durchflihrung 1 Monat
spater

Knockout-Mause bei
veranderter Position oder
Entfernung der ,,escape
box‘

- Keine Veranderung

- Keine Veranderung

- Erhéhte Aufenthaltsdauer an
der urspriinglichen
Lokalisation der

escape box*

- Roberts et al.,
2004

- Robertsetal.,
2004, Sarkisyan
u. Hedlund, 2009

- Sarkisyan und
Hedlund, 2009

Konditionierung von
Angst: Hinweisreiz

Knockout-Méause

Keine Verénderung

Roberts et al., 2004

Konditionierung von
Angst: Kontext

Knockout-Méause

Beeintrachtigte
Konditionierung

Roberts et al., 2004

Radial arm maze

- Einsatz von SB-269970

- Einsatz von SB-269970

- Keine Veranderung im
Arbeitsgedachtnis

- Verbessertes
Referenzgedachtnis

- Gasbarri et al.,
2008

- Gasbarri et al.,
2008

Operantes Knockout-Mé&use Keine Verénderung Roberts et al., 2004
Konditionieren mit

Nahrung

Klassische - SB-269970, DR 4004 - Umkehr der 8-OH-DPAT- - Meneses, 2004

Konditionierung

- SB-269970

- SB-269970, DR 4004

induzierten verbesserten
Konditionierung
- Umkehr der AS19-induzierten
verbesserten Konditionierung
- Umkehr der Scopolamin-oder
Dizoclipine-induzierten
Amnesie

- Perez-Garcia und
Meneses,2005
- Meneses, 2004

Passives
Vermeidungs-
verhalten

- SB-269970

- SB-269970

- SB-269970

- Keine Verénderung bei
Standardprotokoll

- Beeintréachtigte
Gedéchtnisleistung bei
modifiziertem Protokoll

- Verstarkte 8-OH-DPAT-
induzierte Amnesie

- Eriksson et al.,
2008

- Eriksson et al.,
2008

- Eriksson et al.,
2008

! Diese Ratten verfiigten lber eine hohere Expression von 5-HT-7-Rezeptoren mRNA im Hippocampus als
Ratten mit einer hoheren spontanen Lokomotion.
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1.5.6.4 Einfllsse des 5-HT-7-Rezeptors auf Wahrnehmung im Raum und Gedachtnisbildung

Bislang konnten im Rahmen von GWAS wie zum Beispiel von Davies et al., Trampush et al.,
Savage et al. keine direkten Assoziationen zwischen dem 5-HT-R-7-Gen und
Intelligenzleistung aufgezeigt werden. Lediglich in einer Studie von Davies et al. konnte sich
ein Einfluss des Cytochrom-P450-Gens (CYP2D6) nachweisen lassen. Dieses Cytochrom nutzt
unter anderem Serotonin als endogenes Substrat, so dass ein indirekter Einfluss des Gens auf
Serotonin mdglich ware (Davies et al., 2016, Trampush et al., 2017, Savage et al., 2018). Es
liegen jedoch einige Studien vor, die sich mit kognititven Leistungen in Zusammenhang mit
dem HTR-7-Gen beschaftigen.

Eine Studie aus dem Jahr 2015 von Beaudet et al. setzte sich mit der Rolle der 5-HT-7-
Rezeptoren bei der Funktion des raumlichen Geddchtnisses im Rahmen des Alterungsprozesses
bei Menschen und Tieren auseinander. In dieser Untersuchung wird darauf hingewiesen, dass
die Kapazitaten zur allozentrischen raumlichen Orientierung im Laufe des menschlichen
Lebens mehr und mehr abnehmen. Die egozentrische rdumliche Orientierung bleibt dagegen
weitestgehend konstant (Beaudet et al., 2015). In einer Studie von Moffat et al. zeigten altere
Versuchsteilnehmer im Vergleich zu jingeren wahrend des Navigierens in einer virtuellen
Umgebung eine reduzierte Aktivitat im Hippocampus und parahippocampalen Gyrus, also in
Gehirnregionen, die mit dem 5-HT-7-Rezeptor assoziiert sind (Moffat et al., 2006). Eine
weitere Versuchsreihe in einer stadtdhnlichen virtuellen Umgebung konnte zeigen, dass éltere
Probanden im Gegensatz zu jungeren nicht in der Lage waren allozentrische Suchstrategien fir
eine Abkurzung in der virtuellen Umgebung anzuwenden (Harris und Wolbers, 2014).
5-HT-7-Rezeptoren sind v.a. in den Gehirnarealen angesiedelt, die mit allozentrischer
rdumlicher Navigation und Orientierung in Verbindung gebracht werden. Neuere
wissenschaftliche Erkenntnisse legen einen altersbezogenen Rickgang von 5-HT-7-
Rezeptoren in den entscheidenden Hirnregionen fur allozentrische Orientierung nahe. Hier wird
ebenfalls die oben beschriebene CA3-Region im Hippocampus in Zusammenhang mit 5-HT-
7-Rezeptoren benannt. Es wird auf die Mdglichkeit aufmerksam gemacht, dass 5-HT-7-
Rezeptoren als Angriffspunkt flir Psychopharmaka fungieren kdnnten, um der altersbedingten

Abnahme bestimmter geistiger F&higkeiten entgegenzuwirken (Beaudet et al., 2015).
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1.6 Fragestellung

Unter Verweis auf genetischen Studien ist mit heutigem Kenntnisstand von einer erblichen
Komponente kognitiver Leistungsperformanz auszugehen. In zahlreichen Studien ergaben sich
eindeutige Hinweise auf den Einfluss des 5-HT-R-7-Gens auf affektive psychische und
neuropsychiatrische Pathologien sowie auch Intelligenzleistungen. Einige Studien untersuchten
bereits den Zusammenhang von Variationen im 5-HT-R-7-Gen und kognitiver Performanz
sowie Gedé&chtnisleistungen. Im Rahmen von GWAS konnten bislang keine Assoziationen
dieser SNPs mit kognitiver Performanz detektiert werden, was jedoch eine unterschwellige
Assoziation allgemeiner kognitiver Fahigkeiten aber nicht ausschlief3t.

In dieser Dissertation sollte daher mittels einer Assoziationsstudie der Einfluss von 4 Varianten
im 5-HT-R-7-Gen auf kognitve Phanotypen untersucht werden. Hierzu wurden kognitive
Leistungen 607 gesunder Probanden aus der Umgebung von Miunchen mittels des HAWIE-R
erfasst. Von diesen Personen wurde DNA aus Blut gewonnen und zur Genotypisierung der
Einzelnukleotidpolymorphismen  rs7916403, rs7093602, rs10785973 und rs2226116
verwendet.

Die Genotypisierung wurde mittels iPLEX durchgefiihrt und anschlieRend die allelspezifischen
Massenunterschiede mittels MALDI-TOF bestimmt. Potentiell mit den Genotypen in
Zusammenhang stehende Leistungen in den Summenskalen und Untertests des HAWIE-R
wurden mit MANOVA und ANOVA berechnet.
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2 Material und Methoden

2.1 Bedingungen der Studiendurchfiihrung

Grundsatzlich wurden alle Probanden zu Beginn Uber Ziel und Zweck der Studie informiert
sowie Uber eine anonymisierte Verwendung der aquirierten Daten und erhaltenen Blutproben
aufgeklart. Das Mitmachen bei der Studie war freiwillig. Erst nach dem Unterschreiben der
Einverstandniserkldrung durch die Probanden wurde mit der Durchfiihrung der Studie

begonnen.

2.2 Studienteilnehmer

Als Probanden wurden, mit Hilfe des Munchner Einwohnermeldeamtes, nach dem
Zufallsprinzip Personen aus der Bevolkerung der Landeshauptstadt ausgewahlt, die deutscher
Herkunft waren. Das bedeutete in diesem Fall, dass sowohl beide Eltern als auch alle 4
GroReltern deutschstdammig sein mussten. Untereinander waren die rekrutierten Personen nicht
miteinander verwandt.

Nach dem Eingehen einer Zustimmung auf ein Einladungsschreiben mit Informationen zur
Zielsetzung der Studie folgte ein standardisiertes Telefoninterview. In diesem wurden aktuelle
Medikation, Alkohol- und eventueller Drogenkonsum, aber vor allem mdgliche psychische,
psychiatrische und neurologische Erkrankungen sowohl des potentiellen Probanden als auch
seiner Familie erhoben. So wurde zum Beispiel dezidiert nach Depressionen, Manien,
Angststorungen, Essproblemen und Suizidversuchen gefragt. Darlber hinaus wurden die
Probanden gebeten, anzugeben, ob sie sich jemals in psychiatrischer oder neurologischer
Behandlung befanden und ob es bereits einen Aufenthalt in einer psychiatrischen Klinik gab.
Falls sich keine Ausschlusskriterien daraus ergaben, wurde den Probanden ein Anamnesebogen
mit genaueren Fragen zu somatischen und psychischen Erkrankungen per Post zugesendet.

In diesem Bogen sollte der Proband schriftlich Fragen zu psychischen und somatischen
Erkrankungen, Medikation, Suizidalitat, Alkohol-, Nikotin- und Drogenkonsum Uber sich
selbst und seine ndchsten Angehdrigen beantworten. Darliber hinaus sollte der Proband eine
mdogliche Adoption, Geburtsort, Alter, GroRe, Gewicht, Nationalitat, ethnische Zugehorigkeit,
Héndigkeit und Schulabschluss angeben.

51



2 Material und Methoden

2.3 Klinisches Interview

Wurden keine psychologischen, psychiatrischen oder somatischen Ausschlusskriterien
festgestellt, so wurden die Probanden zu einem umfangreichen Klinischen Interview
eingeladen. Alle folgenden Tests und Untersuchungen fanden in der psychiatrischen
Universitatsklinik Minchen statt. Dieses klinische Interview bestand im Wesentlichen aus einer
korperlichen Untersuchung, dem Mini-Mental-Status-Test (MMST) fir Probanden ab 60
Jahren, dem strukturierten klinischen Interview 1 und 2 (SKID), dem Family History
Assessment Module (FHAM) und dem Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI).
Anfangs wurde eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt, in welcher der Schwerpunkt auf
neurologische Erkrankungen gelegt wurde. Es wurden mit Tests das Horen, die Manumotorik,
die Gehirnnerven, die Reflexe und die Koordination orientierend Uberprift. Ebenfalls wurde
nochmals nach fir die Studie relevanten Vorerkrankungen und Hinweisen fir
neuropsychiatrische Erkrankungen gefragt. Waren bis zu diesem Zeitpunkt keine
Ausschlusskriterien bekannt, so wurde mit dem Klinischen Interview fortgefahren.

Bei Probanden ab 60 Jahren kam der Mini-Mental-Status-Test (MMST) nach Folstein zur
Anwendung (Folstein et al., 1975). Dieser diente zur Erfassung von kognitiven Stérungen
infolge von Demenz-Erkrankungen, psychiatrischen Erkrankungen oder der Auswirkungen von
Medikamenten. Der Test enthalt 30 Aufgaben, die maximal mit einer Punktzahl von 30
bewertet werden konnen. Die einzelnen Aufgaben stammen aus den Bereichen Orientierung,
Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit, Erinnerungsfahigkeit und Sprache.
Zudem werden auch Fertigkeiten wie Lesen, Schreiben und das Nachzeichnen einer Figur
erfasst.

Das Strukturierte Klinische Interview (SKID) in seiner deutschen Version diente der
psychologischen und psychiatrischen Untersuchung nach der Klassifikation der Diagnostic and
Statistical Manuals of Mental Disorders (DSM — 1V; 4. Revision) der American Psychiatric
Association (Wittchen et al., 1997). Dieses Klinische Interview besteht aus 2 Teilen, aus SKID
| und SKID II. Das SKID 1| hat zum Ziel, potentielle Achse 1 Stérungen im
psychopathologischen Sinn zu diagnostizieren. In halbstrukturierter Form geht diese Befragung
auf affektive Syndrome, psychotische Syndrome, Differentialdiagnosen psychotischer
Storungen, Differentialdiagnosen affektiver Stérungen, Missbrauch und Abhéngigkeit von
psychotropen Substanzen, Angststérungen, somatoforme Stérungen und Essstérungen ein.
Das SKID Il hat den Zweck, die wichtigsten mdglichen Personlichkeitsstorungen aufzudecken.

Unter diesen befinden sich die selbstunsichere, die dependente, die zwanghafte, die

52



2 Material und Methoden

negativistische, die depressive, die paranoide, die schizotypische, die schizoide, die
histrionische, die narzisstische, die antisoziale und die Borderline-Personlichkeitsstérung.
Auch dieses Interview besitzt eine halbstrukturierte Form.

Zusétzlich wurde die psychosoziale Beeintrachtigung (DSM-IV Achse 1V) exploriert und eine
globale Beurteilung der Leistungsfahigkeit (DSM-IV Achse V) erhoben. Dabei wurden diese
beiden Untersuchungen einmal in Bezug auf den aktuellen und einmal in Bezug auf einen
vergangenen Zeitraum erhoben, der vom Probanden als ,,schlimmste Zeit* erlebt wurde
(Wittchen et al., 1997).

Darauf schloss sich das Family History Assessment Module (Rice et al. 1995), abgekirzt
FHAM, an. Dabei wurde die Familiengeschichte von Blutsverwandten 1., 2. und 3. Grades
erhoben. In dieser Erhebung der Familiengeschichte wurde auf das mdgliche Vorliegen von
Alkoholkonsum, Drogen- und Medikamentenabusus, Depression, Manie, Schizophrenie,
antisoziale Tendenzen, neurotische Stérungen, das Aufsuchen eines Arztes wegen psychischer
Probleme, stationdre Aufenthalte in einer psychiatrischen Einrichtung, Suizide und
Suizidversuche innerhalb der Familie des Probanden eingegangen. Bei relevanten
Auffalligkeiten in der Familienanamnese kam es zum Ausschluss von der Studie.

Um belastende Lebensereignisse des Probanden zu erfassen, wurde ein strukturiertes Interview,
das Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI; Richter und Guthke, 1996),
durchgefuhrt. Eine Grundlage war dabei die Annahme, dass derartige Erlebnisse die
Gesundheit und die Personlichkeitsentwicklung beeinflussen konnten. In Teil | des LEBI
konnten 50 eingetretene Ereignisse und Belastungen sowie Winsche und Erwartungen von
Probanden zwischen 18 und 60 Jahren abgefragt werden. AulRerdem enthielt der Abschnitt |
des LEBI auch eine Liste mit 10 Ereignissen und Belastungen, die bei Studierenden abgefragt
werden konnte. Stets hatte der Untersucher die Mdglichkeit, bei Unklarheiten nachzufragen.
In seiner Thematik konnte das LEBI-Interview I in verschiedene Bereiche untergliedert werden.
Es wurde auf belastende Ereignisse aus den Bereichen Familie, Soziales, Partnerschaft, Beruf,
Gesundheit sowie Traumata und nicht erfullte Lebensziele eingegangen.

Darauf schloss sich Teil 1l des LEBI an, in welchem die Wichtigkeit von bestimmten
Lebenszielen, wie zum Beispiel Leistung oder Gesundheit, vom Probanden bewertet werden
sollte. Das Ziel hierbei war, einen Zusammenhang zwischen den belastenden
Lebensereignissen und den flr den Probanden wichtigen Lebenszielen herzustellen. Nach
einem standardisierten Verfahren wurden durch Addition und Multiplikation von zuvor
verteilten Punktwerten individuelle Belastungswerte bestimmt. In seiner Gesamtheit

ermoglichte es das LEBI-Interview dem Untersucher, einen groben Uberblick iber
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Personlichkeitsmerkmale und Umfeld des Probanden zu gewinnen. Besondere Auffélligkeiten
konnten in der Zusammenschau mit vorausgegangen Interviews besser eingeordnet werden.
Weitere Informationen (iber das Umfeld des Probanden wurden durch eine erneute Anamnese
gewonnen. In dieser wurde auf die familidre Situation, den schulischen und beruflichen
Werdegang, wie zum Beispiel auch die Schulleistungen in bestimmten Fachern, die
Lebensgeschichte in Kindheit, Jugend und Erwachsenenalter, die Erfahrungen in
Partnerschaften und auch auf die soziale Lebenssituation eingegangen.

Eingeschlossen in die Studie wurden nur Kontrollprobanden ohne psychiatrische Pathologien
in der Familienanamnese und ohne Achse | und Il Stérungen bzw. relevante neurologische
Erkrankungen. Beim MMST lag der Cut-off-Wert bei 26 Punkten sowie bei einem IQ-
Gesamtwert von 80 Punkten im HAWIE-R.

