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Abkürzungsverzeichnis 

 

BD    Bipolar Disorder (Bipolare Störung) 

bzw.    Beziehungsweise 

CACNA1C   calcium voltage-gated channel subunit alpha1 C 

CNTNAP2   contactin associated protein 2 

DFG    Deutsche Forschungsgemeinschaft 

DNA    Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsäure) 

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth 

edition (Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer 

Störungen, vierte Auflage)  

FOXP2 forkhead-box P2 

FTD    Formal Thought Disorders (Formale Denkstörungen) 

FWE     Family Wise Error    

G.    Gyrus 

GMV    Gray Matter Volume (Volumen der grauen Substanz) 

HC Healthy Controls (Gesunde Kontrollprobanden)  

Het Heterozygote 

HnR Homozygote Nicht-Risikoallelträger 

HR Homozygote Risikoallelträger 

IFG Gyrus frontalis inferior 

IQ Intelligenzquotient   

MDD Major Depressive Disorder (Majore Depression) 

MDS-Komponente Multi-Dimensional Scaling (Komponente der 

mehrdimensionalen Skalierung) 

MPrG Gyrus praecentralis medialis 

sMRT/ fMRT    Strukturelle/ Funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie 

MWT-B    Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest, Version B 

NMDA-Rezeptor  N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor 

PrG    Gyrus praecentralis 

mRNA/RNA   Messenger-/ Ribonucleic Acid (Boten-/ Ribonukleinsäure) 

RWT    Regensburger Wortflüssigkeitstest 

SANS Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Skala zur 

Bewertung von Negativsymptomen) 



  

SAPS Scale for the Assessment of Positive Symptoms (Skala zur 

Bewertung von Positivsymptomen) 

SKID    Strukturiertes klinisches Interview nach DSM-IV 

SNP Single Nucleotide Polymorphism (Einzelnukleotid-

Polymorphismus) 

SPQ-B Schizotypal Personality Questionnaire - Brief (Kurzfassung des 

Schizotypie-Fragebogens)  

SSD Schizophrenia Spectrum Disorders (Schizophrenie-

Spektrumstörung; hier: SZ, SZA zusammengefasst) 

STG Gyrus temporalis superior 

SZ    Schizophrenia (Schizophrenie) 

SZA    Schizoaffective Disorder (Schizoaffektive Störung) 

TALD Thought and Language Disorder scale (Skala für Denk- und 

Sprachstörungen) 

TE/TR Echozeit/Repetitionszeit  

TIV    Totales intrakranielles Volumen 

vgl.    Vergleiche 

VLMT    Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest 

z. B.     Zum Beispiel 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

  



  

Abbildungsverzeichnis 

 

ABBILDUNG 1: PATHOGENESE VON FTD. ............................................................................................................ 15 
ABBILDUNG 2: WERNICKE-GESCHWIND-MODELL. ................................................................................................ 17 
ABBILDUNG 3: FOXP2-ASSOZIIERTER SPRACHKREISLAUF. ...................................................................................... 20 
ABBILDUNG 4: ALTERSVERTEILUNG DER STICHPROBE. ............................................................................................ 31 
ABBILDUNG 5: IQ-VERTEILUNG DER STICHPROBE. ................................................................................................. 32 
ABBILDUNG 6: ALLELVERTEILUNG DER STICHPROBE, NACH DIAGNOSEGRUPPEN GETRENNT. ........................................... 33 
ABBILDUNG 7: SIGNIFIKANTE GMV-UNTERSCHIEDE FÜR RS7799109 BEI HC. ........................................................... 43 
ABBILDUNG 8: SIGNIFIKANTE GMV-UNTERSCHIEDE FÜR RS7799109 BEI MDD, BD UND SSD. .................................... 43 
ABBILDUNG 9: SIGNIFIKANTE GMV-UNTERSCHIEDE FÜR RS1456031 BEI SSD. .......................................................... 44 
ABBILDUNG 10: HYPOTHESE EINES MÖGLICHEN MECHANISMUS DER MITWIRKUNG VON FOXP2 AN DER PATHOGENESE FTD.

