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Wenn die Intelligenz beeintrachtigt ist
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Institut fiir Humangenetik, Universitit Heidelberg

Zusammenfassung

Das vergangene Jahrzehnt zeichnete sich durch eine Fiille von Entdeckungen aus, die
zur Aufklirung und zum Verstindnis von Neuroentwicklungsstérungen fiihrten, darun-
ter geistige Retardierung und Autismus-Spektrum-Storung. Diese Erfolge waren durch
methodische Weiterentwicklungen in der Array-Diagnostik und durch Next-Generation-
Sequenzierung moglich geworden. Uber die Hilfte aller Neuroentwicklungsstorungen
konnte dadurch ursédchlich aufgekldrt werden. Eine Fritherkennung dieser tiefgreifen-
den Entwicklungsstérungen in den frithen Stadien der Gehirnentwicklung ist von gro3er
Bedeutung, um wirksame Behandlungsschritte einzuleiten. Ein vertieftes Verstindnis
der neurobiologischen Prozesse der identifizierten Gene und ihrer Stoffwechselwege
ist auch notwendig, um die Entwicklung und Funktion der neuronalen Netzwerke und
Verschaltungen besser zu verstehen.

1 David und das FOXP1-Syndrom

Die erste Nachricht kam per E-Mail. Ein Wissenschaftler-Ehepaar aus den Ver-
einigten Staaten berichtete liber seinen Sohn David (Name geindert), bei dem
gerade die Diagnose FOXP1-Syndrom gestellt wurde — eine Mutation c.1240delC
in dem FOXP1-Gen auf Chromosom 3p14.1 des Jungen. Chromosom 3p14.1 und
chr3:2.71027087delG, das sind Ortungsdaten, mit deren Hilfe sich Humangeneti-
ker auf den Erbanlagen von Menschen zurechtfinden. Ein Verlust einer einzigen
Base innerhalb des FOXP1-Gens war offensichtlich fiir die Erkrankung des Jun-
gen verantwortlich. Diese kleine Verdnderung an genau dieser Stelle des Genoms
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musste de novo entstanden sein, da sie bei beiden Elternteilen und einer gesunden
Schwester nicht nachgewiesen wurde. Mit dieser Information endete eine lange
diagnostische Odyssee, in deren Verlauf die Eltern versucht hatten, etwas iiber die
Ursachen der Krankheit ihres Kindes in Erfahrung zu bringen. Fiir die Familie war
die Diagnose eine Erlosung. Hiermit war fiir die Eltern klar, dass sie nichts falsch
gemacht hatten und alles, was bisher geschehen war, fand nun eine Erkldrung.

Die Familie plante eine Europa-Reise und hatte iiber Google und PubMed alle
Informationen, die sie finden konnte, gelesen. Sie wollte weitere Informationen
iiber dieses Autismus-Syndrom mit geistiger Behinderung bekommen, welches
wir im Jahre 2010 zum ersten Mal beschrieben hatten (Horn et al., 2010; Hamdan
et al., 2010). Ich Iud die ganze Familie und einen Mitarbeiter zu mir nach Hause
ein. ,,Das ist David* — die Eingangstiire war gerade erst gedffnet, als David ohne
Blickkontakt hereinstiirmte, seine Eltern und Schwester iiberholte und im néchst-
liegenden Zimmer verschwand, um es zu inspizieren. Sein Vater entschuldigte
sich wegen dieser iiberstiirzten Ankunft und fragte nach, ob es moglich sei, alle
Raume des Hauses vom Keller bis zum Dach mit David zusammen anzusehen,
damit er Sicherheit dariiber bekédme, dass sich niemand sonst im Haus verberge,
der ihm gefihrlich werden konnte. Dies wiirde David sehr helfen, zur Ruhe zu
kommen. Und so war es auch. Wir konnten an einem Tisch Platz nehmen und
uns beim Teetrinken unterhalten. Fiir David war ein Stillsitzen allerdings immer
nur fiir einige wenige Minuten moglich. David zeigte — wie viele der anderen
Kinder mit einem FOXP1-Syndrom — mehrere der bekannten Autismussymptome:
Angst vor anderen Menschen, Unfdhigkeit zur Konzentration, innere Unruhe und
Hyperaktivitit und sehr beschrinkte Kommunikations- und Ausdrucksfihigkeit
aufgrund seiner geistigen Behinderung. Schwierigkeiten beim Aufbau personli-
cher Beziehungen und stereotype Bewegungsablidufe erwecken zudem oft den
Anschein, als lebte er in einer ganz eigenen Welt.