2.4 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991

2.4.1 Allgemeines zum HAWIE-R

An das Klinische Interview schloss sich, falls der Proband die Einschlusskriterien erfillte, ein
Intelligenztest an.

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R) ist ein
Intelligenztest, der durch Wechsler entwickelt wurde und auf folgender Definition von
Intelligenz beruht: ,,Intelligenz ist ein hypothetisches Konstrukt, ist die zusammengesetzte oder
globale F&higkeit des Individuums, zielgerichtet zu handeln, rational zu denken und sich
wirkungsvoll mit seiner Umwelt auseinander zu setzen. Sie ist zusammengesetzt oder global,
weil sie aus Elementen oder Fahigkeiten besteht, die, obwohl nicht vollig unabhéangig,
qualitativ unterscheidbar sind.* (Matarazzo, 1982).

Der HAWIE-R orientiert sich tGberwiegend an der Revision des durch Wechsler entwickelten
WAIS (Wechsler-Adult-Intelligence-Scale-R, 1981). Dieser Intelligenztest verzichtet auf das
Multiple-Choice-Prinzip und bietet daher den Vorteil, das Lésungsverhalten des Probanden zu
beobachten. Daher wird der HAWIE-R auch h&ufig im klinischen Bereich angewandt (Tewes,
1991).

Der Intelligenztest an sich gliedert sich in einem Verbal- und einen Handlungsteil, in denen
jeweils unterschiedliche Fahigkeiten gepruft werden. Die Aufgabenstellungen im Verbalteil
testen eher die Bildung und Erfahrung des Probanden, wéhrend die Aufgaben im Handlungsteil
sich eher auf die spontane und praktische Problemltseféhigkeit konzentrieren. Daher ist auch
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das Abschneiden im Verbalteil unabhéngiger vom Alter des Probanden als das Abschneiden
im Handlungsteil. Beide Teile gliedern sich in mehrere Aufgabenstellungen. Der Verbalteil
besteht aus 6, der Handlungsteil aus 5 Einzeltests. Pro Subtest werden dem Probanden mehrere
Aufgaben mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad gestellt. Die einzelnen Fragestellungen sind
durch freie Antworten oder praktisches Handeln (wie zum Beispiel durch Ordnen von Bildern)
zu losen. Es wird dabei oft nicht nur bewertet, ob die Antwort richtig oder falsch war, sondern
auch in welcher Zeit diese gegeben wurde oder ob gegebenenfalls die Zeitgrenze tberschritten
wurde. Bei manchen Aufgaben existieren auch mehrere Losungswege nebeneinander, die - je
nach Qualitat - mit unterschiedlicher Punktzahl bewertet werden. Innerhalb der Tests existieren
Abbruchkriterien, falls mehrere aufeinander folgende Einzelaufgaben nicht geldst werden
konnten. Im Verlauf der Testung wechseln sich die Untertests aus Verbal- und Handlungsteil

ab. Die einzelnen Untersuchungen des HAWIE-R werden in Tabelle 13 dargestelit.

Tabelle 13: Die Einzeltests des HAWIE-R

Verbalteil Handlungsteil
Allgemeines Wissen Bildererganzen
Zahlennachsprechen Bilderordnen

Wortschatztest Mosaik-Test
Rechnerisches Denken Figurenlegen
Allgemeines Verstandnis Zahlen-Symbol-Test
Gemeinsamkeiten finden

2.4.2 Der Verbalteil

2.4.2.1 Allgemeines Wissen

Dieser Test pruft ,,das Wissen, das sich ein Durchschnittsmensch mit durchschnittlichen
Bildungsmadglichkeiten selbst aneignen kann* (Matarazzo, 1982), die Allgemeinbildung, die
kulturelle Erfahrung des Probanden sowie die Aufgeschlossenheit der Person gegeniiber der
Umwelt (Zimmermann und Woo-Sam, 1973, Tewes, 1994). Er besteht aus 24 Fragen aus
verschiedenen Wissensbereichen mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad. Es wurde darauf Wert
gelegt, ,.keine schwierigen Worter bei der Aufgabenkonstruktion zu verwenden®, um den
Wissensaspekt hervorzuheben (Tewes, 1994). Pro richtige Antwort erhalt der Proband einen
Punkt.
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2.4.2.2 Zahlennachsprechen

In diesem Untertest wird das Zahlengeddchtnis durch das Rickwarts- und
Vorwadrtsnachsprechen von Zahlenreihenfolgen Gberprift. Zwar ist das Zahlengedéchtnis von
geringer Bedeutung flr das allgemeine intellektuelle Leistungsniveau, Leistungsausfélle sind
jedoch hier klinisch bedeutsam, da z.B. ,,Probanden mit hirnorganischen Erkrankungen selten
gute Leistungen erbringen (Matarazzo, 1982). Der Erfolg in diesem Test kann allerdings auch
durch Aufmerksamkeitsstorungen oder Testangst beeintrachtigt sein (Tewes, 1994).

Insgesamt soll der Proband jeweils 14 Zahlenreihenfolgen vor- und rickwarts nachsprechen.
Bei jeder Aufgabe sind es zwei Durchgénge mit zwei gleich langen Zahlenreihen. Der Proband
kann also maximal 28 Punkte erreichen. Begonnen wird mit einer Reihe aus 3 Zahlen, die
vorwarts nachgesprochen werden sollen. Die folgenden Zahlenfolgen sind stets um 1 Zahl

langer und werden so immer schwieriger.

2.4.2.3 Wortschatztest

In diesem Subtest soll die Kenntnis von Waortern einer Person getestet werden. Er gibt daher
gut Aufschluss Uber die allgemeine Intelligenz, die Lernfahigkeit und die allgemeine
Informationsbreite einer Person (Tewes, 1994).

Bei diesem Test wird dem Probanden ein Begriff genannt, den er dann erkléren soll. Fur jede
richtige Umschreibung des Begriffs erhdlt er einen Punkt. Maximal sind bei diesem Test 32

Punkte zu erreichen.

2.4.2.4 Rechnerisches Denken

Dieser Test ist nach Wechsler eine gute Methode, die geistige Beweglichkeit zu prifen.
Allerdings sind die Ergebnisse hier auch abhéngig von schulischer und beruflicher Erfahrung.
Zudem wird in dieser Priifung im Besonderen das Konzentrationsvermdgen erfasst, so dass er
fir diagnostische Zwecke nicht immer geeignet ist. Mangelndes Sprachverstandnis und geringe
Belastbarkeit konnen den Test zudem negativ verfalschen (Tewes, 1994).

Der Test setzt sich aus 14 leichten Kopfrechenaufgaben mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad
zusammen. Von Aufgabe 1 bis Aufgabe 9 bekommt der Proband fur jede innerhalb der
Zeitgrenzen richtig gelGste Aufgabe einen Punkt. Von Aufgabe 10 bis Aufgabe 14 wird

zusatzlich die Zeit, die der Proband zur Losung benétigt, bewertet. Flr eine richtige Losung
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innerhalb der Zeitgrenzen kdnnen entweder ein Punkt oder zwei Punkte vergeben werden. Es

kdénnen also insgesamt maximal 19 Rohpunkte erreicht werden.

2.4.2.5 Allgemeines Verstdndnis

In dieser Testung kdnnen das praktische Urteilsvermégen und die Fahigkeit, Erfahrungen zu
verwerten, geprift werden. Hier spielt nicht nur das Sprachverstandnis, sondern auch das
sprachliche Ausdrucksvermdgen eine grof3e Rolle, da je nach Qualitat einer richtigen Antwort
entweder ein oder zwei Punkte vergeben werden kdnnen. Die Qualitét einer Antwort wird auch
besser bewertet, je differenzierter sie ist. Zudem erfordert dieser Test beim Geben von
Erklarungen auch das Erkennen von Ursache-Wirkungs-Zusammenhangen (Matarazzo, 1982,
Tewes, 1994).

Dieser Test besteht aus 13 Fragen zu allgemeinen Gewohnheiten, bei denen insgesamt maximal
2 Rohpunkte erreichbar sind. Eine ,,2-Punkt-Antwort* erfordert die sinnvolle Erfassung der
Fragestellung und deren exakte Beantwortung, eine ,,1-Punkt-Antwort™ enthélt ungenauere
aber prinzipiell mogliche Losungen und eine ,,0-Punkt-Antwort” wird bei falschen oder

irrelevanten Losungen gegeben.

2.4.2.6 Gemeinsamkeiten finden

Diese Testeinheit gibt ,,Auskunft tber die logische Struktur der Denkprozesse* (Matarazzo,
1982) und das allgemeine, aber auch vor allem das sprachliche Abstraktionsvermdgen. Zudem
sind bei diesem Test auch der Wortschatz und die sprachlichen Fahigkeiten von Bedeutung.
Klinisch sind z.B. bei schizophrenen Patienten bei diesem Test haufig Ubergeneralisierende
Antworten zu beobachten (Tewes, 1994).

Beim ,,Gemeinsamkeiten finden werden dem Probanden zwei Begriffe genannt®, fiir die er
einen gemeinsamen Uberbegriff finden soll. Insgesamt werden ihm im Laufe des Tests
insgesamt 16 Begriffspaare akustisch prasentiert. Es konnen pro Begriffspaar maximal 2
Punkte vergeben werden, wobei auch die Qualitat der Antwort bewertet wird. Demnach kann
der Proband in diesem Test maximal 32 Rohpunkte erreichen.
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2.4.3 Der Handlungsteil

2.4.3.1 Bildererginzen

Dieser Subtest erfasst nach Wechsler die ,,Fahigkeit, zwischen wichtigen und unwichtigen
Details bei visuellen Vorlagen zu unterscheiden®. Dabei spielt auch die Vertrautheit mit den
auf den Bildern abgebildeten Gegenstdnden eine Rolle. Das ,,Bilderergénzen* differenziert vor
allem im niedrigen Intelligenzbereich (Matarazzo, 1982, Tewes, 1994). Es werden
ausschlieBlich bekannte Gegenstande préasentiert. Die Aufgabe des Probanden ist es, bei
solchen bekannten Gegenstéanden wichtige fehlende Details zu benennen. Insgesamt existieren

17 Bildvorlagen, so dass maximal 17 Rohpunkte erreicht werden kdnnen.

2.4.3.2 Bilderordnen

Dieser Test pruft die Fahigkeit, die Gesamtsituation zu verstehen und ,,die Einzelaspekte
hinsichtlich ihrer Bedeutung richtig einzuschatzen“. Der Proband muss zunéchst den
Grundgedanken der Geschichte richtig erfassen und sich anschliefend den Details widmen. Es
wird hier vor allem die soziale Intelligenz gemessen. Personen, die im Bilderordnen gute
Ergebnisse erzielen, haben selten eine Intelligenzminderung, auch wenn andere Tests schlecht
ausfallen (Matarazzo, 1982, Tewes 1994).

Dieser Test besteht aus insgesamt 10 Bilderserien, die eine kleine Geschichte erzahlen. Je nach
Zeitbedarf und Losungsvariante kann der Proband bei der ersten Serie maximal zwei, bei den
anderen neun Serien hochstens sechs Rohpunkte erreichen. Somit kénnen hier maximal 56

Rohpunkte erreicht werden.

2.4.3.3 Mosaiktest

In dieser Testeinheit wird die F&higkeit erfasst, ,,Formen wahrzunehmen, zu analysieren und
das Ganze in Komponenten zu zerlegen* (Matarazzo, 1982). Nach Wechsler ist dieser Test eine
ausgezeichnete Prifung fir die allgemeine Intelligenz, die gleichzeitig fiir eine qualitative
Auswertung geeignet ist, da der Proband beim Losen der Aufgabe beobachtet werden kann.
Dieser Test erfasst vor allem die Fahigkeit zu problemlésendem Denken (Davis et al., 1966)
und ist klinisch relevant, da er bei Patienten mit geistigem Abbau meist schlecht ausféllt (Tewes
1994). Der Proband wird in diesem Test dazu aufgefordert, mit bis zu neun farbig gemusterten

Holzwirfeln ein Muster auf einer Vorlage nachzubauen. Es existieren insgesamt neun
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Mustervorlagen. Dabei konnen in den ersten beiden Aufgaben hochstens zwei, bei den
folgenden zwei Aufgaben hdchstens vier und bei den restlichen Aufgaben hdchstens sieben
Punkte erreicht werden. Demnach kann also hdchstens eine Rohpunktzahl von 51 erreicht

werden.

2.4.3.4 Figurenlegen

Hier wird die Wahrnehmung und Féhigkeit zum Zusammenfligen von Teilen vorgegebener,
allgemein bekannter Figuren gepruft. Es sind insgesamt vier Kartons mit Einzelteilen zu
Figuren vorhanden, welche im Rahmen der Testung in einem vorgegebenen Zeitraum
zusammengefugt werden sollen. Bei den vier Figuren ist insgesamt ein maximaler
Rohpunktwert von 41 erreichbar. Dieser Test gibt Auskunft Uber die nonverbale Organisation
der Intelligenz (Cohen, 1952).

2.4.3.5 Zahlen-Symbol-Test

In diesem Untertest werden die psychomotorische Geschwindigkeit sowie die
Konzentrationsleistung Uberpriift. Die Leistung soll mit der emotionalen Belastbarkeit einer
Person korrelieren (Matarazzo, 1982) sowie abhéngig vom Lebensalter sein (Tewes, 1994).
Zunéchst wurden in diesem Subtest den Zahlen 1-9 einzelne Strichsymbole zugeordnet. Die
Aufgabe des Probanden ist es, innerhalb eines Zeitrahmens von 90 Sekunden in einer
willkirlich vorgegebenen Zahlenreihe die entsprechenden Symbole schriftlich zu erganzen. Bei
korrekter Zuordnung eines Symbols wird ein Punkt angerechnet. Maximal konnen 93

Rohpunkte erreicht werden.

2.4.4 Testauswertung

Fur jeden einzelnen Untertest wird entsprechend dem Manual von Tewes als Erstes die
Punktegesamtzahl zur Auswertung berechnet. Somit kann fur jeden Subtest ein sogenannter
Rohwert ermittelt werden. Die Rohwerte, die den Gesamtpunktzahlen der jeweiligen Untertests
entsprechen, werden anschlieBend in die Spalte ,,Rohwerte* der Ergebnistabelle im Deckblatt
des Protokollbogens eingetragen.

Es besteht anschlieBend die Mdoglichkeit, die Rohwerte in verschiedene Wertepunkte
umzuwandeln. Die Transformation in Wertepunkte dient dazu, die Leistungen der

verschiedenen Tests untereinander vergleichbar zu machen (Tewes, 1994). Zur Bestimmung
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des 1Q-Werts werden die sog. ,,Wertepunkte A*“ verwendet. In der Wertepunkttabelle werden
darauf die einzelnen Rohpunkte in aquivalente Wertepunkte transformiert. Diese sind
altersspezifisch flur die Altersgruppe 20-34 Jahre. Die Wertepunktverteilung A hat einen
Mittelwert von 10 Punkten und eine Standardabweichung von 3 Punkten. Zudem kann laut dem
HAWIE-R-Testhandbuch durch ,,Ankreuzen der Rohwerte in der Wertepunkttabelle® das
Testprofil des Probanden erstellt werden.

Aullerdem bietet der Test die Mdoglichkeit, Abweichungen der Rohwerte von anderen
Referenzgruppen zu bestimmen. In der Spalte ,,Wertepunkte B kdnnen beispielsweise
Wertpunkte fiur Abweichungen von Altersnormen oder Wertpunkte fur Probanden mit
Gymnasialbildung eingetragen werden. Diese Wertpunkte dienen dann nicht der 1Q-
Bestimmung.

Im Anschluss werden die einzelnen 1Q-Werte aus den ,,Wertpunkten A ermittelt. Es werden
jeweils die Summen der Wertepunkte der 6 Verbaltests, der 5 Handlungstests und auch aller 11
Untertests gemeinsam berechnet.