 .......................................................................................................................................................... 54 
 

 

 

 

Tabellenverzeichnis 

 

TABELLE 1: MERKMALE DER STICHPROBE. ........................................................................................................... 29 
TABELLE 2: ZUSAMMENHANG ZWISCHEN SNP UND IQ NACH DIAGNOSEGRUPPEN. ..................................................... 42 
TABELLE 3: UNTERSCHIEDE ZWISCHEN RS7799109 UND SPRACHLICHEN FUNKTIONEN. ................................................ 92 
TABELLE 4: UNTERSCHIEDE ZWISCHEN RS1456031 UND SPRACHLICHEN FUNKTIONEN. ................................................ 93 
TABELLE 5: ZUSAMMENHANG DER SPRACHLICHEN FUNKTIONEN MIT DEM IQ NACH DIAGNOSEGRUPPEN FÜR RS7799109. . 94 
TABELLE 6: ZUSAMMENHANG DER SPRACHLICHEN FUNKTIONEN MIT DEM IQ NACH DIAGNOSEGRUPPEN FÜR RS1456031. . 95 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Doktorarbeit das generische 

Maskulin verwendet. Die verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich auf alle 

Geschlechter gleichermaßen.
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1 Einleitung 

Interaktionen zwischen Menschen sind auf viele Weisen möglich. Durch Bilder können bereits 

in der Kindheit allgemeine Verhaltensregeln erlernt werden, ohne gesprochene oder 

geschriebene Wörter zu verwenden. Bei Taubheit kommunizieren Personen über Gestik und 

Mimik. Über Berührungen können verschiedenste Gefühlszustände ausgedrückt werden. Eine 

der wichtigsten und zudem für den Menschen einzigartige Kommunikationsmöglichkeit ist 

jedoch die verbale Sprache. Sie erstreckt sich nicht nur auf eine korrekte Aussprache von 

Worten, sondern auch auf das Verständnis von grammatikalischen Regeln zur Satzbildung, das 

Wortverständnis im Allgemeinen, einen dem Alter angemessenen Wortschatz sowie auf 

motorische Fähigkeiten zur korrekten Artikulation (Deriziotis & Fisher, 2017; Falcaro et al., 2008; 

Silveri, 2021; Vargha-Khadem et al., 2005; Vernes et al., 2008). Bei Sprachstörungen können 

verschiedenste Bereiche wie Merkfähigkeit, Sprachverständnis, Sprachproduktion und 

Gedächtnis betroffen sein (Centanni et al., 2015; Crespi et al., 2017; Eicher et al., 2015; Mozzi et 

al., 2017; Newbury et al., 2009; Schulze et al., 2018). Eine Beeinträchtigung der Sprache führt 

vor allem bei Kindern nicht nur zu einer verschlechterten oder verlangsamten 

Ausdrucksmöglichkeit, sondern beispielsweise durch Lernschwächen auch zu sozialen, 

schulischen und später auch beruflichen Einschränkungen (Fisher & Scharff, 2009; Graham & 

Fisher, 2015; Low et al., 2020; Mozzi et al., 2017; Raskind et al., 2013). Damit ist Sprache eine 

Grundbedingung, um Zugang zu Bildung sowie eine soziale und berufliche Teilhabe zu erlangen.  

 

Weltweit sind 12,5% der Bevölkerung und damit fast 1 Milliarde Menschen von einer 

psychischen Störung betroffen. Am häufigsten leiden die Menschen an einer Angststörung, 

gefolgt von der Depression (MDD). Deren Prävalenz liegt weltweit bei etwa 5% (World Health 

Organisation (WHO), 2023), in den USA mit ca. 8% (NIHM, 2022) etwas höher, was über 20 

Millionen Erwachsenen entspricht. Auch dadurch, dass am häufigsten junge Erwachsene 

betroffen sind, wird die gesellschaftliche Relevanz deutlich. Die psychischen Störungen Bipolare 

Störung (BD) und Schizophrenie (SZ) sind mit einer Prävalenz von ca. 3% und ca. 0,5% seltener 

vertreten, betreffen damit dennoch mehrere Millionen Menschen (NIHM, 2007, 2013). Die für 

die einzelnen Krankheiten genannten Prävalenzen treffen auch für Deutschland zu (DGBS e.V. & 

DGPPN e.V., 2019; DGPPN, 2019; NVL-Programm von BÄK, KBV, AWMF 2022). Neben den durch 

die Patienten erfahrenen Symptomen, daraus folgenden Schwierigkeiten im Alltag und der zwar 

rückläufigen, aber immer noch vorhandenen Stigmatisierung, ist auch die Belastung des 

Gesundheitssystems nicht zu unterschätzen. Psychische Störungen wie MDD, BD, SZ und 