,David war schon immer ganz anders als seine Schwester. Das war schon ganz
frith zu bemerken*; so die Aussage seiner Mutter. Alle Versuche, Blickkontakt
zu ihrem kleinen Sohn aufzunehmen, scheiterten. Verzogert auch die ersten Ent-
wicklungsschritte. Sehr spit begann er zu sprechen, und dann auch nur einzelne
Worte. Auch die Arzte waren zunichst ratlos. Viele Fachirzte wurden konsultiert.
Eine erste Untersuchung der Chromosomen erbrachte kein Ergebnis. Schlielich
fiihrte eine Sequenzierung des Exoms zu einem eindeutigen Ergebnis. Bei einer
Exom-Sequenzierung werden genau die 1,5 Prozent der genetischen Erbinforma-
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tionen abgefragt, in denen die Anlage fiir die proteinkodierenden Bereiche steckt.
Eine Deletion einer einzelnen Base an der Stelle ¢.1240 des FOXP1-Gens fiihrte
bei David zu einem Stopp innerhalb des Gens und zu einem Kettenabbruch an
Position 414. Ein kleiner Fehler mit grofer Wirkung. Gerade erst war bekannt
geworden, dass Fehler im Bauplan fiir das FOXP1 Protein bei Autismus und
geistiger Behinderung eine Rolle spielen. Doch welche Funktion {ibernimmt es im
gesunden Gehirn, in welche Signalwege ist es eingebunden, und welche Schiden
verursacht sein Fehlen genau? Wie wir nun wissen, ist ein intaktes FOXP1-Gen
notwendig, um die richtigen neuronalen Verkniipfungen zur richtigen Zeit in der
Entwicklung des Gehirns zu gewihrleisten. Zum Zeitpunkt der Diagnose war Da-
vid bereits 4 Jahre alt. Als Davids Gehirn getestet wurde, lag der ermittelte Wert
bei einer leichten geistigen Behinderung. Sein Verhalten wurde dem autistischen
Formenkreis zugeordnet.

2 Autismus-Spektrum-Storung

Autismus ist eine angeborene Storung der Wahrnehmungs- und Informations-
verarbeitung im Gehirn, die sehr unterschiedlich ausgeprigt sein kann. Sie geht
einher mit hdufig verminderter, doch selten auch mit iiberdurchschnittlicher In-
telligenz. Man spricht deshalb auch von einer Autismus-Spektrum-Stérung. Die-
se Bezeichnung hat sich mittlerweile durchgesetzt, da sie beschreibt, dass ein
ganzer Spektrumbogen von Phénotypen unter dieser Bezeichnung subsumiert
werden kann. Man spricht auch von niedrigfunktionalem und hochfunktionalem
Autismus. Der hochfunktionale Autismus zeichnet sich durch eine signifikant
verzogerte Sprachentwicklung vor dem 3. Lebensjahr aus und unterscheidet sich
damit vom Asperger-Syndrom, bei dem eine Sprachentwicklungsstérung nicht
vorliegt. Autismus und das Savant Syndrom mit seinen Inselbegabungen sind
seit dem Film ,,Rain Man‘ einem breiteren Kinopublikum bekannt: Dustin Hof-
mann in der Hauptrolle spielt einen Menschen, der nicht nur in seiner eigenen
Welt lebt, sondern auch spektakuldre Begabungen besitzt und sich zum Beispiel
nach nur einmaligem Lesen ein ganzes Telefonbuch merken kann. Auch Greta
Thunberg, die Klimaaktivistin, sprach schon offen iiber ihr Asperger-Syndrom
(https://www.watson.de/leben/gretathunberg). Diese iiberdurchschnittlich intelli-
genten, oft technisch versierten, aber sozial in sich gekehrten Menschen zeigen
auf, dass es sich bei dem hochfunktionalen Asperger-Syndrom sowohl um eine
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Gabe, als auch um ein Defizit handeln kann. Allerdings muss gesagt werden,
dass Menschen mit einem Asperger-Syndrom nur einen kleinen Prozentsatz unter
den Autisten ausmachen und die weitaus meisten Menschen mit einer Autismus-
Spektrum-Storung eine geistige Behinderung aufweisen. Autismus-Spektrum-
Storung assoziiert mit geistiger Behinderung, das ist also eher die Regel.