Hierzu werden diese Summenwerte in die Ergebnistabelle des Protokollbogens eingetragen.
Anhand von bestimmten Altersgruppen zugeordneten Tabellen werden darauf mit Hilfe der
drei ermittelten Wertepunktsummen die entsprechenden Werte im Bereich Verbal-1Q,
Handlungs-1Q und Gesamt-1Q bestimmt. Unterschiede im Verbal- und Handlungsteil kénnen
neben milieu- und krankheitsspezifischen Effekten auch auf eher verbal-theoretische oder
praktische Fahigkeiten schlieRen lassen (Tewes, 1991). Die Berechnung der oben gennannten
IQ-Werte wird ,,durch nahezu alle faktorenanalytischen Studien gerechtfertigt* (Bl6ink, 2006).
Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass der HAWIE-R-Test durch eine hohe Validitat und

Reliabilitat gekennzeichnet ist.

2.5 DNA-Extraktion

Von allen Studienteilnehmern wurde zunéchst 7 ml vendses Blut in einer EDTA-Monovette
entnommen.
Die DNA-Extraktion wurde entsprechend dem Protokoll des Qiagen Maxi Kits (Qiagen, 2005)
durchgefuhrt. Dem vom Vollblut abzentrifugierten und praparierten Blutkuchen wurde
zunéchst zur Zelllyse 500 pl Qiagen Protease hinzugefugt. Nach dem Vermischen dieser
Substanzen wurden 12 ml eines Guanidinhydrochlorid(GHCI)-haltigen Lysepuffers zugesetzt.
AnschlieBend wurde das Gemisch fur 2 min auf einem Vortexer homogenisiert. Darauf erfolgte
die Inkubation fiir 30 min bei 70° im Wasserbad.
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Fur eine Fullung der DNA wurden darauf 10 ml Ethanol (Carl Roth, Karlsruhe) hinzugefigt
und das Ganze wiederum fur 2 Minuten mit Vortex durchgemischt.

Das Gemisch wurde schrittweise auf eine QlAamp Maxi Sédule tberfiihrt und zur Bindung an
die Silikagelmembran 3 Minuten bei 3000 rpm zentrifugiert. Bei Raumtemperatur erfolgte die
selektive Bindung der DNA an die Membran. Es schloss sich ein Waschschritt mit 5 ml Puffer
AW1 sowie eine Zentrifugation fur 2 Minuten bei 4000 rpm an. Dabei wurden tbrige Protein-
und RNA-Verunreinigungen entfernt. In einem weiteren Waschvorgang mit 5 ml
ethanolhaltigem, salzarmen Puffer AW2 sowie einer weiteren Zentrifugation fir 15 min bei
4000 rpm wurden GHCI-Salze ausgewaschen. Es folgte eine Trocknung der Silikagelmembran.
Die Elution (Auswaschung) der DNA wurde durch zweimalige Inkubation der oben gennannten
Membran mit insgesamt 1,5 ml TRIS-haltigem AE-Puffer fir jeweils 5 Minuten bei
Raumtemperatur durchgefiihrt. Nach einer Zentrifugation fir 2 Minuten bei 5000 rpm wurde
die DNA-LGsung in Mikroschraubenréhrchen transferiert und bis zur Verwendung bei -80°
aufbewahrt. Geréte und Verbrauchsmaterialien werden in Tabelle 14 genannt.

Tabelle 14: Geréate, Verbrauchsmaterialen und Reagenzien flr die DNA-Extraktion

Material, Reagenz, Gerét Verwendungszweck Hersteller

EDTA Monovette Blutentnahme Sarstedt, Nimbrecht

Qiagen DNA Blood Maxi Kit | DNA-Extraktion Qiagen, Hilden

Ethanol Entfernen der Hydrathulle der | Carl Roth, Karlsruhe
DNA

50 ml Zentrifugenrohre Herstellung der Blut- Sarstedt, NUmbrecht
Puffer-Suspension

Vortex Genie Durchmischung der Blut- Scientific Industries, New
Puffer-Suspension York, USA

Kihlzentrifuge CF108-GR Alle Zentrifugationsschritte VWR Life Science
Competence Center, Erlangen

Micro-Schraubréhre, 2 ml Lagerung der DNA Sarstedt, Nimbrecht
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2.6 Konzentrationseinstellung der DNA

Eine Voraussetzung fiir die Hochdurchsatzgenotypisierung war die gleiche Konzentration aller
verwendeten DNA-L6sungen. Es sollte eine Konzentration von 50 ng/pl einstellt werden. Die
Konzentrationsbestimmung erfolgte mit dem Floureszenzfarbstoff PicoGreen (Invitrogen,
Karlsruhe). Dieser Farbstoff ist ein selektiv an doppelstrdéngige DNA bindendes Flourophor.
Zur Quantifizierung der unbekannten Konzentrationen wurde die Standardkurve einer
Verdlnnungsreihe herangezogen. Diese bestand aus 8 Punkten und wurde durch eine 1:2
Verdinnung beginnend mit 100 ng/ul humaner genomischer DNA (Clontech) hergestelit. Als
Verdunnungsmittel wurde destilliertes Wasser verwendet. Die Konzentrationen der 8 Punkte
lagen pro ul bei 100 ng, 50 ng, 25 ng, 12,5 ng, 6,25 ng, 3,125 ng, 1,563 ng und 0 ng.

Tabelle 15: Gerate, Verbrauchsmaterialien und Reagenzien flr die Konzentrationseinstellung

Material, Reagenz, Gerét Hersteller

96 Well Flat Bottom Plate

Verwendungszweck

Vorlagenplatte fur Standard- | Greiner Bio-one,

Black

und Proben-DNA

Frickenhausen

Human genomic DNA

Standardverdiinnungsreihe

Clontech, Mountain View,

100 ng/pl USA
Janus Automated Durchfiihrung aller Perkin Elmer Inc.,
Workstation Pipettierschritte Massachusetts, USA

Quant IT PicoGreen dsDNA

reagent

Fluoreszenzmessung der
DNA

Invitrogen GmbH,

Karlsruhe

Thermo Fast 96 well Plate

Vorverdiunnung der Proben-
DNA,

Standardverdiinnungsreihe

ABgene, Hamburg

Victor 3 Multilabel Counter
1420

Fluoreszenzmessung der
DNA

Perkin Elmer Inc.,
Massachusetts, USA

Die darauffolgende Konzentrationsmessung wurde halbautomatisiert mit einem Roboter (Janus
Automated Workstation) durchgefihrt.

Zur Vorbereitung der Messung der verschiedenen DNA-Proben wurden diese in einer 96 well
Platte mit Wasser 1:10 vorverdiinnt. Die Standardkurve wurde nicht weiter verdiinnt. Bereits

zuvor wurden in jede Vertiefung der schwarzen Messplatte 50pl autoklaviertes und destilliertes
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Wasser eingebracht. Es wurden jeweils 5 pl der Standardverdinnungsreihe bzw. der
vorverdinnten DNA in Paaren hinzugegeben (vgl. Tabelle 16). Der photosensible Farbstoff
PicoGreen wurde 1:156 verdunnt. VVon dieser Verdinnung wurden in jede der Vertiefungen
145ul zu den bereits vorhandenen 55ul gegeben. Somit ergab sich eine Endverdiinnung des
Farbstoffs von 1:200.

Im Anschluss wurde die Messplatte per Roboter in das Floureszenzmessgerét transferiert und
darauf fir 30 s auf horizontaler Ebene in Doppelellipsen bewegt, um wiederum eine
gleichmaRige Durchmischung der Ldsungen zu generieren.

Der PicoGreen Farbstoff wurde bei 485 nm angeregt. Die Emissionsmessung erfolgte bei 520
nm. Die vorliegenden DNA-Konzentrationen konnten mit Hilfe der Floureszenzwerte der
Standardkurve ermittelt werden.

Durch die berechneten Konzentrationswerte der DNA konnte entweder durch erneute DNA-
Extraktion aus der Probe oder durch addquate Verdinnung durch den Pipettierroboter eine

Angleichung der Arbeitsldsungen auf 50 ng/ul erreicht werden.

Tabelle 16: Beispielhafter Plattenaufbau fiir die DNA-Konzentrationsmessung

1(Std.- | 1(Std.-
| ey | £ 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12
100 | 100

A ng/l | ng/ul DNA1|DNA5| DNA9 [DNA13|DNA17 | DNA21 [ DNA25| DNA29 | DNA33| DNA37

B ng?pl ngf)ul DNA1|DNA5| DNA9 [DNA13|DNA17 | DNA21 [ DNA25| DNA29 [ DNA33| DNA37

C né?ul nS/SuI DNAZ2 | DNAG6 | DNA10|DNA14 | DNA18 | DNA22 | DNA26 | DNA30 | DNA34 | DNA38
125 | 12,5

D ng/ul | nglul DNAZ2 | DNAG6 | DNA10|DNA14 | DNA18 | DNA22 | DNA26 | DNA30 | DNA34 | DNA38
6,25 | 6,25

E ng/ul | ng/ul DNA3|DNA7 | DNA11|DNA15|DNA19| DNA23 [ DNA27 | DNA31 [ DNA35| DNA39
3,125 | 3,125

F ng/ul | ngll DNA3|DNA7 | DNA11|DNA15|DNA19| DNA23 [ DNA27 | DNA31 | DNA35| DNA39

G 1;]5;5? 1;]59(/35:3 DNA4 | DNA8 | DNA12 | DNA16 | DNA20 | DNA24 | DNA28 | DNA32 | DNA36 | DNA40

H| 0 ng/ul| 0 ng/pl | DNA4 | DNA8 | DNA12 | DNA16 | DNA20 | DNA24 | DNA28 | DNA32 | DNA36 | DNA40
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2.7 Hochdurchsatzgenotypisierung mittels MALDI-TOF Massenspektrometrie

2.7.1 Allgemeines

Die Genotypisierung wurde mit einer auf MALDI-TOF-Massenspektrometrie beruhenden
Methode durchgefiihrt. MALDI steht dabei fiir Matrix Assisted Laser Desorption/lonisation.
Die angewandte iPLEX-Methode erfolgt nach dem Prinzip der Einzelbasenverlangerung. Das
dreistufige Verfahren besteht aus konventioneller Multiplex-PCR, Primerextensionsreaktion

und Messung der Extensionsprodukte im MALDI-TOF Massenspektrometer.

2.7.2 Auswahl der SNPs

Die Auswahl der SNPs wurde basierend auf dem Genombulid GRCh36 in Abhé&ngigkeit von
einer minimalen Allelfrequenz >10% in der CEU Stichprobe (Utah Residents from North and
West European ancestry) ausgewahlt. Exonische SNPs, die aufgrund ihres informativen
Charakters bevorzugt worden wéren, waren unter diesen Voraussetzungen nicht vorhanden.
Von acht SNPs konnten vier aufgrund technischer Probleme bei der Genotypisieurng nicht

verwendet werden.

2.7.3 Multiplex-Polymerase Kettenreaktion

Zunéchst wurde eine Multiplex-PCR zur Vervielfaltigung der an die SNPs angrenzenden
Genomsequenzen durchgefuhrt, um eine ausreichende Konzentration der Zielsequenz fir die

Extensionsprimerreaktion zu erhalten.
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Tabelle 17: Gerate, Materialien und Reagenzien fir die Multiplex-PCR

Material, Reagenz, Gerét Hersteller

dNTP Set, 100 mM ABene, Hamburg

Gene Amp PCR System 9700 Applied Biosystems, Foster City, USA
HotStar Tag DNA Polymerase (5 U/ul) Qiagen, Hilden

MgClz, 25 mM Qiagen, Hilden

Microlab MPH 96 Hamilton, Reno, USA

PCR-Puffer 10x Qiagen, Hilden

Thermo Fast 96 well Plate ABene, Hamburg

Thermo Fast 384 well Plate ABene, Hamburg

Fur das Vorgehen waren bestimmte Informationen in Bezug auf die betreffenden SNPs von
Bedarf. Darunter waren unter anderem die jeweiligen flankierenden Genomsequenzen in 5™ und
3-Richtung und die SNP-Allele. Diese Informationen wurden Uber eine Gen-Datenbank
ermittelt. Fur in die Genotypisierung eingeschlossene SNPs wurden mit der Software
AssayDesign 3.1 (Sequenom, San Diego) sog. Multiplexe erstellt. Jedem SNP wurde in diesem
Programm ein Set aus 2 PCR-Primern und einem Extensionsprimer zugeteilt und eine optimale
Plexuszusammenstellung errechnet. Diese Primer sind den jeweiligen SNPs in Tabelle 18
zugeordnet.

Wie bereits oben erwahnt, wurden die SNPs eines Plexes in einer Art veranderter PCR
bearbeitet. Diese Form der PCR wird als SNP Capture Methode bezeichnet. Im Vergleich zur
herkdmmlichen PCR wird dabei mehr DNA und Polymerase eingesetzt (Oeth et al., 2005). Bei
dieser Methode spielen auch sogenannte tag-Sequenzen eine wichtige Rolle. Diese stellen
Sequenzen am 5 -Ende der Primer mit zur Zielsequenz inkomplementaren Basen dar. Die tag-
Sequenzen sorgen dafir, dass die Massen der PCR-Primer nicht durch das Massenfenster des
Spektrometers registriert werden (Sequenom, 2005). Die Amplikons eines Plexes waren, die

10 Basen langen tag-Sequenzen eingeschlossen, etwa 100 bp lang.
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Tabelle 18: PCR-Primer fiir die 5-HT-R-7 SNPs

SNP_ID 2nd-PCRPrimer 1st-PCRPrimer

rs7916403 XCGGCCAAACTTTTGTAAGTG | XTACACACTCACTAGAGTGGC
rs7093602 XTGGTCTAAACAGCTCCCATC | XCGTGCAAACTAGTCAGGATG
rs10785973 XCAGATCCGGAATTTCTCCAG | XACCAATGGGAAGGCTTCTAC
rs2226116 XTTCTCCTACCCCAAACATGC | XATTCCCTTCTCTTGGTTGCG

X=ACGTTGGATG (tag)

Fur die SNP-Capture Reaktion wurden die vorhandenen Arbeitslosungen mit einer DNA-
Konzentration von 50 ng/pl um das Zehnfache mit destilliertem Wasser verdiinnt. 90 pl wurden
pro well in eine 96 well Platte mit einem Pipettierroboter (Microlab MPH 96, Firma Hamilton)
eingebracht. Dem Inhalt der wells wurden anschlieRend 10 ul der Arbeitsldsung pro Vertiefung
mit einer 12-Kanalpipette hinzugefiigt, so dass nach sorgfaltigem Durchmischen des well-
Inhalts schlieBlich eine Konzentration von 5ng/ul vorlag.

Als Nachstes wurden die benétigten Reagenzien fir die anstehende Reaktion vorbereitet. Die
HPLC (High-performance liquid-chromatography)-gereinigten und auf Matrixplatten (96 well)
in gefrorenem Zustand vorliegenden Primer wurden aufgetaut, gekennzeichnet und mit einem
Vortex gemischt.

Auch die anderen Reagenzien wie 10x PCR Puffer, 25mM MgCl, und 25mM dNTP Mix
wurden langsam auf Raumtemperatur gebracht. Die fir die Reaktion vorgesehenen Mengen
wurden in einem 15 ml Réhrchen zusammengefligt und gemischt. Als Letztes wurde kurz vor
Verwendung die benodtigte Menge der -20 °C gefroren aufbewahrten Tag-Polymerase dem
Mastermix hinzugefligt. Darauf wurde erneut durch vorsichtiges Umkippen durchgemischt und
abzentrifugiert.

Der Mastermix wurde darauf in eine Pipettierwanne (Ratiolab, Dreieich) lberfuhrt und mit
einer Mehrkanalpipette (Eppendorf, Hamburg) auf einer 96 K Mikrotestplatte (Sarstedt,
Numbrecht) anteilmaRig verteilt. Aus dieser Platte wurden per Pipettierroboter (Microlab,

Hamilton) jeweils 3 pl Mastermix in die Vertiefungen einer 384 well Platte Ubertragen.
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Tabelle 19: Volumen und Konzentrationen der Reagenzien in der Multiplex SNP Capture
Reaktion

Reagenz Konzentration in einer | Volumen in einer | Volumen flr 384
5 pl Reaktion Reaktion (mit Reaktionen (mit
25% Uberhang 25% Uberhang)
Wasser - 1,850 pl 888 ul
10x PCR-Puffer 1,25 x 0,625 pl 300 pl
MgCl2 25 mM 1,625 mM 0,325 pl 156 pl
dNTP Mix, 25 mM 500 uM 0,100 pl 48 ul
Primer Mix, je 500 nM 100 nM 1,000 pl 480 ul
Hotstar Taq 0,5 U/Reaktion 0,100 pl 48 pl
Polymerase,
5 U/ul
Total - 4,000 pl 1920 pl

Aus vier 96 well Platten mit DNA-L&sungen wurden mit dem Pipettierroboter ebenfalls jeweils
2,5ul (12,5 ng DNA) pro Vertiefung in die Vertiefungen der oben genannten 384 well Platte
eingefligt. Nach jedem Pipettierschritt wurden alle mit DNA in Berihrung kommenden
Bestandteile des Roboters gereinigt.