Angststörungen sind daher ein äußert relevantes Thema. Auch bei psychischen Störungen sind 
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Auffälligkeiten der Sprache zu finden, die je nach Ausprägung zu Schwierigkeiten in der 

Kommunikation mit erkrankten Patienten führen. Hier ist zum einen die für MDD oft 

beschriebene Spracharmut zu nennen. Durch eine desorganisierte Sprache ist die 

Kommunikation mit schizophrenen Patienten eingeschränkt und bei einem ausgeprägten 

Rededrang wie in einer manischen Phase einer BD sogar völlig einseitig (American Psychiatric 

Association, 1994; Koomar & Michaelson, 2020; Young et al., 1978). Formale Denkstörungen 

(FTD) sind zwar Hauptsymptom der SZ, jedoch bei vielen psychischen Störungen und in 

subklinischer Ausprägung auch bei Gesunden zu finden. Sie lassen sich in positive und negative 

FTD einteilen (Kircher et al., 2018) und bewirken je nach Ausprägung unterschiedliche Probleme 

in der Kommunikation, zum Beispiel (z. B.) einseitige Unterhaltung bei Auftreten von 

Inhaltsarmut, Entgleisung oder Logorrhö oder Missverständnisse bei Auftreten von unlogischen 

Schlussfolgerungen. Schon durch diese sprachlichen Auffälligkeiten sind psychiatrische 

Patienten in ihrem Alltag eingeschränkt, hinzu kommen viele weitere krankheitsspezifische 

Probleme, z.B. Antriebsarmut bei MDD oder Halluzinationen bei SZ. Die Ätiologie psychischer 

Störungen ist bei Weitem noch nicht geklärt, es ist jedoch insbesondere bei MDD, BD und SZ von 

einem Zusammenspiel genetischer und Umweltfaktoren auszugehen. Eine sichere Feststellung 

der Risikofaktoren und Pathophysiologie ist nicht nur für Erkrankte, sondern auch für die 

Erkennung von Risikopersonen und eine frühzeitige Therapie wichtig (Kircher et al., 2019).  

 

Da Sprachprobleme auch im Kontext der psychischen Störungen klinisch relevant sind, ist die 

Forschung in den letzten Jahren weit fortgeschritten. Dabei konnten auf Ebene der Genetik viele 

einzelne Risikogene für Sprachstörungen identifiziert werden. Eines der bekanntesten Gene ist 

FOXP2 (forkhead-box P2). In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass der von FOXP2 kodierte 

Transkriptionsfaktor zur sprachlichen Kompetenz des Menschen beiträgt, nicht nur in Bezug auf 

expressive, sondern auch auf rezeptive Fähigkeiten (Graham & Fisher, 2015; Morgan et al., 2017; 

Mozzi et al., 2017; Nudel & Newbury, 2013; Schulze et al., 2018). Weiterhin zeigt FOXP2 einen 

Zusammenhang mit Gehirnvolumen und -aktivierung in mit Sprache assoziierten Arealen 

(Hoogman et al., 2014; Liégeois et al., 2003; Vargha-Khadem et al., 2005; Wilcke et al., 2012). 

FOXP2 ist zudem mit Sprachproblemen bei psychischen Störungen z. B. SZ assoziiert (Lang et al., 

2019; Sanjuán et al., 2006; Tolosa et al., 2010). Aufgrund mehrfacher Assoziationen zwischen 

dem Einzelgen FOXP2 und seinen Varianten sollte die Relevanz einzelner Gene auf die 

Entstehung psychischer Störungen und auf sprachliche Funktionen nicht unterschätzt werden, 

auch wenn multifaktorielle Zusammenhänge ebenso beachtet werden müssen.  

Seit seiner Entdeckung vor über 20 Jahren wurden viele Publikationen zu FOPX2 im 

Zusammenhang mit psychischen Störungsbildern, Sprachproblemen und Gehirnveränderungen 
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veröffentlicht, eine eindeutige Aussage über die Funktion kann aufgrund der heterogenen 

Ergebnislage jedoch nicht getroffen werden (Crespi et al., 2017; Li et al., 2013; McCarthy et al., 

2019; Mozzi et al., 2017; Pinel et al., 2012; Udden et al., 2019; Wilcke et al., 2012). 