3 Intelligenzquotient, Minderbegabung und geistige Behinderung

Menschen mit einer Intelligenzminderung, sei es nun in Verbindung mit autis-
tischen Merkmalen oder nicht, machen einen gro3en Anteil der Rat suchenden
Familien in einer Genetischen Poliklinik aus. Neben den genetischen Ursachen,
die zunehmend iiber Sequenzierung der Exome oder Genome der betroffenen
Menschen aufgeklart werden, konnen auch externe Faktoren, wie zum Beispiel
Teratogene oder Alkoholmissbrauch wihrend der Schwangerschaft zu einer geis-
tigen Behinderung fiihren. Intelligenz wird tiber den Intelligenzquotienten (IQ)
gemessen, der einer normalen Verteilung folgt und dessen Mitte mit 100 definiert
wird. Ungeféhr drei Prozent aller Menschen weisen eine geistige Behinderung
auf. Zwei bis drei Prozent der Bevolkerung haben einen 1Q, der zwischen 50
und 70 liegt und somit als mild retardiert eingestuft wird. In Forrest Gump, einer
amerikanischen Literaturverfilmung mit Tom Hanks in der Hauptrolle, wird eine
leichte geistige Behinderung unnachahmlich illustriert mit dem wunderbaren Satz
des Hauptdarstellers ,,Life is like a box of chocolates; you never know what you
are going to get.” Bei circa 0,5 bis 1 Prozent der Bevolkerung hingegen liegt eine
Intelligenzminderung vor, die moderat (IQ 35-49) oder schwer (IQ 20-34) bis zu
schwerwiegend (IQ unter 20) ist und wo dann ganz andere Malstibe gelten.

Es gibt viele unterschiedliche genetische Formen der Intelligenzminderung,
die oft in Syndromen zusammengefasst oder anderweitig klassifiziert werden.
Die hédufigsten Syndrome, die mit einer geistigen Behinderung einhergehen, sind
das Down-Syndrom (Trisomie 21) und das Fragile-X Syndrom. In beiden Fillen
wurden die Defekte bereits auf Chromosomenebene sichtbar und deshalb bereits
vor allen anderen Syndromen identifiziert. Monogenetische Erkrankungsformen,
bei denen nur ein bestimmtes Gen betroffen ist, sind sehr viel spiter aufgeklart
worden. Mehrere tausend unterschiedliche Gene sind in den letzten 30 Jahren
bekannt geworden. Einen dramatischen Anstieg der Entdeckungen gab es inner-
halb der letzten zehn Jahre aufgrund des Next-Generation-Sequencing (Rauch et
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al., 2012). Eine extreme genetische Heterogenitit wurde dabei festgestellt. Diese
genetische Heterogenitit eines vermeintlich dhnlichen Krankheitsbildes hat vie-
le iiberrascht. Humangenetiker haben es daher mit einer duflerst vielgestaltigen
Gruppe von Erkrankungen zu tun. Diese Gene, die meist in den cortikalen, striata-
len und hippokampalen Neuronen des Gehirns exprimiert werden, weisen ganz
unterschiedliche Funktionen in der synaptischen Plastizitit, transkriptionellen
Regulation und bei dem Chromatin Remodelling auf. Wenn man dann weiterhin
davon ausgeht, dass weit iiber die Hilfte aller 20.000 menschlichen Gene im
Gehirn exprimiert werden, also dort gebraucht werden, ist es durchaus denkbar,
dass auch Fehlfunktionen dieser Gene im Gehirn zu einer Retardierung fithren
konnten. Wenngleich auch die bekannten und hiufigen Syndrome mittlerweile gut
beschrieben sind, so ist ein Ende der genetischen Aufkldrung der verschiedenen
Formen von Intelligenzminderung damit noch lange nicht in Sicht.