Im Anschluss wurden die angefertigten Reaktionsplatten abzentrifugiert, mit Heat Sealing Foil
(ABgene,
Thermocyclern weiter verarbeitet:

Hamburg) versiegelt und nach folgendem Multiplex-PCR-Programm in

1. 95°fir 5 min
2. 95°fir20s
3. 56° fur 30 s
4. 72°flr 1 min
5

6

45 Zyklen

72° fur 3 min

12° unbegrenzt

2.7.4 Dephosphorylierung der PCR Produkte mit alkalischer Phosphatase

Zunachst wurden die fur die Dephosphorylierung der nicht eingebauten Nukleotide mittels

alkalischer Phosphatase aus Krabben (shrimp alkaline phosphatase, SAP) in die unten in
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Tabelle 21 genannten Reagenzien in ein 15 ml Rohrchen (Sarstedt, Nimbrecht) eingebracht

und durchmischt.

Tabelle 20: Gerate, Materialien und Reagenzien der SAP-Reaktion

Material, Reagenz, Gerat

Verwendungszweck

Hersteller

Gene Amp PCR
System 9700

Multiplex-PCR

Applied Biosystems,
Foster City, USA

Multimek Pipettierroboter

Zugabe des Extend-
Mastermix zum PCR-
Produkt

Beckmann, Fullerton, USA

SAP-Puffer

Dephosphoylierung nicht
inkorporierter ANTPs

Sequenom, San Diego,
USA

Shrimp Alkaline
Phosphatase
(SAP) Enzym

Dephosphoylierung nicht
inkorporierter ANTPs

Sequenom, San Diego,
USA

AnschlieRend wurde das Gemisch in eine Pipettierwanne (Ratiolab, Dreieich) eingebracht und

mit einer Zwolfkanalpipette (Eppendorf, Hamburg) gleichmaRig auf eine Mikrotestplatte 96 K

verteilt. In der folgenden Reaktion dephosphorylierte das SAP-Enzym die nicht inkorporierten

dNTPs. Die SAP arbeitet bei niedrigen Temperaturen und kann durch eine Erhitzung ab 85°C

dauerhaft inaktiviert werden.

Tabelle 21: Zusammensetzung des SAP (Shrimp Alkaline Phosphatase) Mastermix

Reagenz Volumen fiir 1 Reaktion Volumen fiir 384
(incl. 25% Uberhang) Reaktionen
Wasser 1,53 ul 734,4 ul
10x SAP Buffer 0,17 pl 81,6 pl
SAP-Enzym 0,30 pl 1440 pl
Total 2,00 pl 960,0 pl

In die wells der 5 pl Reaktionslésungen der SNP-Capture Reaktion wurden jeweils 2 pl SAP-

Mastermix mit einem Multimek Pipettierroboter (Beckmann, Fullerton) eingefiigt und im

Anschluss beide Flussigkeiten vermischt. Nach einer Zentrifugation wurden die Lésungen fir
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40 min bei 37°C in einem Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City) inkubiert. Im
Anschluss daran wurde das SAP-Enzym fir eine Dauer von 10 min bei 85°C inaktiviert.

SAP-Programm:

1. 37°C fur 40 min
2. 85°C fur 10 min
3. 4°C unbegrenzt

2.7.5 Die Primerextensionsreaktion und die Entsalzung der Extensionsprodukte

Es folgte die Primerextensionsreaktion und die Entsalzung der Extensionsprodukte. Im iPLEX-
Assay kommen massenmodifizierte ddNTPs (Oeth et al., 2005) zum Einsatz, da
Massenunterschiede zwischen SBE-Produkten (Einzelbasenextensionsprodukte) aus tiblichen
ddNTPs zu minimal wéren (Tabelle 24). Die ddNTPs dienen zur Terminierung der

Massenextensionsreaktion.

Tabelle 22: Reagenzien fir die Multiplex Extensionsreaktion

Material, Reagenz, Gerét Hersteller

IPLEX Buffer Plus Sequenom, San Diego, USA
IPLEX Enzyme Sequenom, San Diego, USA
IPLEX Termination Mix Sequenom, San Diego, USA

Tabelle 23: Verwendete Extensionsprimer fir das 5-HTR-7 Gen

SNP Extendprimer

rs7916403 TCACATTCACACCACACTTTGT
rs7093602 AGCTCCCATCTCTGGAC
rs10785973 GTCTCCACRACTCCAACC
rs2226116 AGTCGCTGCAGTATGCAATGCAA
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Tabelle 24: Massendifferenzen der eingesetzten ddNTPs

Terminator/ ddATP ddCTP ddGTP ddTTP
Massendifferenz

ddATP 0,0 -24,0 16,0 55,9
ddCTP 24,0 0,0 40,0 79,9
ddGTP -16,0 -40,0 0,0 39,9
ddTTP -55,9 -79,9 -39,9 0,0

Da bei zunehmend langeren Extensionsprodukten das Signal im Spektrum immer mehr
abnimmt (Oeth et al., 2005), wurde bei ldngeren Extensionsprimern stets eine hohere
Konzentration angewandt.

Fur die Reaktion wurden alle Reagenzien aulRer dem iPLEX-Enzym bei Raumtemperatur
erwéarmt, gemischt und abzentrifugiert. In ein 15 ml R6hrchen wurden Wasser, iPLEX Puffer
Plus, iPLEX Terminations-Mix und Extensionsprimer (Metabion, Martinsried) eingebracht. Im
Anschluss wurde die Losung mit einem Vortex (Scientific Industries, Bohemia) gemischt und
abzentrifugiert. Erst kurz vor der Reaktion wurde das bei -20°C gelagerte iPLEX-Enzym durch
Wenden gemischt, abzentrifugiert und die bendtigte Menge zur Reaktionsmischung
hinzugefiigt. Diese Mischung wurde in eine Pipettierwanne (Ratiolab, Dreieich) gegeben und
mit einer Mehrkanalpipette gleichmaRig auf einer 96 well Platte verteilt. Zuletzt wurden mit
dem Multimek Pipettierroboter (Beckmann, Fullerton) je 2 pl der hergestellten
Reaktionsmischung zu den Produkten der SNP Capture Reaktion hinzugefiigt. Konzentrationen
und Volumina der iPLEX-Reaktion sind in Tabelle 25 dargestellt.
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Tabelle 25: Konzentrationen und VVolumina der iPLEX-Reaktion

Reagenz Konz./9pul Volumen flr eine Volumen fiir 384
Reaktion (incl. Reaktionen (incl.
Uberhang) Uberhang)

Wasser 0,755 pl 362,40 pl

IPLEX Puffer Plus 0,222x 0,200 pl 96,00 pl

IPLEX Termination 1x 0,200 pl 96,00 pl

Mix

Primer Mix (7 uM 0,625 puM bis 0,804 pl 385,92 ul

bis 14 uM) 1,25 uM

iIPLEX Enzym 1x 0,041 pl 19,68 pl

Total 2,000 pl 960,00 pl

Im Anschluss wurden die Platten wiederum abzentrifugiert und im Thermocycler (Applied

Biosystems, Foster City) nach dem unten aufgefuhrten Ablauf (iPLEX-Programm) verarbeitet:

94°C fur 30 s

94°C fiir5s

52°Cfir5s P 40 Zyklen
80°C fir5s

72°C fir 3 min

4°C unbegrenzt

o o~ w b -

Zur Vermeidung von Interferenzen der Extensionsprodukten mit bestimmten lonen, wurden die
Losungen im Anschluss an das iPLEX-Programm durch Zugabe von Clean Resin (Sequenom,
San Diego) entsalzt. Durch eine Zentrifugation setzte sich schlieflich der Entsalzungszusatz

am Boden der Vertiefungen ab und konnte so die folgende Messung nicht beeinflussen.

2.7.6 Die Messung der Extensionsprodukte im MALDI-TOF Massenspektrometer

Im Folgenden wurden die Analytlosungen auf Siliziumchips mit 384 aufpréparierten
Matrixpunkten und 8 Kalibrandenpunkten transferiert. Die Ubertragung der Proben wurde mit
einem MassARRAY POINT Nanodispenser unter Verwendung von Edelstahlpins
durchgefiihrt. Die Edelstahlpins nahmen dabei tber Schlitze in den Nadeln die Analytldsung
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auf. Die Menge an L6sung pro Matrixspot betrug dabei ca. 0,5 pl (Jurinke et al., 2004). Zudem
wurde fir die Kalibrierung des Geréts ein 3-Punkt Kalibrand eingesetzt. Es wurden 8
Matrixpunkte mit einem Einzelpin eines 3-Punkt-Kalibranten mit Loésung versetzt. Der
Kalibrand enthielt drei festgelegte Substanzen mit bekannten Massen. Mit Hilfe des
Kalibrantenspektrums konnte anschlieend ein Analytenspektrum kalibriert werden.

Der vorbereitete Chip wurde auf eine Vorrichtung aus schwarzem, nicht spiegelndem Edelstahl
aufgelegt und in das Massenspektrometer eingebracht. Dort wurde im Hochvakuum jeder
Matrixpunkt mehrmals mit einem gepulsten Laser beschossen. Die durch diesen Vorgang
ionisierten Extensionsprodukte wurden in ein Flugrohr geleitet, wo die jeweilige
Fluggeschwindigkeit anhand des Auftreffens auf einen Detektor am Ende des Flugrohrs
bestimmt wurde. Durch die gemessenen Geschwindigkeiten erfolgten Riickschlusse auf die

jeweiligen Allele und Genotypen.

Tabelle 26: Verbrauchsmaterialien, Gerate und Software fir die Messung der
Extensionsprodukte im MALDI-TOF-MS

Material, Reagenz, Gerat | Verwendungszweck Hersteller

3-Punkt Kalibrant Kalibrierung der Sequenom, San Diego, USA
Massenspektren

MassARRAY POINT Applikation der Sequenom, San Diego, USA

Nanodispenser Extensionsprodukte

auf SpectroCHIPs

Autoflex Massenspektrometrische Bruker Daltonics, Bremen
Massenspektrometer Analyse der
Extensionsprodukte

SpectroCHIPs Probentrager mit Sequenom, San Diego, USA
Matrixdroplets

TyperAnalyzer 3.4.0.18 Spektrenauswertung Sequenom, San Diego, USA

2.7.7 Qualitatskontrolle

Fur die anschlieRende statistische Auswertung mussten die Ergebnisse der SNPs bestimmte
Voraussetzungen erfillen. So durften beispielsweise in den Blindproben keinerlei Genotypen
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse wurden bzgl. ihrer Spektren mit der Typer Analyser

Software (Sequenon, San Diego) uberprift. Dabei mussten die Cluster der Genotypen stets klar
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voneinander getrennt sein. Zudem musste die mehrfach gespottete Kontrolle einen identischen
Genotypen aufweisen. Zur Uberpriifung war dieselbe DNA stets an einer anderen Stelle auf der
DNA-Platte vertreten.

Des Weiteren wurden nur Probanden in die Auswertung miteinbezogen, bei denen der Anteil
an auswertbar bestimmten Genotypen der SNPs mindestens 50% betrug. Dies entsprach einer
Probanden-Callrate von 0,5. Die SNP-Callrate sollte mindestens 0,9 betragen, d.h., dass
mindestens 90% aller beteiligten Probanden fiir einen SNP einen erfolgreich bestimmten
Genotyp aufweisen mussten.

Fur jeden Multiplex wurden 96 sog. CEPH-Proben mitverarbeitet. Diese stellten
Referenzproben des Centre d Etitude du Polymorphisme humain (CEPH) dar. Die Genotypen
dieser Referenzen wurden fir einen berwiegenden Teil der SNPs Uber die Datenbank des
Internationalen HapMap Konsortiums (2003) offentlich zur Verfigung gestellt. Diese
Referenzproben mussten den entsprechenden Genotyp aufweisen.

Alle durch das vorangegangene Auswahlverfahren zugelassenen SNPs wurden anschlieRend
bzgl. des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts Uberprift.  Abweichungen mit einer
Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurden ausgeschlossen. Geringer signifikante Abweichungen

wurden im Verlauf Gberprift.

2.8 Statistische Auswertung

Erstellt wurde die Statistik mit Hilfe der Software Statistical Package for Social Sciences (IBM
SPSS Statistics 19). Die Einhaltung des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts (HWE) in Bezug
auf die Genotypverteilung der einzelnen SNPS wurde mittels Fisher’s Exact Test gepriift.
SNPs, deren Genotypverteilung signifikant vom HWE abwich, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen.
Zusammenhdange zwischen Genotyp- bzw. Allelfrequenzen und dem Gesamt-, Handlungs-
und Verbal-1Q wurden mit einfaktoriellen Varianzanalysen (ANOVA, analysis of variance)
Uberprift. Integriert wurden die Faktoren Allel bzw. Genotyp, kontrolliert wurde fur
Geschlecht (ménnlich, weiblich) und Bildungsstandard (gering, mittel und hoch).
Im Gegensatz zu den HAWIE-Unterskalen sind die Summenskalen alterskorrigiert, weshalb
dies hier nicht zusatzlich berticksichtigt werden musste. AnschlieBend wurde eine explorative
mehrfaktorielle Varianzanalysen (MANOVA, multivariate analysis of variance) unter
Einbeziehung der 11 Untereinheiten des HAWIE-R (Allgemeines  Wissen,
Zahlennachsprechen, Wortschatztest, Rechnerisches Denken, Allgemeines Verséndnis,
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Gemeinsamkeiten finden, Bilderergdnzen, Bilderordnen, Mosaik-Test, Figurenlegen, Zahlen-
Symbol-Test) als abhéngige Variablen, dem Faktor Genotyp bzw. Allel als unabhangige
Variable und Geschlecht, Alter und Bildungsstandard als Kovariablen durchgefuhrt. Als

Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt, p<0,1 wurde als Trend eingeordnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studie und der einzelnen Stichproben

Ziel dieser Studie war es, mogliche Zusammenh&nge zwischen Polymorphismen und
Kognitionsleistungen zu detektieren. Es wurden in vorliegendem Fall vier SNPs analysiert. Als
Prafmittel fir die kognitive Performanz wurde der Intelligenztest HAWIE-R (Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991) angewandt. Zudem fand eine
Genotypisierung der unten genannten SNPs der Studienteilnehmer statt.

Fur die Polymorphismen rs7916403, rs7093602, rs10785973 und rs2226116 wurden jeweils
605, 585, 591 und 590 psychisch gesunde, nicht verwandte und deutschstdimmige Probanden
aus der Allgemeinbevolkerung von Muinchen und Umgebung eingeschlossen. Von den
insgesamt 607 Probanden waren 328 (54.0%) weiblich und 279 (46.0%) mannlich. 112
(18.5%) Personen davon hatten einen Hauptschul- bzw. Mittelschulabschluss, 194 (32.0%)
einen Realschulabschluss bzw. die Mittlere Reife und 301 (49.6%) das Abitur. Die Mehrzahl
der Probanden hatte somit den hochsten Schulabschluss. Die Probanden waren 18 bis 74 Jahre
alt, was einem mittleren Alter von 46 Jahren entsprach.

Die Schulbildung, das Geschlecht und das Alter der Probanden wurden als Covariablen in den

Berechnungen berticksichtigt.

3.2 Beschreibung der Polymorphismen

In vorliegender Untersuchung wurden insgesamt vier Einzelnukleotidpolymorphismen aus
Intronbereichen des 5-HT-R-7-Gens auf dem langen Arm von Chromosom 10 (Genlocus
10923.31) in Bezug auf kognitive Phanotypen analysiert.

Der SNP rs7916403 befindet sich entsprechend der Genkartierung Assembly GRCh38p2 an der
chromosomalen Position 90800151. An dieser SNP-Position tritt in dieser, auf die Probanden
aus dem Raum Minchen bezogenen Untersuchung, das Allel G héaufiger als das T-Allel auf.
Der SNP rs7093602 besitzt die chromosomale Position 90837061. Das T-Allel findet sich
wesentlich ofter an dieser Stelle als das C-Allel. Bei dem SNP rs10785973 tritt das C-Allel
deutlich haufiger als das A-Allel auf. Dieser SNP ist an chromosomaler Position 90838414
anzutreffen. An der Stelle des SNPs rs2226116 kann ebenfalls ein A- oder ein C-Allel stehen.
Bei diesem SNP war bei den Studienteilnehmern das C-Allel deutlich Ofter vertreten. Die

chromosomale Position wird mit 90840482 angegeben. Alle 4 SNPs liegen in Intronbereichen
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des 5-HT-R-7-Gens und werden in allen pr&-mRNA-Varianten, ndémlich den Isoformen a, b
und d des Gens, transkribiert.