Schwierigkeiten in der eindeutigen Festlegung der Relevanz von FOXP2 im Kontext sprachlicher 

Auffälligkeiten sind unter anderem kleine Stichproben, eine geringe Anzahl der getesteten 

Varianten in einer einzelnen Personengruppe sowie die Schwierigkeit, die geringen 

Auswirkungen einzelner Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) nachweisen und replizieren zu 

können. Der Zusammenhang von FOXP2, Sprache und Gehirn in Bezug auf psychische Störungen 

ist also in seiner Komplexität noch nicht gänzlich entschlüsselt.  

 

1.1 Die Relevanz des Zusammenhangs zwischen FOXP2, sprachlichen 

Leistungen und Gehirnstruktur 

Sprachstörungen unterliegen häufig genetischen Faktoren. FOXP2 konnte als erstes Gen mit 

Sprach- und Sprechstörungen assoziiert werden, seit seiner Entdeckung 2001 (Lai et al., 2001) 

kamen weitere Risikogene für verschiedene Sprachstörungen hinzu (Koomar & Michaelson, 

2020; Nudel & Newbury, 2013; Scerri et al., 2011). Dennoch ist FOXP2 wohl eines der 

bekanntesten und am häufigsten untersuchten Gene, wenn es um Auffälligkeiten in der Sprache 

geht. Obwohl seine Funktionen als Transkriptionsfaktor für Gene der neuronalen Entwicklung 

und die Folgen eines Funktionsverlustes bekannt sind, ist die Relevanz von FOXP2 für Sprache 

und Sprachstörungen nicht endgültig geklärt. Zwar konnten Assoziationen zwischen SNPs und 

Sprachproblemen (Wortflüssigkeit, Artikulation und Feinabstimmung von Mundbewegungen, 

Sprachverarbeitung) festgestellt werden (den Hoed & Fisher, 2020; Fisher & Scharff, 2009; 

Morgan et al., 2017; Mozzi et al., 2017), einige Studien berichten aber auch fehlende 

Zusammenhänge in Bezug auf FOXP2 (McCarthy et al., 2019; Mueller et al., 2016; Udden et al., 

2019).  

Bei vielen Patienten mit psychischen Erkrankungen sind neben affektiven oder psychotischen 

Symptomen auch sprachliche Auffälligkeiten - z. B. als Teil FTD - zu finden (vergleiche (vgl.) 1.4). 

Oftmals sind Sprachstörungen sogar Teil der Diagnosestellung und es gibt diverse Skalen zur 

genauen Erfassung und Bewertung dieser. Am Beispiel der SZ lässt sich die klinische Relevanz 

von sprachlichen Veränderungen gut erläutern: FTD sind ein Hauptsymptom dieser Störung, 

jedoch nicht auf die Diagnose SZ beschränkt. Patienten können eine desorganisierte Sprache, 

Logorrhö und Ablenkbarkeit, Neologismen und Paraphasien, aber auch Spracharmut, eine 

erhöhte Antwortlatenz und Blockierungen im Gedankengang aufweisen (Andreasen, 1990; 

Covington et al., 2005; Kircher et al., 2018). Bereits leichte Ausprägungen, z. B. eine vermehrte 

Sprachproduktion, führen zu Einschränkungen in der Kommunikation; schwerer betroffene 
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Patienten können aufgrund einer desorganisierten Sprache mit Ablenkbarkeit und vielen 

Neologismen gar nicht mehr vom Gegenüber verstanden werden. Auch negative FTD bewirken 

Schwierigkeiten im Alltag der Patienten, z. B. wenn aufgrund von Blockierungen im 

Gedankengang keine vollständigen Sätze mehr artikuliert werden können.   

Um die Entstehung FTD zu verstehen, untersuchten Crespi et al. (2017) in einer Stichprobe der 

Normalbevölkerung drei SNPs von FOXP2 auf ihren Zusammenhang mit innerer Sprache und 

gesprochener Wortflüssigkeit als Marker für FTD (Crespi et al., 2017). Innere Sprache ist das stille 

Selbstgespräch, welches für die kindliche Sprachentwicklung und weitere kognitive Prozesse wie 

Kurzzeitgedächtnis und Planung wichtig ist. Eine verzögerte Entwicklung der inneren Sprache 

führt zu Auffälligkeiten, wie sie bei Sprachentwicklungsstörungen oder Autismus auftreten 

können (Vissers et al., 2020). Wortflüssigkeit deutet durch Abweichungen in der gesprochenen 