Mikrodeletions- und Mikroduplikationssyndrome, bei denen mehrere Gene
zu viel oder zu wenig vorhanden sind, konnten bereits schon relativ frith bei
Menschen mit einer geistigen Behinderung nachgewiesen werden. Es mag unge-
wohnlich klingen, aber sowohl Deletionen und Duplikationen eines bestimmten
Chromosomenbereiches konnen in manchen Fillen zu einem sehr dhnlichen Phi-
notyp fiithren. Man erklirt sich das so, dass fiir bestimmte Gene, die fiir geistige
Prozesse notwendig sind, chromosomale Imbalancen besonders starke Auswir-
kungen besitzen, d. h. wenn entweder zu viel oder zu wenig Protein vorhanden ist.
Man spricht in diesem Zusammenhang auch von neuronaler Homdoostase.

Auch war es uiberraschend zu sehen, wie in anderen Fillen unterschiedliche
Mutationen im selben Gen zu ganz unterschiedlichen Erscheinungsbildern und
Ausprigungsformen fiihren konnen. Das phinotypische Spektrum eines einzelnen
Gens stellte sich viel breiter dar als man dies erwartet hatte. Auch hier gibt es
keinen allgemeingiiltigen Mechanismus oder eine allgemeingiiltige Regel. Wie
in der gesamten belebten Natur steht auch in der Genetik eine Vielzahl an Mog-
lichkeiten zur Verfiigung. Auch hier miissen Lehrbiicher den neuen Erkenntnissen
angeglichen und teilweise revidiert werden.

4 Hoheres Erkrankungsrisiko bei Jungen

Von der Entwicklungsstérung Autismus sind rund ein bis drei Prozent der Kinder
betroffen — Jungen viermal hdufiger als Méadchen. Bei dem Asperger-Autismus ist
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sogar nur jede zehnte Person weiblich (Baron-Cohen et al., 2005). Warum aber ist
das minnliche Geschlecht so viel anfilliger fiir diese Erkrankung? Untersuchungen
an menschlichen Zellen und den Gehirnen von Miusen haben gezeigt, dass das
minnliche Geschlechtshormon Testosteron in der Zeit vor und nach der Geburt
bestimmte ,,Risikogene* im Gehirn aktiviert oder hemmt (Stone et al., 2004). Ein
geschlechtsspezifischer Hormoneinfluss auf bestimmte Gene scheint also dieser
ungleichen Verteilung der Entwicklungsstorung zugrunde zu liegen. Da Jungen
mehr Testosteron produzieren als Madchen, fithren diese Gendefekte bei ihnen
hiufiger zu einer Stérung im Autismusspektrum.

Auch bei Menschen mit einer geistigen Behinderung sind Jungen weitaus hiufi-
ger betroffen. Eine der Ursachen liegt darin, dass die X-chromosomal gekoppelte
geistige Behinderung ungefihr 10-20% aller Fille ausmacht. Das erste Gen, das
auf dem X-Chromosom in diesem Zusammenhang identifiziert wurde, war das
FMR-Gen, das zu dem Fragilen X-Syndrom fiihrt. Bei dem Fragilen X-Syndrom
handelt es sich um die hédufigste geistige Behinderung iiberhaupt, die durch den
Defekt eines einzelnen Gens ausgeldst werden. Hier sind ausschlieBlich Jungen
schwer betroffen, denn bei Médchen kann das zweite X-Chromosom einen Aus-
gleich schaffen. Madchen und Frauen haben hier also einen klaren Vorteil.