3.3 Analyse des 5-HT-R-7 Polymorphismus rs7916403

Die Verteilung der Genotypen fir rs7916403 lag im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (F =
0,036, p = 0,407 (Exact)).

3.3.1 Genotypverteilung von rs7916403

An Hand der statistischen Auswertung stellte sich die Verteilung der Genotypen von insgesamt
605 eingeschlossenen Probanden so dar, dass 192 den Genotyp G/G, 307 den Genotyp G/T

und 106 den Genotyp T/T vorwiesen. Diese Zahlen sind zusammen mit dem prozentualen
Anteil an der Probandengesamtzahl in Tabelle 27 dargestellt.

Tabelle 27: Die Genotypverteilung des 5-HT-R-7 Polymorphismus rs7916403

Genotyp Gesamtn
GG GT TT

n (%) n (%) n (%)

192 (31,7) 307 (50,7) 106 (17,5) 605

Zur Analyse von moglichen Zusammenhéangen zwischen kognitiver Performanz in den Tests
und dem jeweiligen Genotyp wurden die einzelnen Leistungen von Gesamt-, Verbal- und

Handlungs-1Q sowie die Ergebnisse der jeweiligen HAWIE-R-Subtests berechnet und
tabellarisch eingeordnet (Tabelle 28).
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3 Ergebnisse

Tabelle 28: Ergebnisse des HAWIE-R in Zusammenhang mit der Genotypverteilung des 5-
HT-R-7 Polymorphismus rs7916403

Genotyp
GIG GIT T/T
(n=192) (n=307) (n=106)
MW (SD) | MW (SD) | MW (SD) | F | P
HAWIE-R
Gesamt-1Q 113,58 115,93 111,89 2,596 ,075
(15,125) (13,808) (12,828)
Verbal-1Q 111,40 113,57 110,91 1,467 ,231
(14,855) (13,370) (13,329)
Handlungs-1Q 111,71 113,36 109,07 2,815 ,061
(14,203) (13,330) (13,134)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines 16,72 17,75 17,09 5,089 ,006
Wissen (4,120) (3,535) (3,717)
Zahlen 14,93 14,75 14,45 ,664 ,515
nachsprechen (4,243) (3,664) (3,755)
Wortschatz- 22,14 23,10 22,42 2,539 ,080
test (5,080) (4,848) (4,600)
Rechnerisches 13,61 14,18 13,76 1,807 ,165
Denken (3,309) (3,167) (3,247)
Allgemeines 21,42 21,79 21,19 1,097 ,334
Verstandnis (3,158) (3,071) (3,190)
Gemeinsamkeiten 26,22 26,91 26,47 1,609 ,201
finden (4,362) (3,480) (3,367)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder 13,21 13,73 13,22 2,141 ,118
erganzen (3,152) (2,314) (2,701)
Bilder 27,51 29,71 26,90 2,949 ,053
ordnen (11,482) (11,094) (11,955)
Mosaik- 33,02 33,88 30,83 5,017 ,007
Test (8,823) (8,694) (8,534)
Figuren 31,44 31,27 30,29 1,614 ,200
legen (5,529) (5,746) (6,678)
Zahlen-Symbol- 54,62 57,29 55,99 3,071 ,047
Test (12,970) (12,610) (11,565)

df=2/597; Fettgedruckte Zahlen entsprechen signifikanten p-Werten. Kursiv und zugleich fett
gedruckte Zahlen stehen flr Trends.

Bei der Uberpriifung der Assoziation der einzelnen Genotypen zum Verbal-1Q konnte sich kein
signifikanter Wert abbilden. Es ergaben sich jedoch Trends zu Assoziationen der
Genotypverteilung zum Gesamt- (p = 0,075) und Handlungs-1Q (p = 0,061).

Nur in den Untertestleistungen Allgemeines Wissen (p = 0,006), Mosaik-Test (p = 0,007) und
Zahlen-Symbol-Test (p = 0,047) zeigten sich signifikante Werte fur Leistungsunterschiede in
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3 Ergebnisse

Bezug auf die Genotypen. Fir die Untertests Wortschatztest und Bilder ordnen ergab sich
diesbeziglich lediglich ein Trend.

In Bezug auf die anderen Untertests konnten keine signifikanten Unterschiede oder Trends zu
den Assoziationen von bestimmten Genotypen und kognitiver Performanz ermittelt werden.
Alle detektierten signifikanten Ergebnisse und Trends wurden in den Abbildungen 8 bis 14
grafisch dargestelit.

In allen kognitiven Testungen mit tendenziellen oder signifikanten Abweichungen in der
Performanz der Genotypen erzielten heterozygote Probanden mit dem Genotyp G/T die besten
Ergebnisse. Der Genotyp T/T zeigte in Bezug auf die Gesamt-1Q-Werte, die Handlungs-1Q-
Werte, die Rohwerte im Test Bilder ordnen und die Rohwerte im Test Mosaik-Test die
schlechtesten Werte. In den Rohwerten zu den Tests Allgemeines Wissen, Wortschatz und

Zahlen-Symbol-Test erzielte der Genotyp G/G die schlechtesten Werte.
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Abbildung 8: HAWIE-R Gesamt-1Q-Werte  Abbildung 9: HAWIE-R Handlungs-1Q-
(Mittelwert (MW) + Standardabweichung Werte (MW + SD) in Assoziation mit der
(SD)) in Assoziation mit der  Genotypverteilung des 5-HT-R-7
Genotypverteilung des 5-HT-R-7  Polymorphismus rs7916403
Polymorphismus rs7916403
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3 Ergebnisse
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Abbildung 13: HAWIE-R Rohwerte fir
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Abbildung 14: HAWIE-R Rohwerte fir
»Zahlen-Symbol-Test* (MW + SD) in
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5-HT-R-7 Polymorphismus rs7916403

79



3 Ergebnisse

3.3.2 Allelverteilung von rs7916403

Die Verteilung der Allele von insgesamt 605 eingeschlossenen Probanden entsprach den
Zahlen und Prozentangaben in Tabelle 29. Das G-Allel war mit einer Anzahl von 691 haufiger

vertreten als das T-Allel mit einer Anzahl von 519.

Tabelle 29: Allelverteilung des 5-HT-R-7-Polymorphismus rs7916403

Allel Gesamt n
G T

n (%) n (%o)

691 (57,1) 519 (42,9) 1210

In der Tabelle 30 wurden die Resultate von Gesamt-1Q, Verbal- und Handlungs-1Q sowie aller
11 Subtests des HAWIE-R nach Berechnung der linearen Regression in Bezug auf das

entsprechende Allel eingetragen. So konnten moégliche Zusammenhéange zwischen kognitiven

Leistungen und dem jeweiligen Allel abgelesen werden.
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Tabelle 30: Ergebnisse des HAWIE-R in Zusammenhang mit der Allelverteilung des 5-HT-R-

7 Polymorphismus rs7916403

3 Ergebnisse

Allel
G T
(n=691) (n=519)
MW(SD) MW(SD) F | P
HAWIE-R
Gesamt-1Q 114,63 114,28 ,018 ,893
(14,580) (13,539)
Verbal-1Q 112,36 12,48 ,509 476
(14,234) (13,392)
Handlungs-1Q 112,44 111,61 1,012 ,315
(13,826) (13,393)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines 17,18 17,48 4,631 ,032
Wissen (3,899) (3,618)
Zahlen 14,85 14,63 1,114 ,291
nachsprechen (3,991) (3,697)
Wortschatz- 22,57 22,83 2,678 ,102
test (4,994) (4,751)
Rechnerisches 13,86 14,01 1,465 ,226
Denken (3,255) (3,200)
Allgemeines 21,58 21,54 ,005 ,945
Verstandnis (3,120) (3,128)
Gemeinsamkeiten | 26,52 26,73 1,582 ,209
finden (4,003) (3,435)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder 13,44 13,52 ,409 ,523
erganzen (2,818) (2,487)
Bilder 28,49 28,56 ,013 910
ordnen (11,348) (11,514)
Mosaik- 33,40 32,63 3,522 ,061
Test (8,764) (8,742)
Figuren 31,37 30,87 3,216 ,073
legen (5,619) (6,019)
Zahlen-Symbol- 55,81 56,76 2,185 ,140
Test (12,860) (12,189)

df=1/1204; Fettgedruckte Zahlen entsprechen signifikanten p-Werten. Kursiv und zugleich fett
gedruckte Zahlen stehen flr Trends.

In der Prufung der Assoziation der einzelnen Allele zum Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q und dem
Handlungs-1Q konnten sich keine signifikanten Werte oder Trends abbilden. In den
Untertestleistungen zeigte sich ein signifikanter Wert im Untertest Allgemeines Wissen (p =
0,032). In den Subtests Mosaik-Test (p = 0,061) und Figuren legen (p = 0,073) zeigten sich

Trends.
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3 Ergebnisse

Die oben beschriebenen Ergebnisse wurden in den Abbildungen 15 bis 17 dargestellt. T-Allel-
Tréger erreichten im Untertest Allgemeines Wissen signifikant bessere Werte. Im Untertest
Mosaik-Test schnitten G-Allel-Tréger tendenziell besser ab. Auch im Untertest Figuren legen

schnitten G-Allel-Tréager tendenziell besser ab.
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Abbildung 17: HAWIE-R Rohwerte fir
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3.4 Analyse des 5-HT-R-7 Polymorphismus rs7093602

Die Verteilung der Genotypen lag im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (F = 0,0004, p = 1,000
(Exact)).
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3.4.1 Genotypverteilung von rs7093602

3 Ergebnisse

Durch statistische Auswertung stellte sich die Verteilung der Genotypen von insgesamt 585

eingeschlossenen Probanden so dar, dass 456 Probanden den Genotyp T/T, 121 den Genotyp

C/T und 8 den Genotyp C/C hatten (Tabelle 31).

Tabelle 31: Die Genotypverteilung des 5-HT-R-7 Polymorphismus rs7093602

Genotyp Gesamt n
CC CT TT

n (%) n (%) n (%)

8(1,4) 121 (19,9) 456 (75,1) 585

Zur Analyse von potenziellen Zusammenhangen zwischen kognitiver Performanz in den Tests
und dem jeweiligen Genotyp wurden die einzelnen Leistungen von Gesamt-, Verbal- und
Handlungs-1Q sowie die Ergebnisse der jeweiligen HAWIE-R-Subtests mittels linearer
Regression berechnet und tabellarisch eingetragen (Tabelle 32).
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Tabelle 32: Ergebnisse des HAWIE-R in Zusammenhang mit der Genotypverteilung des 5-
HT-R-7 Polymorphismus rs7093602

3 Ergebnisse

Genotyp
T/IT CIT C/C
(n=456) (n=121) (n=8)
MW (SD) | MW (SD) | MW (SD) | F | P
HAWIE-R
Gesamt-1Q 114,54 115,04 108,25 ,027 973
(14,518) (12,758) (14,260)
Verbal-1Q 112,41 113,10 106,50 ,011 ,989
(14,096) (13,144) (11,784)
Handlungs-1Q 112,33 111,74 106,88 ;315 ,730
(13,988) (12,086) (15,679)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines 17,18 17,98 15,00 1,731 ,178
Wissen (3,856) (3,229) (4,504)
Zahlen 14,85 14,50 14,63 ,852 427
nachsprechen (3,966) (3,601) (3,335)
Wortschatz- 22,71 22,80 20,00 ,164 ,848
test (4,922) (4,893) (4,472)
Rechnerisches 13,85 14,19 14,00 ,569 ,566
Denken (3,222) (3,202) (2,828)
Allgemeines 21,60 21,67 20,13 175 ,840
Verstandnis (3,171) (2,876) (2,100)
Gemeinsamkeiten | 26,53 27,02 26,00 1,091 ,337
finden (3,935) (3,040) (4,472)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder 13,45 13,59 12,50 ,188 ,829
erganzen (2,832) (1,939) (3,338)
Bilder 28,23 29,70 23,00 578 ,561
ordnen (11,491) (10,940) (15,306)
Mosaik- 33,09 33,38 28,38 ,024 977
Test (8,861) (8,791) (7,029)
Figuren 31,21 31,17 29,38 ,073 ,929
legen (5,784) (5,581) (8,975)
Zahlen-Symbol- 56,12 56,12 57,88 ,892 912
Test (12,850) (12,167) (15,254)

df=2/577; Fettgedruckte Zahlen entsprechen signifikanten p-Werten. Kursiv und zugleich fett

gedruckte Zahlen stehen flr Trends.

In den Korrelationen der einzelnen Genotypen zum Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q, dem

Handlungs-1Q und allen Untertests konnten sich weder signifikante Werte noch Trends zeigen.
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3 Ergebnisse
3.4.2 Allelverteilung von rs7093602

Die Verteilung der Allele von insgesamt 585 eingeschlossenen Probanden entsprach den
Zahlen und Prozentangaben in Tabelle 33. Das T-Allel war mit einer Anzahl von 1033 haufiger

vertreten als das C-Allel mit einer Anzahl von 137.

Tabelle 33: Allelverteilung des 5-HT-R-7-Polymorphismus rs7093602

Allel Gesamtn
T C

n (%) n (%)

1033 (88,3) 137 (11,7) 1170

In den Korrelationen der einzelnen Allele zum Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q, dem Handlungs-
IQ und allen Untertests konnten sich ebenfalls weder signifikante Werte noch Trends zeigen.
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3 Ergebnisse

Tabelle 34: Ergebnisse des HAWIE-R in Zusammenhang mit der Allelverteilung des 5-HT-R-
7 Polymorphismus rs7093602

Allel
T C
(n=1033) (n=137)
MW(SD) MW(SD) F | P
HAWIE-R
Gesamt-1Q 114,59 114,25 413 521
(14,311) (13,013)
Verbal-1Q 112,49 112,33 ,260 ,610
(13,977) (13,087)
Handlungs-1Q 112,26 111,18 1,322 ,250
(13,768) (12,516)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines 17,27 17,63 ,667 414
Wissen (3,793) (3,494)
Zahlen 14,81 14,51 1,323 ,250
nachsprechen (3,924) (3,548)
Wortschatz- 22,72 22,47 1,016 314
test (4,914) (4,899)
Rechnerisches 13,89 14,17 ,649 421
Denken (3,218) (3,143)
Allgemeines 21,61 21,49 ,376 ,540
Verstandnis (3,135) (2,829)
Gemeinsamkeiten | 26,59 26,91 ,853 ,356
finden (3,841) (3,213)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder 13,47 13,46 ,051 821
erganzen (2,741) (2,142)
Bilder 28,41 28,92 ,192 ,661
ordnen (11,427) (11,593)
Mosaik- 33,13 32,80 ,562 ,454
Test (8,845) (8,711)
Figuren 31,21 30,96 ,405 ,525
legen (5,755) (6,009)
Zahlen-Symbol- 56,12 56,33 ,096 157
Test (12,760) (12,445)

df= 1/1164; Fettgedruckte Zahlen entsprechen signifikanten p-Werten. Kursiv und zugleich

fett gedruckte Zahlen stehen fur Trends.
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3.5 Analyse des 5-HT-R-7 Polymorphismus rs10785973

3 Ergebnisse

Die Verteilung der Genotypen lag im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (F = 0,029, p = 0,500

(Exact)).

3.5.1 Genotypverteilung von rs10785973

Bei den 591 Probanden fanden sich verschiedene Genotypen des SNPs rs10785973

entsprechend der Anteile wie in Tabelle 35 dargestellt. 286 Probanden wiesen den Genotyp
CIC, 245 Probanden den Genotyp A/C und 60 Probanden den Genotyp A/A auf.