Sprache auf subklinische FTD hin (Crespi et al., 2017). Crespi et al. fanden heraus, dass FOXP2 

mit innerer Sprache und Wortflüssigkeit assoziiert ist; die Effektstärken waren allerdings recht 

gering, sodass nicht davon ausgegangen werden kann, dass die beiden assoziierten SNPs 

unmittelbar zu FTD beitragen. Weitere SNPs von FOXP2 konnten mit Auffälligkeiten in der 

Sprache bei SZ, z. B. akustischen Halluzinationen (Sanjuán et al., 2006) und Spracharmut (Tolosa 

et al., 2010) assoziiert werden, daher könnte man vermuten, dass FOXP2 Auswirkungen auf 

weitere Bereiche der Sprache, insbesondere auf FTD, hat.  

Weiterhin wurden die drei von Crespi et al untersuchten SNPs auf ihren Zusammenhang mit der 

Lateralisierung der Sprachproduktion und -perzeption, ein wesentliches Merkmal der 

Organisation und Entstehung der menschlichen Sprache (Ocklenburg et al., 2015), untersucht. 

Es zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen FOXP2 und Stärke der Händigkeit als Marker 

für die Lateralisierung der Sprache, was auch von Pinel et al. (2012) beschrieben wird. Eine 

mögliche Erklärung sprachlicher Auffälligkeiten bei SZ könnte somit eine atypische 

Lateralisierung des Gehirns sein, sodass Sprache anders als bei Gesunden verarbeitet wird und 

schlussendlich FTD auftreten (Kircher et al., 2002; Ocklenburg et al., 2015).  

 

Zugrundeliegende Pathomechanismen von psychischen Störungen und somit deren 

Auffälligkeiten in der Sprache sind ungeklärt. In Bezug auf FTD geht man davon aus, dass 

Veränderungen in Genen des glutamatergen und dopaminergen Systems zu einer Störung dieser 

Transmittersysteme führen, welche wiederum hirnstrukturelle Veränderungen verursachen, die 

sich schlussendlich als FTD äußern (Kircher et al., 2018), (vgl. Abbildung 1). Da FOXP2 bereits 

sowohl mit psychischen als auch mit Sprachstörungen assoziiert wurde, soll genau dieser 

Zusammenhang untersucht werden. Die den FTD zugrundeliegenden Veränderungen in 

Risikogenen und Gehirnstruktur werden somit weiter aufgeschlüsselt. 
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1.2 Grundlagen der Genetik 

Das menschliche diploide Genom besteht aus ca. 6,5 Milliarden Basenpaaren (Gonzaga-Jauregui 

et al., 2012). Nur etwa 1% dieser Desoxyribonukleinsäure (DNA) kodiert für etwa 25000 Gene, 

welche die Information für die Bildung von Proteinen beinhalten. Der Großteil der DNA besteht 

aus sogenannten Introns oder Intergen-Regionen, die oft regulatorische Funktionen haben. 

Introns werden gemeinsam mit Exons transkribiert, sind aber kein Teil der Aminosäuresequenz 

des aus der Ribonukleinsäure (RNA) gebildeten Proteins. 

Der Ablauf der Bildung eines Proteins aus einem Gen läuft in mehreren Phasen ab: 

1. Bei der Transkription wird aus der DNA die Messenger-RNA (mRNA) synthetisiert. Diese 

ist komplementär zur DNA, enthält also eine vollständige Kopie des auf dem 

umgeschriebenen DNA-Abschnitt enthaltenen Gens.  

2. Im Anschluss an die Transkription werden die Introns durch Spleißen aus der mRNA 

entfernt, sodass diese nur noch aus den transkribierten Exons besteht.  

3. Bei der Translation wird diese Kopie in eine Aminosäuresequenz übersetzt, die sich nach 

Ende der Translation zu einem fertigen Protein faltet, das dann seine Funktion in der 

Zelle oder dem Stoffwechsel ausüben kann.  

Die Transkription erfordert nicht nur das transkribierende Enzym, sondern auch viele zusätzliche 

Proteine und RNA-Moleküle. Transkriptionsfaktoren können auf verschiedene Arten wirken: sie 

können den Start der DNA für die RNA-Polymerase markieren, die Bindung an die DNA 

verstärken oder die Menge des transkribierten Proteins regulieren. Die Mutation eines 

Transkriptionsfaktors kann also verschiedene Auswirkungen haben.  