5 Das Lebensalter zihlt

Das erstmalige Auftreten einer geistigen Behinderung in einer Familie ist bei
dlteren Paaren ab 40 Jahren doppelt so hoch im Vergleich zu jiingeren Paaren. Ein
fortgeschrittenes Alter von Paaren mit Kinderwunsch spielt damit eine nicht zu
vernachlédssigende Rolle. In Familien mit einem an Trisomie 21 erkrankten Kind
beispielsweise ist der maternale Alterseffekt schon seit langem bekannt. Aber
auch Viter sind an einem erhohten Risiko aufgrund eines erhohten Lebensalters
wesentlich beteiligt. Ein Grofteil des erhohten Risikos entsteht namlich aufgrund
von Mutationen wihrend der Spermatogenese (D’Onofrio et al., 2014). Auch bei
Autismus-Spektrum-Erkrankungen ist dieser Alterseffekt bekannt: Kinder von
Vitern iiber 45 Jahren haben eine ungefihr drei Mal hohere Wahrscheinlichkeit,
an Autismus zu erkranken, als Kinder von Vitern unter 25 Jahren.
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6 Bauch- und Kopfhirn arbeiten zusammen

Das Gehirn und der Darm — die beiden grofiten Nervenansammlungen im mensch-
lichen Korper — sind iiber das Riickenmark und den Vagusnerv eng miteinander
verbunden. Genveridnderungen bei Autismus und geistiger Retardierung konnen
auch fiir Storungen des Magen-Darm-Traktes verantwortlich sein (Niesler and
Rappold, 2021). Viele der Gene, die mit Autismus in Verbindung stehen, sind
sowohl im Gehirn als auch im Verdauungstrakt aktiv.

Die 100 Millionen Nervenzellen, die unseren Verdauungstrakt umgeben, gelten
als eine Art ,,zweites Gehirn*. Dieses sogenannte Bauchgehirn kommuniziert mit
dem Kopfgehirn und ldsst uns die richtigen Entscheidungen ,,aus dem Bauch her-
aus* treffen. Dieses ,,zweite Gehirn®, so haben Neurowissenschaftler herausgefun-
den, setzt sich aus teilweise den gleichen Zelltypen zusammen. Eine Verbindung
von psychischen Prozessen wie dem Verhalten und dem Verdauungssystem mit sei-
nem Bauchhirn sind vermutlich weitaus enger gekoppelt als bisher angenommen
(Rao and Gershon, 2016). Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes oder Verdau-
ungsprobleme treten ndmlich bei Menschen mit einer geistigen Retardierung und
Autismus-Spektrum-Storung iiberdurchschnittlich hdufig auf. Systematisch erfasst
wurden diese Beschwerden allerdings bislang noch nicht. Eine Schwierigkeit
besteht auch darin, dass sich Betroffene durch die meist eingeschrinkten kommu-
nikativen und intellektuellen Fahigkeiten nur schwer mitteilen konnen, wenn z. B.
Verdauungsprobleme Beschwerden verursachen.

Bei dem FOXP1-Syndrom, das zu den hédufigeren Autismus-Erkrankungen
zdhlt, ist schon recht gut belegt, dass bei vielen der Erkrankten Schluckbeschwer-
den und Magen-Darm-Probleme bestehen (Frohlich et al., 2019). Mit einer an-
gepassten Erndhrung sowie medikamentésen Behandlung kann nun der einge-
schrinkten Speiserohren- und Darmfunktionalitiit, die bei dem FOXP1-Syndrom
beobachtet wurde, begegnet werden. Vor allem ist jetzt klar, dass die Magen-Darm-
Problematik nicht nur — wie bisher hdufig angenommen — von den Medikamenten,
die Betroffene einnehmen miissen, oder ihrem abweichenden Essverhalten hervor-
gerufen wird, sondern aufgrund der Fehlfunktion des FOXP1-Gens selbst.
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7 FOXP1 und sein nahe verwandtes ,,Sprachentwicklungsgen‘¢
FOXP2