Tabelle 35: Die Genotypverteilung des 5-HT-R-7 Polymorphismus rs10785973

Genotyp Gesamt n
CC AC AA

n (%) n (%) n (%)

286 (48,4) 245 (41,5) 60 (10,2) 591

Durch lineare Regression wurden mdgliche Zusammenhdnge zwischen den einzelnen

Intelligenzleistungen und den entsprechenden Genotypen bestimmt und in Tabelle 36

eingetragen.
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Tabelle 36: Ergebnisse des HAWIE-R in Zusammenhang mit der Genotypverteilung des 5-
HT-R-7 Polymorphismus rs10785973

Genotyp
c/C A/IC A/A
(n=286) (n=245) (n=60)
MW (SD) | MW (SD) | MW (SD) | F | P
HAWIE-R
Gesamt-1Q 113,28 115,31 115,27 ,349 ,706
(13,207) (14,757) (14,604)
Verbal-1Q 111,55 112,90 112,82 ,108 ,898
(13,273) (14,205) (14,307)
Handlungs-1Q 110,93 113,23 112,38 ,913 ,402
(13,040) (14,199) (13,748)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines 17,22 17,54 16,67 1,175 ,310
Wissen (3,670) (3,925) (3,573)
Zahlen 14,78 14,48 15,57 3,122 ,045
nachsprechen (3,766) (3,873) (4,220)
Wortschatz- 22,36 22,83 22,93 ,180 ,836
test (4,846) (5,031) (4,329)
Rechnerisches 13,96 13,86 13,83 ,592 ,554
Denken (3,103) (3,356) (3,320)
Allgemeines 21,37 21,60 22,05 ,955 ,386
Verstandnis (2,840) (3,387) (3,083)
Gemeinsamkeiten | 26,38 26,80 26,58 ,241 ,786
finden (3,713) (3,700) (4,110)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder 13,24 13,75 13,43 1,729 ,178
erganzen (2,675) (2,655) (2,714)
Bilder 27,96 28,85 29,38 ,018 ,982
ordnen (11,662) (11,361) (10,517)
Mosaik- 32,19 33,65 34,42 1,052 ,350
Test (8,750) (8,758) (9,234)
Figuren 30,75 31,43 31,98 ,484 ,617
legen (5,741) (5,680) (6,267)
Zahlen-Symbol- 55,98 56,20 56,15 1,102 ,333
Test (12,700) (12,527) (12,864)

df=2/583; Fettgedruckte Zahlen entsprechen signifikanten p-Werten. Kursiv und zugleich fett
gedruckte Zahlen stehen flr Trends.

In den Korrelationen der einzelnen Genotypen zum Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q und dem
Handlungs-1Q konnten sich keine signifikanten Werte oder Trends abbilden. In den

Untertestleistungen zeigte sich ein einziger signifikanter Werte im Untertest ,,Zahlen
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3 Ergebnisse

nachsprechen (p = 0,045). Dieses Ergebnis wurde in Abbildung 18 grafisch dargestellt. In
diesem Test zeigten A/A-Homozygote die beste Leistungsperformanz.

Abbildung 18: HAWIE-R Rohwerte fur

20 ,Zahlen nachsprechen“ (Mittelwert +
e 10 Standard-abweichung) in Assoziation mit
B der Genotypverteilung des 5-HT-R-7
gg i; Polymorphismus rs10785973
. .
c <
< O
e 1» =

NS

10

c/c A/C A/A

3.5.2 Allelverteilung von rs10785973

Bei den 591 Probanden fanden sich die beiden Allele des SNPs rs10785973 entsprechend der
Anteile wie in Tabelle 37 eingetragen. Insgesamt kam 817 Mal bei den Probanden das C-Allel
und 365 Mal das A-Allel vor.

Tabelle 37: Allelverteilung des 5-HT-R-7-Polymorphismus rs10785973

Allel Gesamtn
C A

n (%) n (%)

817 (69,1) 365 (30,9) 1182

In den Korrelationen der einzelnen Allele zum Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q, dem Handlungs-1Q
und allen Untertests konnten sich, wie in Tabelle 38 dargestellt, ebenfalls weder signifikante
Werte noch Trends zeigen.
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Tabelle 38: Ergebnisse des HAWIE-R in Zusammenhang mit der Allelverteilung des 5-HT-R-
7 Polymorphismus rs10785973

Allel
C A
(n=817) (n=365)
MW(SD) MW(SD) F | P
HAWIE-R
Gesamt-1Q 113,89 115,30 ,629 428
(13,705) (14,667)
Verbal-1Q 111,95 112,87 174 ,676
(13,556) (14,199)
Handlungs-1Q 111,62 112,95 ,831 ,362
(13,424) (14,021)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines 17,32 17,25 ,989 ,320
Wissen (3,747) (3,826)
Zahlen 14,69 14,84 ,031 ,860
nachsprechen (3,796) (4,011)
Wortschatz- 22,50 22,86 247 ,619
test (4,901) (4,800)
Rechnerisches 13,93 13,85 ,685 ,408
Denken (3,177) (3,335)
Allgemeines 21,44 21,75 1,300 ,254
Verstandnis (3,013) (3,288)
Gemeinsamkeiten | 26,51 26,73 ,038 ,846
finden (3,710) (3,829)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder 13,39 13,65 ,323 ,570
erganzen (2,676) (2,671)
Bilder 28,23 29,02 ,004 ,949
ordnen (11,566) (11,065)
Mosaik- 32,63 33,90 1,949 ,163
Test (8,767) (8,899)
Figuren 30,95 31,61 ,947 331
legen (5,724) (5,867)
Zahlen-Symbol- 56,04 56,18 1,922 ,166
Test (12,633) (12,603)

df=1/1176; Fettgedruckte Zahlen entsprechen signifikanten p-Werten. Kursiv und zugleich fett

gedruckte Zahlen stehen flr Trends.
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3.6 Analyse des 5-HT-R-7 Polymorphismus rs2226116

Die Verteilung der Genotypen lag im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (F = 0,020, p = 0,663
(Exact)).

3.6.1 Genotypverteilung von rs2226116

Bei den 590 Probanden fanden sich verschiedene Genotypen des SNPs rs2226116 entsprechend
der Verteilung wie in Tabelle 39 dargestellt. 407 Probanden hatten den Genotyp C/C, 164
Probanden den Genotyp A/C und 19 Probanden den Genotyp A/A.

Tabelle 39: Die Genotypverteilung des 5-HT-R-7 Polymorphismus rs2226116

Genotyp Gesamt n
CC AC AA

n (%) n (%) n (%)

407 (69,0) 164 (27,8) 19 (3,2) 590

Wie in Tabelle 40 ersichtlich, konnten sich in den Korrelationen der einzelnen Genotypen zum
Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q, dem Handlungs-1Q und allen Subtests keine signifikanten Werte
oder Trends abbilden.
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Tabelle 40: Ergebnisse des HAWIE-R in Zusammenhang mit der Genotypverteilung des 5-HT-
R-7 Polymorphismus rs2226116

Genotyp
CcC AC AA
(n=407) (n=164) (n=19)
MW (SD) | MW (SD) | MW (SD) | F | P
HAWIE-R
Gesamt-1Q 113,97 115,29 114,32 ,136 873
(13,994) (14,089) (15,542)
Verbal-1Q 112,17 112,99 111,68 ,073 ,930
(13,769) (14,083) (13,837)
Handlungs-1Q 111,57 112,94 112,37 ,226 ,798
(13,692) (13,324) (15,188)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines 17,29 17,40 16,84 ,038 ,963
Wissen (3,741) (3,936) (3,149)
Zahlen 14,77 14,77 14,26 ,293 , 146
nachsprechen (3,876) (3,884) (3,928)
Wortschatz- 22,61 22,83 22,58 ,066 ,936
test (4,981) (4,854) (3,776)
Rechnerisches 13,89 13,98 13,68 ,012 ,988
Denken (3,265) (3,151) (3,801)
Allgemeines 21,47 21,71 22,11 ,605 547
Verstandnis (3,048) (3,369) (2,447)
Gemeinsamkeiten | 26,58 26,51 27,37 ,652 521
finden (3,702) (4,043) (2,948)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder 13,31 13,85 13,58 1,095 ,335
erganzen (2,721) (2,539) (1,865)
Bilder 27,90 29,20 31,32 , 746 475
ordnen (11,704) (10,920) (10,786)
Mosaik- 32,71 33,45 32,53 ,125 ,883
Test (8,758) (8,605) (10,511)
Figuren 31,00 31,35 31,26 ,099 ,906
legen (5,613) (6,243) (5,496)
Zahlen-Symbol- 55,71 56,68 56,26 ,891 411
Test (12,674) (11,951) (13,976)

df=2/582; Fettgedruckte Zahlen entsprechen signifikanten p-Werten. Kursiv und zugleich fett

gedruckte Zahlen stehen flr Trends.
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3.6.2 Allelverteilung von rs2226116

Bei den 590 Probanden fanden sich die beiden Allele des SNPs rs2226116 entsprechend der
Verteilung wie in Tabelle 41 eingetragen. Bei 590 Probanden kam insgesamt 978 Mal das C-
Allel und 202 Mal das A-Allel vor.

Tabelle 41: Allelverteilung des 5-HT-R-7-Polymorphismus rs2226116

Allel Gesamt n
C A

n (%) n (%)

978 (82,9) 202 (17,1) 1180

In den Korrelationen der Allele zum Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q und dem Handlungs-1Q und
den Untertests konnten sich, wie in Tabelle 42 erkennbar, keine signifikanten Werte oder
Trends abbilden.
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Tabelle 42: Ergebnisse des HAWIE-R in Zusammenhang mit der Allelverteilung des 5-HT-R-
7 Polymorphismus rs2226116

Allel
C A
(n=978) (n=202)
MW(SD) MW(SD) F | P
HAWIE-R
Gesamt-1Q 114,19 115,10 ,240 ,624
(14,004) (14,296)
Verbal-1Q 112,31 112,75 ,129 ,720
(13,812) (13,978)
Handlungs-1Q 111,80 112,83 417 ,519
(13,626) (13,614)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines 17,30 17,30 ,007 ,931
Wissen (3,771) (3,793)
Zahlen 14,77 14,67 1,004 ,316
nachsprechen (3,874) (3,878)
Wortschatz- 22,64 22,78 ,010 ,920
test (4,955) (4,656)
Rechnerisches 13,91 13,92 ,030 ,863
Denken (3,243) (3,263)
Allgemeines 21,51 21,79 1,069 ,301
Verstandnis (3,102) (3,209)
Gemeinsamkeiten | 26,57 26,67 ,031 ,860
finden (3,758) (3,864)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder 13,40 13,80 1,600 ,206
erganzen (2,696) (2,421)
Bilder 28,12 29,60 ,606 437
ordnen (11,575) (10,873)
Mosaik- 32,84 33,27 ,184 ,668
Test (8,728) (8,943)
Figuren 31,06 31,33 ,102 ,750
legen (5,719) (6,084)
Zahlen-Symbol- 55,87 56,60 ,894 ,345
Test (12,548) (12,282)

df=1/1174; Fettgedruckte Zahlen entsprechen signifikanten p-Werten. Kursiv und zugleich fett

gedruckte Zahlen stehen flr Trends.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In vorliegender Assoziationsstudie wurden Leistungen im Intelligenztest HAWIE-R und seinen
Untertests im Zusammenhang mit der Genotyp- und Allelverteilung der vier intronischen SNPs
rs7916403, rs7093602, rs10785973 und rs2226116 des 5-HT-R-7-Gens betrachtet. Es wurden
hierzu 605 psychisch gesunde, nicht verwandte und deutschstimmige Probanden aus dem
Raum Minchen mit HAWIE-R getestet und die Genotypfrequenzen der vier SNPs im 5-HT-R-
7-Gen zur Intelligenzleistung in Beziehung gesetzt.

Zusammenfassend zeigten sich fir rs7916403 signifikante Zusammenhange der Genotyp- bzw.
Allelverteilung mit im Mittel besseren Leistungen fur die Trager des Genotypen G/G fur den
Gesamt-1Q, sowie Handlungs-1Q und den diesem zugeordneten Untertests Bilder ordnen,
Mosaik-Test und Figuren legen. Es ergaben sich schlechtere Leistungen fir diesen Genotypen
in den Untertests des Verbalteils Allgemeines Wissen und Wortschatz, sowie dem zum
Handlungsteil zugehorigen Zahlen-Symbol-Test. Trager des Genotyps G/T zeigten
durchgehend in allen genannten Tests die besten Leistungen.

Einen Uberblick zu den Ergebnissen des einzelnen Tests zeigt Tabelle 43.

Tabelle 43: Signifikante und tendenzielle Zusammenhénge der Genotyp- und Allelverteilung
des Polymorphismus rs7916403 bezuglich der Performanz in den angegebenen Tests

Ergebnisse der Genotypen Ergebnisse der Allele von
von rs7916403 nach rs7916403 nach Performanz
Performanz geordnet geordnet
Gesamt-1Q-Wert GIT>G/IG>TIT -
Handlungs-1Q GIT>G/IG>TIT -
Allgemeines Wissen (VT) GIT >TIT > GIG T>G
Wortschatz (VT) G/T>T/T >G/G -
Bilder ordnen (HT) GIT>GIG>TIT -
Mosaik-Test (HT) GIT>G/IG>TI/T G>T
Zahlen-Symbol-Test (HT) GIT >TIT > GIG -
Figuren legen (HT) - G>T

Signifikante Zusammenhange wurden fettgedruckt. ,,HT* bedeutet Zuordnung des Subtests
zum Handlungsteil und ,,VT* Zuordnung zum Verbalteil des HAWIE-R

Fir einen weiteren SNP, rs10785973, konnte ein Zusammenhang mit der Leistung in einem

dem Verbalteil zugehérigen Test identifiziert werden. Die Trager des Genotyps A/A des SNPs
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zeigten im Subtest Zahlen nachsprechen im Mittel bessere Werte als die der anderen
Genotypen.

Fur die SNPs rs7093602 und rs2226116 wurden weder beziglich Allel- noch der
Genotypverteilung Zusammenhénge zu kognitiven Leistungen, gemessen mit dem HAWIE-R,

nachgewiesen.

4.2 Diskussion der Methoden

In vorliegender Studie wurde entsprechend den Kriterien einer Assoziationsstudie
vorgegangen. Es wurde davon ausgegangen, dass genetische Faktoren Einfluss auf kognitive
Leistungen haben. Da komplexe Eigenschaften wie kognitive Fahigkeiten nach aktuellem Stand
der Forschung polygen vererbt werden, sind Assoziationsstudien, vor allem genomweite
Assoziationsstudien, in besonderer Weise geeignet, Zusammenhange aufzudecken. Probanden,
welche ein spezifisches Merkmal aufweisen, werden an Hand der Auspragung bestimmter
genetischer Polymorphismen wie SNPs mit Probanden verglichen, welche dieses spezifische
Merkmal nicht aufweisen. Treten bestimmte Varianten der Polymorphismen gehduft bei
Merkmalstrédgern auf, so kann eine Assoziation in Betracht gezogen werden (Smeland und
Andreassen, 2018).

Die Probanden dieser Studie waren aus dem Groraum Miinchen und deutscher Abstammung,
was bedeutet, dass Eltern und Grof3eltern aus Deutschland stammten. Somit sollten ethnisch
bedingte Ursachen fiir genetische Faktoren minimiert werden. Genotypen und Allele kénnen in
Gruppen unterschiedlicher ethnischer Herkunft variieren und somit falsche Assoziationen von
Genotyp und Phanotyp in Assoziationsstudien suggerieren. Betrachtet man die Allele des SNPs
rs7916403, so besitzen 59% der Lateinamerikaner europdischer Herkunft, 57% der
europdischen Bevolkerung sowie in der hier vorliegenden Studie (57,1%), 49% der asiatischen
Bevolkerung, jedoch nur 36% der afrikanischen Bevolkerung das Allel G als Variante. Im Fall
von SNP rs7093602 besitzen 100% der Lateinamerikaner europaischer Herkunft, 93% der
européischen Bevolkerung, 98% der asiatischen Bevolkerung, jedoch nur 88,3% der hier
genotypisierten deutschen Bevélkerung und 84% der afrikanischen Bevolkerung das Allel T
als Variante. Betrachtet man rs10785973, so existiert bei 72% der Lateinamerikaner
européischer Herkunft, 70% der européischen Bevolkerung (69,1% in dieser Studie), 73% der
asiatischen Bevdlkerung, jedoch bei 94% der afrikanischen Bevolkerung das Allel C als
Variante. SchlieBlich findet sich das Allel G bei 92% der Lateinamerikaner europaischer
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Herkunft, 87% der européischen Bevdlkerung, jedoch nur 82,9% in der untersuchten deutschen
Stichprobe, 100% der asiatischen Bevélkerung und bei 97% der afrikanischen Bevoélkerung als
Variante fir rs2226116. Damit sind die Ergebnisse dieser Studie moglicherweise nur
eingeschrankt fur eine spezifische Ethnie gultig, vermeiden aber falsch positive Ergebnisse
aufgrund ethnienspezifischer Genotypverteilungen (Pritchard und Rosenberg, 1999,
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/, 2021).