Das menschliche Genom ist sehr individuell. Bei den meisten genetischen Varianten handelt es 

sich um SNPs, welche der Austausch einer einzelnen Base sind. In den proteinkodierenden Exons 

kann der Basenaustausch zu einer veränderten oder verkürzten Aminosäuresequenz führen 

oder aber aufgrund des degenerierten genetischen Codes keine Auswirkungen haben. Meistens 

sind SNPs jedoch in Introns lokalisiert, gehören also nicht zur kodierenden DNA. Die klinische 

Relevanz von SNPs wird dann vor allem durch ihre regulatorische Wirkung auf Nachbargene und 

die dort kodierten Proteine hervorgerufen. Einige Autoren sind der Meinung, dass die Mehrheit 

der SNPs sogar gar keine Auswirkungen auf Gene und Proteine hat (Udden et al., 2019).  

 

1.3 FOXP2 

1.3.1 Einführung in die Funktion und Regulation von FOXP2  

FOXP2 wurde erstmals bei einer britischen Familie (KE-Familie) mit schweren Sprach- und 

Sprechstörungen entdeckt (Lai et al., 2001). Ursächlich ist eine missense-Mutation, die nach der 

betroffenen Familie „KE-Mutation“ genannt wird. Eine autosomal-dominant vererbte missense-
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Mutation in Exon 14 führt zu einer veränderten DNA-Bindungsdomäne, die vermehrt im Zytosol 

statt im Zellkern beobachtet wird und in Zellen mit mutierten und Wild-Typ-

Transkriptionsfaktoren Heterodimere im Zellkern bildet (Nudel & Newbury, 2013). Das kodierte 

Protein kann seine Funktion als Transkriptionsfaktor nicht mehr ausüben. In der Folge kommt es 

zu einer Störung der neuronalen Entwicklung und zu veränderten Strukturen in Gehirnregionen 

von Sprache und Sprechen.  

FOXP2 liegt auf Chromosom 7q31, besteht aus 17 Exons, 16 Introns und über 600 Kilobasen. Das 

Protein wird in verschiedenen Geweben exprimiert, beim Fötus z. B. in der Lunge und im Darm, 

bei Erwachsenen im Nucleus caudatus. Relevant für die aus Mutationen resultierenden 

Sprachstörungen ist aber seine Expression in anderen Gehirnregionen: Hier wurde es 

beispielsweise in Cerebellum, Thalamus, zerebralem Kortex und in mehreren motorischen 

Strukturen entdeckt (den Hoed et al., 2021). Das menschliche FOXP2 ist relevant für die 

neuronale Entwicklung, indem es als Transkriptionsfaktor die Bildung radialer Vorläuferzellen 

und Neuronen fördert (Nudel & Newbury, 2013). Dieser Aufgabe kommt es unter anderem als 

Regulator - meist Repressor - nachgeschalteter Gene nach, wie am Beispiel von CNTNAP2 

(contactin associated protein 2) zu erkennen ist: CNTNAP2 ist in der Nähe von FOXP2 auf 

Chromosom 7q35 (Centanni et al., 2015) lokalisiert und gehört zur Superfamilie der 

Neurexingene. Diese Genfamilie ist an Neuron-Neuron-Interaktion, axonaler Differenzierung 

sowie neuronaler Projektion (Koomar & Michaelson, 2020) beteiligt und somit für die neuronale 

Entwicklung wichtig (Zhu et al., 2017). CNTNAP2 kodiert für das transmembranale Protein 

CASPR2, das an den Ranvier´schen Schnürringen myelinisierter Axone lokalisiert ist. Es spielt vor 

allem bei der kortikalen Entwicklung eine Rolle, möglicherweise indem es bei der Migration von 

Neuroblasten die Interaktionen zwischen den Zellen vermittelt (Vernes et al., 2008). Die 

Expression von CASPR2 wird durch FOXP2 reguliert: FOXP2 bindet direkt an regulatorische 

Regionen des CNTNAP2-Gens und wirkt als Repressor der Transkription (den Hoed et al., 2021). 

Bei Vorhandensein von FOXP2 wird demnach auch weniger CASPR2 produziert, was für eine 

korrekte kortikale Entwicklung wichtig ist. Sind CNTNAP2 oder FOXP2 fehlerhaft oder fehlen 

vollständig, so kann es zu Beeinträchtigungen im Bereich der Sprache (childhood apraxia of 

speech, Stottern, Dyslexie (Centanni et al. 2015; Nudel und Newbury 2013)), der neuronalen 

Entwicklung und im Bereich der psychischen Störungen (MDD, BD, SZ (Zhu et al. 2017; Koomar 

& Michaelson 2020)) kommen.  