Das Gen FOXP1 enthilt den Bauplan eines Proteins, welches das An- und Aus-
schalten vieler anderer Gene steuert, um auf diese Weise neuronale Verbindungen
auszubilden. Einige davon, die bereits wihrend der Entwicklung des Gehirns
notwendig sind, werden auch in anderen Bereichen, wie dem enterischen Nerven-
system und den Muskelzellen durch FOXP1 reguliert. Im Striatum, der Gehirnre-
gion, welche mafigeblich an der Sprachentwicklung beteiligt ist tritt FOXP1 meist
interagierend zusammen mit dem FOXP2 Protein auf, um andere Gene zu steuern.
Man nennt sie deshalb auch Transkriptionsfaktoren. FOXP2 wurde als erstes Gen
identifiziert, das durch eine Mutation eine ganz spezifische Sprachstérung verur-
sacht (Lai et al., 2001). Fiir Sprachforscher stellte dies eine Sensation dar: eine
Mutation in einem einzigen Gen, welches in einer groen Familie mit dem Namen
KE weitergegeben wurde. Allerdings liegen bei den weitaus meisten Familien
mit einer genetisch bedingten Sprachstérung sehr viel komplexere Formen der
Vererbung vor. Die Familie KE war daher ein Gliicksfall in der wissenschaftlichen
Forschung. Die urspriingliche Hypothese, dass es sich bei FOXP2 um das Gen
handeln konnte, das evolutionir fiir die Ausbildung menschlicher Sprache, also
die feinmotorischen Kompetenzen im Kehlkopf notwendig ist, konnte jedoch in
dieser Exklusivitét nicht gehalten werden. Man kann aber festhalten, dass beide
Gene, FOXP1 und FOXP2 etwas mit Sprache zu tun haben, wobei die Auswir-
kungen der Fehlfunktion von FOXP1 weit iiber die Sprache hinausgehen und
viele andere Entwicklungsprozesse im Gehirn und anderen Geweben des Korpers
mitbeeinflussen.

8 Intelligenz und geistige Behinderung — Zwei Seiten einer Medaille?

Zwillingsstudien haben schon seit langem darauf hingewiesen, dass Gene eine
wichtige Rolle bei der Intelligenz spielen. ,,Nature or nurture®, das war die grofe
Frage und damit verbunden, in welchem Verhiltnis beide zu einander stehen. Eine
einfache Erkldrung ist hier sicher nicht méglich, da es sich eher um den dynami-
schen Mix beider Einfliisse handelt. Bei der Erforschung geistiger Behinderung
stehen auch weitere Fragen im Raum: Konnte es sein, dass in den Genbereichen,
in welchen die zu einer geistigen Behinderung fithrenden Genvarianten vorkom-
men, auch andere Varianten méglich sind, die zu besonderen Intelligenzleistungen
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fiihren? Sind Intelligenz und geistige Behinderung vielleicht das Ergebnis feiner
Unterschiede in denselben Erbanlagen, also die zwei Seiten einer Medaille? Dass
es nicht so einfach ist, zeigen die Daten: Bei Intelligenz handelt es sich um ein
polygenes Merkmal, bei dem wahrscheinlich Hunderte oder Tausende von Genen
beteiligt sind (Goriounova and Mansvelder, 2019). Bei einer ersten genetischen
DNA-Analyse von fast 80.000 Menschen und einem Vergleich zu ihren 1Q-Werten
kristallisierten sich zunichst 52 Gene heraus, deren Biologie mit Intelligenz as-
soziiert war. Ihr Einfluss war jedoch klein: zusammen nur weniger als 5% in den
I1Q-Werten. Weitere Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) Studien an einer
noch gréeren Zahl von Menschen haben dann viele weitere Varianten in nicht-
kodierenden Bereichen in der Nihe von den Genen identifiziert, die eine Rolle in
den regulatorische Prozessen der Neuroentwicklung spielen. Mindestens tausend
weitere Gene konnten damit bestimmt werden, die mit Intelligenz assoziiert sind
(Savage et al., 2021).