Um mdogliche Effekte neuropsychiatrischer Erkrankungen auszuschliefen, wurden die
Probanden bezuglich solcher Pathologien ausfiihrlich gescreent und bei Bedarf ausgeschlossen.
Diese Malinahmen konnten einen Beitrag zur Steigerung der Validitat der Studie leisten, da
sich derartige Erkankungen wie im Falle einer ADHS oder einer Depression beispielsweise auf
die Konzentrationsfahigkeit und damit auf die Performanz in kognitiven Leistungstests
auswirken kénnen (Dillig und Freyberger, 2016).

Alle akzeptierten Probanden wurden mit dem allgemein anerkannten, gebréuchlichen und als
valide und reliabel geltenden Intelligenztest HAWIE-R (Revision von 1991) geprift. Dieser
Test erfasst sehr gut den allgemeinen Intelligenzgfaktor g (Tewes, 1994). Zudem wird im
Handlungsteil die fluide und im Verbalteil die kristalline Intelligenz gemesssen (Woodcock,
1990). Da es sich beim HAWIE-R um einen Test mit der Mdoglichkeit zu freiem Antworten
handelt und nicht um einen Multiple-choice-Test, kann der Prufer erneut den
neuropsychiatrischen Status des Probanden beurteilen und bei Notwendigkeit diesen aus der
Studie ausschlieen. Die mit offenen Fragestellungen eher geringe Auswerteobjektivitat wird
durch eine genaue Handanweisung zur Durchfiihrung der Testung verbessert. Dennoch werden
die Resultate bei diesem Individualtest durch die subjektive Beurteilung des Testleiters
beeinflusst, was sich negativ auf die Vergleichbarkeit der Testergebnisse auswirken kann
(Tewes, 1994). Um solche Einflusse auf die Beurteilung zu minimieren, wurden die Tester gut
in ihre Aufgaben eingewiesen und eingehend geschult. Im Vergleich zu anderen Studien
kdénnen mit den Subtests des HAWIE-R prézisere Aussagen zu verschiedenen Arten kognitiver
Leistung getroffen werden, als durch allgemeine Parameter, wie z.B. Bildungsgrad oder kurze
Textaufgaben mit Zahlen- oder Logikrétseln im Multiple-choice-Stil, wie sie beispielsweise in
einer genomonweiten Studie zur Kognition von Davies zur Anwendung kamen (Davies et al.,
2016).

Ergebnisse beziglich einer moglichen Assoziation zeigten sich in den Bereichen Mosaik-Test,
Zahlen-Symbol-Test und Zahlen nachsprechen. Vor allem beim Mosaik-Test sind die
exekutiven Funktionen des Probanden gefordert. Diese beeinhalten Handlungsplanung,

Aufmerksamkeitssteuerung, Koordinieren von zielgerichteten Handlungen und damit auch
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problemlésendes Denken. Diese Fertigkeiten lassen sich ebenfalls gut im sogenannten WCST-
Test (Wisconsin-Card-Sorting-Test) bestimmen. Es sollen darin Karten nach wechselnden
Kriterien vom Probanden zugeordnet werden. Dieser Test konnte daher in weiterfiihrenden
Studien genutzt werden, um ggf. die signifikanten Testergebnisse in den oben genannten
Subtests des HAWIE zu Uberprufen (Tewes, 1994, Hogrefe-Portal, 2019).

Ergebnisse im signifikanten Bereich fanden sich zudem beim Subtest Allgemeines Wissen. In
diesem Test des HAWIE-R wird das Wissen Uberprift, das sich ein Mensch ,mit
durchschnittlichen Bildungsmoglichkeiten aneignen kann“ (Matarazzo, 1982). Derartige
Leistungen sind vor allem mit Bildung und kultureller Erfahrung des Probanden in
Zusammenhang zu bringen. Zudem sind auch Neugier und Aufgeschlossenheit gegeniiber der
Umwelt von Einfluss auf das Ergebnis (Zimmerman und Woo-Sam, 1973). Die
Wissensbereiche wurden heterogen gehalten und durch eine verbal vereinfachte
Aufgabenkonstruktion in der Neubearbeitung des HAWIE-R wurde mehr auf den vom
Wortschatz unabhangigen Wissensaspekt Gewicht gelegt (Tewes, 1991). Zur Uberpriifung
erlernter kognitiver Fertigkeiten und von Wissensinhalten in weiteren Studien eignen sich auch
andere standardisierte Tests zur Allgemeinbildung, wie beispielsweise die Wortschatztests im
CFT-20-R (Culture Fair Intelligence Tests-Skala 20-Revision) und der RIAS (Reynolds
Intellectual Assessment Scales and Screening) (Weil3, 2006, Hagmann-von Arx und Grob,
2014).

Im Mosaik-Test des HAWIE-R, bei welchem sich ebenfalls signifikante Ergebnisse zeigten,
wird die Fahigkeit des Probanden erfasst, Formen wahrzunehmen, diese zu analysieren und das
Ganze in seine Komponenten zu zerlegen (Matarazzo, 1982). Zudem werde die Fahigkeit zu
problemlésendem Denken erfasst (Davis et al., 1966). Wie der Mosaik-Test prift die Testung
Figuren legen ,,die Vertrautheit mit Formen und die Fahigkeit, Relationen zwischen Teil und
Ganzem herzustellen© (Matarazzo, 1982). Auch in den standardisierten nonverbalen
Matrizentests des CFT-20-R (Culture Fair Intelligence Tests-Skala 20-Revision) und der RIAS
(Reynolds Intellectual Assessment Scales and Screening) werden dhnliche Fertigkeiten wie das
Erkennen von Formen geprift (Weil3, 2006, Hagmann-von Arx und Grob, 2014).

Bei der Testung Zahlen nachsprechen erhélt der Proband die Aufgabe, vorgegebene
Zahlenfolgen vorwaérts oder riickwérts nachzusprechen. Diese Fahigkeit soll eher unbedeutend
fur das allgemeine intellektuelle Leistungsniveau sein (Matarazzo, 1982). Ein schlechteres
Abschneiden in diesem Test soll auf Aufmerksamkeitsstorungen oder erhohte Testangst

zurtickgefuhrt werden kénnen (Wechsler, 1939).

98


https://portal.hogrefe.com/dorsch/wisconsin-card-sorting-test-wcst

4 Diskussion

Bezuglich der Geschlechterverteilung war man bestrebt, in dieser Studie auf ein annéhernd
ausgeglichenes  Verhéltnis zu achten, um geschlechtsspezifische Effekte auf
Intelligenzleistungen moglichst gering zu halten. Beispielweise erziehlen méannliche Probanden
im Durchschnitt in Aufgabenbereichen wie Navigation und raumliche Vorstellung zur Rotation
von Objekten im Raum bessere Leistungen, wahrend weibliche Probanden bessere Leistungen
in Bereichen wie Wiedererkennen oder Befinden von Objekten im Raum sowie bei verbalem
Erinnerungsvermdgen erzielen (Li, 2014). Ziel dieser Studie war es, beziglich beider
Geschlechter Aussagen treffen zu kénnen. Von insgesamt 605 Probanden, die bezliglich des
SNPs rs7916403 untersucht wurden, waren beispielsweise 327 (54%) weiblich und 278 (46%)
mannlich. Damit zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern, so dass
das Geschlecht als Kovariable in die Berechnung von Leistungen miteinbezogen wurde.

Auch dem Alter der Testpersonen kommt bei der Beurteilung kognitiver Performanzen
Bedeutung zu, da sich 1Q-Leistungen im Lauf des Lebens verandern. Kognitive Leistungen
nehmen bei Menschen im Allgemeinem mit zunehmendem Lebensalter ab, wobei sich
Fertigkeiten im Bereich kristalliner Intelligenz, wie die Kenntnis von VVokabeln, weniger rasch
verandern als Féahigkeiten fluider Intelligenz, wie sie im Rahmen des Zahlen-Symbol-Tests
benotigt werden (Ghisletta und Lindenberger, 2004). Zu dieser Studie wurden Personen von 18
bis 74 Jahren zugelassen. Der HAWIE-R ist zum Testen von Probanden im Alter von 16 bis 74
Jahren geeignet. Somit konnten alle Studienteilnehmer mit diesem Test gepriift werden. Der
Faktor Alter wurde beim Wert des Gesamt-, Verbal- und Handlungs-1Qs bereits in die
Berechnung integriert, wahrend es sich bei Punkteangaben der Subtests des HAWIE-R um
Rohwerte handelt, in welche Faktoren wie z.B. das Alter nicht einberechnet wurden. Daher

wurde das Alter in den Subtests als Kovariable mit in die Rechnung einbezogen.

4.3 Inhaltliche Interpretation

Die Ergebnisse mit signifikanten Assoziationen des SNPs rs7916403 mit kognitver Leistung in
Allgemeines Wissen, Mosaik-Test und Zahlen-Symbol-Test sowie des SNPs rs10785973 mit
dem Subtest Zahlen nachsprechen lassen sich unterschiedlich diskutieren und bewerten.

Beim Auftreten von signifikanten Zusammenhangen eines Genotyps oder Allels mit einem
Phanotyp kann im Idealfall die assoziierte Variation selbst die Ursache fir den Einfluss auf
einen konkreten kognitiven Phanotyp sein. Es gibt jedoch weitere Maoglichkeiten.
Beispielsweise kann auch ein sog. Kopplungsungleichgewicht (LD, linkage disequilibrium)

dem signifikanten Wert zu Grunde liegen. Beim LD handelt es sich grundséatzlich um eine
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statistische GrolRe, welche eine Aussage uber die Lage von Allelen machen kann. Je enger die
Allele beieinanderliegen, desto hoher ist das LD und desto hoher ist auch die
Wahrscheinlichkeit, dass zwei bestimmte Allele gemeinsam vererbt werden (Nordheim, 2015).
In diesem Fall kénnte dies bedeuten, dass eigentlich eine andere Variation als die untersuchte
fir die Beeinflussung des Phanotyps verantwortlich ist. Eine dritte Moglichkeit ware, dass es
sich um eine rein zufallige Begebenheit, also um ein Artefakt handelt (Goldberg und
Weinberger, 2004).

Fur einen direkten Einfluss auf den Phanotyp sind haufig exonische Variationen verantwortlich.
Dadurch kann es zum Austausch einer Aminosdure kommen, die ein Proteinprodukt, wie zum
Beispiel einen Rezeptor, in seiner Funktion verandern kann. Intronbereiche eines Gens erfillen
eine wichtige Aufgabe bezlglich Initiierung, Verlangerung und Beenden der Transkription. Die
Stabilitdt der mRNA eines Gens wird zudem ebenfalls durch Introns beeinflusst. Die
vorliegenden SNPs rs7916403, rs7093602, rs10785973 und rs2226116 befinden sich in
intronischen Bereichen des 5-HT-7-Rezeptorgens. Damit ist fir diese Varianten keine
offensichtlich direkte Funktion erkennbar. Sie konnten aber iber Kopplungsungleichgewichte
oder Verdnderung von regulatorischen Sequenzen Einfluss auf Proteinproduktion und
Proteinfunktionen nehmen (Chorev und Carmel, 2012). Dementsprechend konnte das
Vorkommen bestimmter Allele von SNPs so indirekt einen Phé&notyp wie die Kognition
beeinflussen.

Im Untertest Allgemeines Wissen wird vor allem das Langzeitgedachtnis, faktisches Wissen
und moglicherweise auch z.T. eine Art von Lernen im Kontext getestet (Tewes, 1994). Aus den
bereits diskutierten molekularen Kenntnissen und Untersuchungen an Tieren in der Einleitung
ging wiederholt ein Zusammenhang zwischen der Funktion des 5-HT-7-Rezeptors und der
Bildung von Langzeitgedachtnis sowie dem Lernen im Kontext hervor. Ein Beispiel wére der
mit 5-HT-7-Rezeptoren positiv korrelierte intrazellulare cAMP-Anstieg, der wiederum mit der
vermehrten Bildung von Langzeitgedachtnis in Verbindung gebracht wird (Kandel, 2001,
Manuel-Apolinar und Meneses, 2004). Des Weiteren wurde durch Tests mit aversiven Reizen
an 5-HT-R-7-knockout-Mausen nachgewiesen, dass v.a. fur kontextbezogenes Lernen die
Funktion von 5-HT-7-Rezeptoren obligat erscheint (Philips und LeDoux, 1992, Anagnostaras
et al., 2001). Das Lernen der Versuchstiere im Kontext wurde mittels Testmodellen, die mit
aversiven Reizen (z.B. einmal mit Hinweisreizen und ein anderes Mal mit
Hintergrundgerdauschen) arbeiteten, gepruft. Diese Studie wurde mit 5-HT-R-7-Gen-knockout-
Méusen und Wildtypméusen mit 5-HT-R-7-Gen durchgefiihrt. Auf Grund des strikten
Protokolls der Testdurchldufe unter Laborbedingungen sind die Ergebnisse als valide
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einzustufen. 5-HT-R-7-Rezeptoren wurden mit Lernen im Kontext in Verbindung gebracht
(Anagnostaras et al., 2001). Moglicherweise konnte die Variation im SNP rs7916403 direkt
oder indirekt Einfluss auf die Funktion des 5-HT-7-Rezeptors nehmen und so ein besseres
Abschneiden der T-Allel-Trager im Untertest Allgemeines Wissen verursachen. Auch
Probanden mit TT- und TG-Genotyp erreichten dementsprechend bessere Ergebnisse als die
GG-Genotypen. Weitere Untersuchungen bezuglich mdglicher Ursachen waren jedoch nétig.
Der Mosaik-Test setzt sich - entsprechend dem Handbuch nach Tewes (Tewes, 1994) - zum
Ziel, den Probanden in seiner Fahigkeit beztglich rdumlicher Vorstellung zu prifen. Genauer
gesagt, werden dabei die Kapazitat zur Wahrnehmung bestimmter Objekte (zweifarbige Wirfel
mit Mustern) im Raum und die Wahrnehmung ihrer Verhéltnisse bzw. ihrer Muster zueinander
untersucht. In den einzelnen Abschnitten des Untertests missen unter Zeitdruck spezifische
Motive mit den Mustern der Wiirfel gelegt werden. Es handelt sich damit um Qualifikationen,
die bereits in den Tierversuchen im Rahmen des allozentrischen Gedéchtnisses beschrieben
wurden (Benice et al., 2008, Beaudet, 2015). Bei der F&higkeit zur allozentrischen
Wahrnehmung geht es darum, den Bezug von Objekten im Raum untereinander korrekt
wahrzunehmen. Die egozentrische rdaumliche Wahrnehmung hingegen beschreibt die
Wahrnehmung der Relation des Objekts zum Betrachter selbst (Beaudet et al., 2015).

Mause mit 5-HT-7-Rezeptor hatten deutliche Vorteile bei der allozentrischen Wahrnehmung
und Verarbeitung von allozentrischen rédumlichen Informationen. So konnten Tiere mit
funktionierendem 5-HT-7-Rezeptor im ,Barnes maze“-Test die neu registrierten
raumbezogenen Informationen konstruktiver umsetzen, nachdem die Rettungsbox unter einem
anderen Loch platziert worden war, wahrend knockout-Mduse deutlich mehr Zeit im
Quadranten mit der urspringlichen Lage der Rettungskammer verbrachten. Die 5-HT-7-
Rezeptor-knockout-Méause mussten bei der Aufgabenstellung dieser und anderer in der
Einleitung eingehend beschriebener Studien zur raumlichen Wahrnehmung mutmallich auf die
vom 5-HT-7-Rezeptor weitestgehend unabhangige egozentrische rdumliche Wahrnehmung
zuruckgreifen und waren dementsprechend bei Anforderungen an die allozentrische
Wahrnehmung eingeschrankt (Beaudet et al., 2015, Sarkisyan und Hedlund, 2009, Benice und
Raber, 2008, Roberts et al., 2004).

Zur Uberpriifung der Fertigkeiten beziiglich riumlicher Wahrnehmung kamen Tests wie ,,novel
location test®, ,,novel object test und ,,Barnes maze* zum Einsatz.