 

FOXP2 wird auch selbst durch SUMOylierung reguliert, eine häufige Form der 

posttranslationalen Modifikation von Transkriptionsfaktoren. Der Regulationsmechanismus ist 

ein schneller und reversibler Prozess, daher ist er für eine sofortige Reaktion auf äußere Einflüsse 
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– wie sie in Entwicklungsprozessen notwendig ist – gut geeignet. Die SUMOylierung beeinflusst 

die neuronale Entwicklung, z. B. über die Ausbildung von Dendriten und Synapsen, oft ist die 

genaue Funktion aber unklar. Dies gilt auch für FOXP2. Es wird weder eine Änderung in 

Proteinstabilität noch -lokalisation beobachtet; es konnte aber gezeigt werden, dass die KE-

Mutation zu einer verminderten SUMOylierung führt, möglicherweise durch eine fehlende ko-

stimulatorische Region. Die klinische Relevanz der SUMOylierung von FOXP2 wird im 

Zusammenspiel mit anderen Transkriptionsfaktoren vermutet (Estruch et al., 2016).  

Weiterhin wird die FOXP2-Expression nicht nur durch Modifikation des Genproduktes, sondern 

auch des Gens selbst reguliert. Auch an dieser Stelle sei ein prominentes Beispiel genannt: der 

WNT/β-catenin-Signalweg. Er ist an der normalen Zellentwicklung beteiligt, bei Mutationen aber 

auch mit verschiedenen Krebsarten assoziiert (Herrero und Gitton, 2018). Eine Aktivierung 

dieses Weges führt über die Aktivierung des intranukleären Transkriptionsfaktors LEF-1 zur 

Aktivierung der FOXP2-Transkription. Auch das Protein von PAX6, einem Gen in neuronalen 

Vorläuferzellen, bindet direkt an FOXP2 und wirkt so an der Differenzierung der Neuronen mit. 

Reprimiert wird die FOXP2-Expression durch ZBTB20, was für eine korrekte Entwicklung des 

Hippocampus wichtig ist (den Hoed et al., 2021). Nicht nur FOXP2 selbst, sondern auch seine 

Fehlregulation hat also verschiedene Auswirkungen auf die neuronale Entwicklung.  

 

In den Untersuchungen zu FOXP2 werden auch Tiermodelle betrachtet. Der Vogelgesang ist der 

menschlichen Sprache recht ähnlich. Vögel können nicht nur über Laute kommunizieren, der 

Vogelgesang wird - wie beim Menschen - durch Imitation erlernt und lässt sich sogar in Silben 

und Sätze unterteilen. Im Gehirn von Vögeln lassen sich - ebenfalls ähnlich zum Menschen - 

spezielle Sprachregionen identifizieren (den Hoed & Fisher, 2020; Konopka & Roberts, 2016; 

White et al., 2006). In den Analysen der FoxP2-Expression in den Gehirnen von Zebrafinken 

konnte gezeigt werden, dass das Genprodukt am stärksten in der Area X exprimiert wird, einer 

Region, die wichtig für das Erlernen des Vogelgesangs ist. Bei gezieltem FoxP2-Knockdown 

werden die von ihrem Vorbild gehörten Vogelgesänge nur unvollständig imitiert. Wie beim 

Menschen wird FoxP2 auch in motorischen Regionen des Gehirns exprimiert (Konopka & 

Roberts, 2016). Es können also Parallelen zwischen dem erschwerten Erlernen des Vogelgesangs 

und Sprachstörungen des Menschen gezogen werden.  

An Mäusen konnte gezeigt werden, dass eine heterozygote Mutation von FoxP2 schwere 

motorische Beeinträchtigungen hervorruft, was aber nicht von allen Arbeitsgruppen berichtet 

wird (Fisher & Scharff, 2009).  
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1.3.2 Klinische Relevanz von FOXP2 

Das Hauptsymptom FOXP2-bezogener Sprachstörungen ist die childhood apraxia of speech (Lai 

et al., 2001). Bei dieser Erkrankung fällt es den betroffenen Kindern zum einen schwer, gehörte 

Laute als Silben, Worte und Sätze zu verstehen. Zum anderen bestehen Schwierigkeiten in der 

Planung und Programmierung der Artikulation von Silben und Worten, also in der korrekten 

Betonung und darin, diese Worte in der richtigen Reihenfolge zum richtigen Zeitpunkt zu 

artikulieren (Centanni et al., 2015; Eising et al., 2019; Graham & Fisher, 2015). Auch 

Schwierigkeiten im grammatikalischen Verständnis werden beschrieben (Vernes et al., 2008). 