Dies steht ganz im Gegensatz zu den Erkrankungen, bei denen eine einzige
Mutation eine Erkrankung auslosen kann. Man geht also bei der Intelligenz von
einer polygenen, multifaktoriellen Vererbung aus, wihrend viele der Mutationen,
die eine geistige Behinderung auslosen, monogener Natur sind und also nur ein
bestimmtes Gen betreffen. Folglich gibt es auch DAS Intelligenzgen nicht, sondern
viele iber das Genom verteilte Genvariationen sind an der Intelligenz beteiligt,
welche ihre Wirkung nur unter bestimmten Umweltbedingungen entfalten kdnnen.
Komplizierte ethische Bedenken, wie diese Information genutzt werden konnte
(Stichwort Designer-Babys mit besonders hohem 1Q) kdnnen schon deshalb in
den Bereich der Fiktion verlagert werden.

9 Die Plastizitit des Gehirns

Eines der grofiten Errungenschaften unseres Gehirns ist seine Anpassung an sich
dndernde Lebensbedingungen: die Plastizitit des Gehirns. So fanden Wissen-
schaftler beispielsweise bei Taxifahrern in London heraus, dass in der grauen
Substanz des posterioren Hippocampus ein Gehirnbereich vorhanden ist, der auf-
grund ihres rdumlichen Gedéchtnisses dank ihres Navigierens durch die vielen
Stralenziige der Stadt besonders ausgebildet war (Maguire et al., 2000). Eine
schwedische Studie fand heraus, dass beim Lernen einer neuen Sprache sich genau
die Gehirnbereiche entwickeln, die fiir die Sprachentwicklung verantwortlich sind.
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Fortwiéhrendes Training und eine stimulierende, fordernde Umgebung hilft also
dem Gedéchtnis und kann damit Lernerfolge herstellen und sogar die Architektur
des Gehirns verdndern. Auch bei vielen Menschen mit einer geistigen Behinde-
rung und Autismus ist ein Lernerfolg moglich, wenn damit friihzeitig begonnen
wird. Aus diesem Grund sind diagnostische Fritherkennung und nachfolgende
Forderungsprogramme so wichtig.

10 Tiermodelle als wichtige Zwischenschritte zum Verstindnis

Anhand von Tiermodellen kann nachvollzogen werden, welche Defizite das Fehlen
eines bestimmten Gens im sich entwickelnden Gehirn zur Folge hat. Mithilfe von
Tiermodellen konnen auch therapeutische Optionen getestet werden. Kommen
wir zuriick zum FOXP1-Syndrom: Die Proteinversion der Maus und die des Men-
schen sind sich sehr dhnlich. Méduse mit einem Komplettverlust des FOXP1-Gens
im Nervensystem, kommen zunichst mit einem weitgehend normal entwickel-
ten Gehirn zur Welt. Im Verlauf der ersten Lebenswoche veridndert sich das fiir
Wahrnehmung und Verhalten wichtige Striatum des Gehirns (Bacon et al., 2015).
Auch in einer zentral gelegenen Hirnstruktur, dem Hippocampus, unverzichtbar
fiir die Ausbildung von Langzeitgedichtnis und Erinnerung, treten Verdnderungen
auf, die Auswirkungen auf die Signalverarbeitung haben. Es konnte gezeigt wer-
den, dass sich in den betroffenen Nervenzellen die Verastelung der Neuriten und
die sogenannte Erregungsleitung, durch welche Signale zwischen Nervenzellen
weitergegeben werden, verdndert (Bacon et al., 2015). Zusétzlich zum degene-
rierten Striatum sind bei den Miusen benachbarte Hirnstrukturen, die Ventrikel,
vergrofert. VergroBerte Ventrikel lieen sich auch bei Menschen mit einer FOXP1-
Mutation nachweisen. Zudem l6sen die Verdnderungen Verhaltensauftilligkeiten
aus, die mit den Symptomen bei autistischen Patienten vergleichbar sind: Die
Miuse nehmen kaum Notiz von ihren Artgenossen und versuchen auch nicht, mit
diesen in Kontakt zu treten. Dazu kommen stereotype, repetitive Verhaltenswei-
sen, verminderte Lernfahigkeit und Hyperaktivitit. Auch die Lautkommunikation
der FOXP1-Mduse (Méuse verstindigen sich iiber Laute im Ultraschallbereich)
zeigte sich beeintriachtigt und wies Parallelen zu den Storungen bei Patienten mit
FOXP1-Mutation auf (Frohlich et al., 2017). So ergeben sich wichtige Einblicke
in das Verhalten und die neuronalen Netzwerke. Aufgrund dieser beobachteten
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Ahnlichkeiten kénnen nun therapeutische Ansitze ausgetestet werden, bevor man
klinische Studien mit Patienten in Erwigung zieht.