Der sog. ,,novel location test™ und ,,novel object test“ wurde sowohl mit 5-HT-7-Rezeptor-
knockout-M&usen als auch Tieren mit 5-HT-7-Rezeptor-Gen durchgefiihrt. Die Mduse konnten

eine fremde Umgebung mit mehreren Objekten explorieren. Im ,,novel location test” wurde die
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Position eines oder mehrerer Objekte in der Versuchsanrichtung verandert, im ,,novel object
test wurde ein Objekt ausgetauscht. Teilweise wurden die Tests unter Einsatz des bereits
erwéhnten selektiven 5-HT-7-Rezeptor-Antagonisten SB-269970 durchgefihrt. Bei den
Versuchstieren handelte es sich um eine standardisierte Mauseziichtung, die sog. C57BL/6J mit
5-HT-7-Rezeptoren aus den Jackson Laboratories in den USA. Auch diese Tests wurden nach
einem strikten Protokoll unter Laborbedingungen durchgefiihrt. Daher sind auch diese
Ergebnisse als valide einzustufen. 5-HT-R-7-Rezeptoren wurden mit der allozentrischen
Wahrnehmung in Verbindung gebracht (Sarkisyan und Hedlund, 2009, Benice und Raber,
2008).

Andere Untersuchungen zur rdumlichen Wahrnehmung und Reizverarbeitung von Mé&usen
wurden mit einer sog. ,,Barnes maze“-Versuchsanordnung durchgefiihrt. Ebenso wie in anderen
Tierversuchen fanden in den ,,Barnes maze“-Versuchsanordnungen Tests mit 5-HT-7-
Rezeptor-knockout-M&usen und Tieren mit 5-HT-7-Rezeptor-Gen statt. Auch in dieser Studie
wurden 5-HT-R-7-Rezeptoren mit der allozentrischen Wahrnehmung in Verbindung gebracht
(Beaudet et al., 2015, Sarkisyan und Hedlund, 2009, Berke et al., 2009).

In einer Studie von 2015 einer Forschergruppe um Beaudet wurde u.a. auf die Abnahme von 5-
HT-7-Rezeptoren in einigen Versuchen im Rahmen des Alterungsprozesses bei Mausen
eingegangen. In der ersten verdffentlichten Untersuchung wurde durch Entfernung der
Nebenniere (Adrenalektomie) ein beschleunigter Alterungsprozess bei Ratten simuliert. Nach
der Durchflihrung eines Experiments wurde bei den Tieren 24 Stunden spater eine erhohte
Konzentration von 5-HT-7-Rezeptor mRNA in der hippocampalen CA3-Region mittels in-situ-
Hybridisierung gemessen. 2 Jahre spéater fand sich bei den Ratten (inzwischen 22-24 Monate
alt) derselben Gruppe im Anschluss an die gleichen Experimente keine Verdnderung im
Hippocampus mehr, was die These der Studie grundsétzlich stltzte, dass im Verlauf des Lebens
ein Rickgang von 5-HT-R-7-Rezeptoren zu erwarten ist. Zudem wurde angefuhrt, dass bei
Menschen, die Féhigkeit zu rdumlich-allozentrischem Denken im Laufe des Lebens abnimmt.
Dies konnte auch bei Menschen auf einen Zusammenhang zwischen 5-HT-7-Rezeptoren und
der Befahigung zu allozentrischer Wahrnehmung und Verarbeitung hindeuten (Beaudet et al.,
2015).

Der Untertest Figuren legen erfasst neben dem Mosaiktest ebenfalls Fahigkeiten mit Bezug zu
allozentrischem raumlichem Vorstellungsvermdogen, da der Proband Einzelteile zu bestimmten
Figuren (z.B. einem Profilbild oder einem Elefanten) zusammenfiigen muss. Die Fahigkeit zur
Einschatzung des rdumlichen Bezugs zum Probanden selbst wird, wie auch im Mosaik-Test,

hier nicht vordergrindig abgeprift. Die im Mosaik-Test und Figuren legen detektierten
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Beobachtungen, konnten also in Zusammenhang mit den bereits vorliegenden
Tieruntersuchungen Hinweise daftur liefern, dass eine Variation mit Auswirkung auf die
Funktion des 5-HT-7-Rezeptors verantwortlich fir ein besseres bzw. schlechteres Abschneiden
bei Tests zur allozentrischen Wahrnehmung beim Menschen sein kénnte. Entsprechend dieses
theoretischen Ansatzes konnte im Fall dieser Studie das Vorliegen eines G-Allels im SNP
rs7916403 direkt oder indirekt die Ursache fir eine verbesserte Funktion des 5-HT-7-Rezeptors
sein. Probanden mit den Genotypen G/G und G/T schnitten dementsprechend in den Subtests
Mosaik-Test und Figuren legen ebenfalls besser ab.

Das Vorliegen eines T-Allels im SNP rs7916403 scheint kognitve Funktionen in Bezug auf
komplexe Wissensinhalte positiv zu beeinflussen wahrend sich das G-Allel moglicherweise
vorteilhaft fir Leistungen bezuglich der allozentrischen Raumwahrnehmung auswirkt. Jedes
Allel flr sich konnte die Funktion des 5-HT-7-Rezeptors indirekt derart modifizieren, dass
entweder tendenziell eine bessere Performanz bei Wissensinhalten oder bei der allozentrischen
Raumwahrnehmung gegeben ist. In anderen Studien wurde die Beeinflussung des 5-HT-7-
Rezeptors zudem als paradox und wenig berechenbar beschrieben. Sowohl Rezeptoragonisten
als auch Rezeptorantagonisten konnten sich positiv auf Kognitions- und Gedachtnisleistungen
in Versuchen auswirken. Eine explizite Ursache hierfir lieR sich bislang noch nicht eruieren.
Interaktionen mit 5-HT-1-Rezeptoren kdnnten u.a. ein moglicher Grund sein (Meneses, 2014).
Das Zahlen nachsprechen des HAWIE-R prift das Merken von Zahlenfolgen. Aus der Literatur
ist ein Zusammenhang zwischen Aufmerksamkeitsstorungen sowie Angsterkrankungen und
dem 5-HT-7-Rezeptor bekannt. Es wurde auf einen beobachteten Einfluss des 5-HT-R-7-Gens
im Rahmen von Tierversuchen an Ratten und Méusen bei hyperaktivem ,,Sensation-seeking*-
Verhalten und Aufmerksamkeitsproblematik eingegangen (Ballaz et al., 2007). Zudem wurde
auch eine Beteiligung des 5-HT-7-Rezeptors bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von
Angstlichkeit sowie Mechanismen der Stressadaption diskutiert (Wesolowska et al., 2006). Es
konnte also moglich sein, dass beim Genotyp A/A des SNPs rs10785973 Einfluss auf die
Funktion des 5-HT-7-Rezeptors genommen wird und somit hohere kognitive Leistungen erzielt
wurden, da die genetisch glnstiger ausgestatteten Probanden aufmerksamer und weniger
angstlich angespannt wahrend dieses Untertests waren. Allerdings missten die Auffélligkeiten
beziiglich Aufmerksamkeit und bzw. oder Angstlichkeit bei den genetisch vorteilhafter oder
nachteiliger ausgestatteten Probanden subklinisch und nur sehr diskret ausgeprégt sein, da sich
ansonsten Ausschlusskriterien im Rahmen des neuropsychiatrischen Screenings im Vorfeld der

Probandenauswahl ergeben hatten.
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Generell lassen sich Untersuchungen an Menschen und Tiermodellen mit M&usen und Ratten
nicht ohne Weiteres vergleichen. Zwar stammen alle genannten Organismen aus der Klasse der
Sdugetiere, verflgen tber ahnliche Abléaufe in Hinblick auf Organe, Zellen und biochemische
Vorgange, besitzen ein 5-HT-7-Gen und zeigen partiell sowie in Grundziigen &hnliche
Verhaltensmuster bei kognitiven Aufgabenstellungen zu Lernen, rdumlicher Orientierung,
Aufmerksamkeit und auch Angstverhalten. Besonders gute Ubereinstimmungen lassen sich
beispielsweise bei Ratten und Méusen in Hinblick auf die Wirkung giftiger Substanzen auf den
Organismus nachweisen. 70 bis 80 Prozent der Wirkung und Nebenwirkung von
Medikamenten fiur Menschen lassen sich in Tierversuchen in methodisch korrekt
durchgefuhrten Studien mit Randomisierung und Verblindung erkennen (Elsner, 2004).
Dennoch sind Tiermodelle nur bedingt und orientierend auf menschliches Verhalten
Ubertragbar, da sowohl in Hinblick auf organische, zelluldre sowie biochemische Ablaufe und
damit sowohl fiir physische als auch psychisch-kognitive Prozesse wie auch in Bezug auf die
menschliche Lebensumgebung und Umwelteinfliisse erhebliche Unterschiede bestehen, welche
sich nicht im Rahmen von Tierversuchen simulieren lassen. Beispielsweise zeigte sich das
Schlafmittel Thalidomid als unbedenklich in Tierversuchen, wahrend im Rahmen der
Anwendung beim Menschen ausgeprégte teratogene Effekte auftraten (Elsner, 2004).

Eine aktuelle Methode zur Detektion genetischer Voraussetzungen fur den Phénotyp kognitive
Leistungsfahigkeit stellen genomweite Assoziationsstudien an Menschen dar. Insbesondere
Metaanalysen bereits vorhandener Studien ermdglichen sowohl eine sehr hohe Probandenzahl
als auch die Testung einer grof3en Anzahl genetischer Variationen. Damit sind diese Studien in
Bezug auf mogliche Assoziationen sehr aussagekréaftig.

Aktuelle genomweite Assoziationsstudien zu Gedéachtnisleistungen beim Menschen konnten
bislang keine genomweite Assoziation mit dem 5-HT-R-7 Gen nachweisen, was mit hoher
Verlasslichkeit darauf hinweist, dass das Gen keinen Haupteffekt auf die innerhalb der Studien
gemessene kognitive Leistungsfahigkeit aufweist (Lencz et al., 2014, Trampush et al., 2017,
Ohi et al., 2018, Savage et al., 2018). Da GWAS-Publikationen in der Regel nur die
Assoziationen genauer beschreiben, deren p-Wert als genomweit signifikant eingestuft wird (p
< 5x10%), kann es sein, dass die in dieser Assoziationsstudie gepriiften SNPs grenzwertig
assoziiert sind und bei einer weiteren Erhéhung der StichprobengroRe signifikant werden oder
aber dass sie im Rahmen von Signalwegen zusammen mit anderen daran beteiligten Genen eine
kumulative Rolle spielen.

Ein Nachteil genomweiter Assoziationsstudien liegt haufig in den diversen Methoden der

eingeschlossenen Substichproben zur Bewertung menschlicher Intelligenz. Das fihrt in der
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Regel zur ausschlie3lichen VVerwendung breit definierter Phanotpyen, wie z.B. general g, fir
die in allen Gruppen eine vergleichbare Testung durchgefuhrt wurde. Andererseits wurde
nachgewiesen, dass einzelne kognitve Fertigkeiten und auch Faktoren, die im Zusammenhang
mit kognitiver Leistung stehen, wie z.B. das erreichte Bildungsniveau, stark miteinander
korrelieren und somit ein grundlegender Zusammenhang, also ein genereller Intelligenzfaktor
g existiert, was die Bedeutung bzw. Notwendigkeit einer einheitlichen Erhebung von
Intelligenz im Rahmen von Studien etwas relativiert (Johnson et al., 2008), nicht jedoch
ausschlief8t, dass fir Subphénotypen andere oder weitere Gene relevant sind. Bei der
vorliegenden Kandidatengenassoziationsstudie wurden einheitliche Untersuchungsmethoden
und Testablaufe zur Intelligenz bei Probanden durchgefiinrt. Durch die Uberpriifung einzelner
kognitiver Fertigkeiten lassen sich in dieser Studie auch Subphénotypen von z.B. kognitiver
Leistungsfahigkeit besser beurteilen.

Die Stichprobe dieser Studie ist aufgrund der Komplextat des Phanotyps fir eine valide
Aussage nicht ausreichend, so dass fur eine bessere Bewertung der Ergebnisse eine hohere
Probandenzahl notwendig waére. In dieser Studie wurden die Ergebnisse nicht in Bezug auf
multiples Testen mit der Bonferronimethode korrigiert. Einer Bonferronikorrektur fiir die 4
SNPs, 3 Hauptskalen und 11 Unterskalen des HAWIE-R wirden die Ergebnisse nicht
standhalten. Diese ware aufgrund der LD-Abhéngigkeit der SNPs (r>>0,2) und Tests zu
konservativ. Auf eine Korrektur wurde auch aufgrund des Screeningcharakters der Studie

verzichtet.

4.4 Perspektiven

Die molekulargenetische Erforschung von Neurotransmittern, neuronalen Markern sowie deren
Zusammenhangen mit Erkrankungen und Kognition befindet sich aktuell noch in einem
Anfangsstadium.
Verschiedenste neuropsychiatrische Erkrankungen wie Schlaganfalle, Schizophrenie,
Demenzerkrankungen etc. weisen defizitare Gedachtnis- und Kognitionsleistungen auf. Derzeit
existieren jedoch noch keine effektiven Behandlungsmethoden, da es u.a. auch an mit
Gedachtnisleistungen assoziierten neuronalen Markern mangelt (Meneses, 2015). Durch eine
medikamentose Beeinflussung des 5-HT-7-Rezeptors soll perspektivisch eine Verbesserung
der Behandlung von Autismus-Spektrum-Stérungen, fragilem X-Syndrom, Alzheimer Demenz
und ganz allgemein kognitiven Defiziten Kklinisch erméglicht werden (Zareifopoulos und
Papatheodoropoulos, 2016, Crispino, 2020).
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Bei der Untersuchung kognitiver Prozesse stehen vor allem die Gene verschiedener
Neurotransmitter und deren Rezeptoren im Mittelpunkt der Forschung. In dieser Arbeit lag der
Fokus auf genetischen Variationen mit Einfluss auf den 5-HT-7-Rezeptor im menschlichen
Neurotransmittersystem und moglichen Zusammenhangen mit kognitiven Leistungen.

In der hier vorliegenden molekularbiologisch und klinisch angelegten Untersuchung ergaben
sich bei der Analyse der Ergebnisse Hinweise auf einen Einfluss von Polymorphismen des 5-
HT-7-Rezeptors v.a. auf kontext-bezogenes Lernen und allozentrische raumliche
Wahrnehmungsprozesse. Diesbeziiglich konnten zahlreiche Tierstudien an Méusen &hnliche
Resultate in Hinblick auf spezifische Funktionen des 5-HT-7-Rezeptors belegen. Daruber
hinaus zeigten sich Hinweise auf Auswirkungen von Varianten des 5-HT-R-7-Gens bezuglich
Aufmerksamkeit und/oder Angstlichkeit im Rahmen kognitiver Testungen. Auch hierzu liegen
bereits mehrere Untersuchungen an Tieren mit dhnlichen Ergebnissen vor. Die SNPs der
vorliegenden Studie waren jedoch in den bekannten GWAS nicht mit einem nachweisbaren
Einfluss auf kognitive Performanzen assoziiert.

Inhalt von weiteren Untersuchungen kénnte es sein, herauszufinden, welche Variationen
eventuell mit den vorliegenden beschriebenen SNPs im Kopplungsungleichgewicht stehen, und
somit direkt auf den Rezeptor Einfluss nehmen kdnnten. Eine andere Mdoglichkeit wére, die
Funktion der intronischen SNPs genauer zu untersuchen.

Zudem waren generell weitere Analysen von SNPs des 5-HT-R-7-Gens und spezifischere
kognitive Tests an gesunden sowie auch neuropsychiatrisch erkrankten Menschen interessant.
Neben dem HAWIE-R kénnten kognitive Leistungen beispielsweise auch mit anderen Tests,
wie dem WCST-Test, CFT-20-R und RIAS verglichen und analysiert werden.

Die molekularbiologische Erforschung von Signalkaskaden, die durch eine 5-HT-7-
Rezeptoraktivierung ausgelost werden, konnte mehr Aufschluss (ber intrazellulére
Mechanismen bringen, die wiederum flr Gedachtnisleistungen relevant sein kénnten.

Diese Dissertation kann nur einen kleinen Beitrag zur Erforschung genetischer Ursachen von
kognitiven Leistungen liefern. Nach aktuellem Kenntnisstand nehmen, neben Umweltfaktoren,

zahlreiche verschiedene Gene Einfluss auf Intelligenzleistungen im Allgemeinen.
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