11 Lebensperspektiven

Kinder mit einer geistigen Behinderung und/oder Autismus-Spektrum-Stérung be-
stimmen den Alltag einer Familie und das meist bei Tag und Nacht. Ein unruhiger
Schlaf in der Nacht kann nur eine der vielen Belastungen fiir eine Familie sein.
Auf Sinnesreize reagieren diese Kinder meist besonders empfindlich, wihrend das
Schmerzempfinden reduziert sein kann. Beide Phdnomene sind nicht einfach zu
ertragen. Doch auch viele Kinder mit einer geistigen Behinderung, insbesondere
diejenigen mit einer leichten und moderaten Beeintrichtigung, konnen vieles ler-
nen, benotigen hierfiir nur mehr Zeit und es bedarf groferer Anstrengungen fiir sie
als fiir andere Kinder. Hier sind die Strategie der kleinen Schritte, kurze Lernein-
heiten, visuelles Lernen, Musik und Sport von besonderer Bedeutung. Deshalb
konnen gesicherte Diagnosen auch aufzeigen, in welchen Bereichen therapeuti-
sche Unterstiitzung besonders sinnvoll ist. Mithilfe der Diagnosen konnen den
Familien unterstiitzende Maflnahmen und Hilfen angeboten werden. Die Ursache
einer Krankheit zu kennen, erleichtert auch das Vorgehen bei ganz praktischen
Dingen, wie zum Beispiel den Verhandlungen mit den Krankenkassen. Und nicht
zuletzt, Familien mit einem dhnlichen Schicksal konnen sich in Selbsthilfegruppen
gegenseitig wichtige praktische wie seelische Unterstiitzung geben.

Grofes Gliick haben Kinder, deren Eltern sich fiir ihre Bediirfnisse nach Forde-
rung einsetzen und die richtigen Schulen oder Werkstitten fiir behinderte Men-
schen finden. David hat das Gliick, ein Elternhaus zu haben, das alles Menschen-
mogliche fiir seine Forderung unternimmt. Er geht auf eine Forderschule fiir
lernbehinderte Kinder und hat dort, nach Aussage seiner Eltern, schon grof3e
Fortschritte gemacht. Doch ein ganz normales, selbstbestimmtes Leben wird er
vermutlich nie fithren kénnen. Auch jetzt noch spricht er nur halbe Sitze und ist
fiir AuBBenstehende schwer zu verstehen. Er hat jedoch ein gutes Gedéchtnis, ist
liebenswert und gibt sich gro3e Miihe, wie auch die anderen Kinder mit einem
FOXP1-Syndrom, seine Einschriankungen zu iiberwinden. Sein berufliches Ziel
jedenfalls hat er schon klar gesteckt: Fahrer eines Feuerwehrautos.
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