Zusätzlich können z. B. Dysarthrie, Störungen der expressiven und rezeptiven Sprache, 

niedrigerer verbaler als nonverbaler Intelligenzquotient (IQ), sowie Lese- und 

Buchstabierschwierigkeiten auftreten (Morgan et al., 2017; Mozzi et al., 2017; Schulze et al., 

2018; Vargha-Khadem et al., 2005; Wilcke et al., 2012). Durch viele komorbide Störungen kommt 

es zu einem komplexen klinischen Bild, was die frühzeitige Diagnosestellung und Therapie 

erschwert (Morgan et al., 2017). Mutationen von FOXP2 beeinträchtigen auch einzelne Bereiche 

der Sprache, so z. B. die Wortflüssigkeit (Crespi et al., 2017; Mozzi et al., 2017), was mit den 

oben genannten motorischen Schwierigkeiten zusammenhängen könnte. 

 

FOXP2 scheint auch eine „entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der kognitiven 

Beeinträchtigung in Schizophrenie zu spielen“ (Lang et al., 2019). SZ zeichnet sich durch 

Psychosen und kognitive Beeinträchtigungen in Bezug auf „Gedächtnis, Aufmerksamkeit, […] 

Sprache und Lernen“ (Lang et al., 2019) aus. Der Einfluss des für Sprachstörungen bekannten 

FOXP2 auf Sprachstörungen bei SZ ist daher nachzuvollziehen. Manche SNPs des FOXP2-Gens 

scheinen nicht nur mit SZ-assoziierten Symptomen wie Spracharmut (Tolosa et al., 2010) oder 

akustischen Halluzinationen und FTD (Sanjuán et al., 2006), sondern mit einer Empfindlichkeit 

für diese psychische Störung zusammenzuhängen (Lang et al., 2019). 

Manische Episoden bei einer BD weisen Auffälligkeiten in der Sprache auf, die denen bei SZ 

ähnlich sind. Auch hier können während einer schweren Episode mit psychotischen Symptomen 

akustische Halluzinationen und FTD auftreten. Häufiger jedoch sprechen die Patienten 

ungerechtfertigt schnell und viel und sind schwer zu unterbrechen. Neben der ähnlichen 

Symptomatik scheinen BD und SZ auch einen genetischen Hintergrund zu teilen (Wei et al., 

2022). Assoziationen zwischen FOXP2 und BD konnten aber im Gegensatz zur SZ bisher nicht 

nachgewiesen werden (Koomar & Michaelson, 2020; Li et al., 2013).  

Eine weitere psychische Erkrankung mit Auffälligkeiten der Sprache ist die MDD. Hier findet sich 

neben den typischen Symptomen der depressiven Stimmung über einen bestimmten Zeitraum, 

dem Interessen- und Freudverlust und der Antriebslosigkeit (World Health Organisation (WHO), 
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2019) wie bei der SZ eine Spracharmut sowie Schwierigkeiten in der Feinmotorik, wie sie für 

korrekte Artikulation benötigt wird (Koomar & Michaelson, 2020). Auch eine monotone Sprache 

wird für die MDD oft berichtet und spielt in der Einschätzung dieser Erkrankung eine Rolle (Low 

et al., 2020). FOXP2 könnte nach einer Studie von Li et al. (2013) auch direkt mit der MDD 

assoziiert sein. Dieser Zusammenhang ist allerdings nur in einer chinesischen 

Bevölkerungsgruppe gefunden worden und sollte aufgrund der Seltenheit der assoziierten 

Variante in der untersuchten Gruppe mit Vorsicht betrachtet werden (Li et al., 2013).  

 

1.3.3 Hirnstrukturelle Befunde zu FOXP2 

Die Mutationen von FOXP2 haben nicht nur Auswirkungen auf kognitive Leistungen, sondern 

bedingen auch Veränderungen von Gehirnvolumen und -aktivierung an unterschiedlichen 

Stellen.  

Bei SZ-Patienten wird FOXP2 mit mehreren strukturellen Abweichungen assoziiert. Im Vergleich 

zu gesunden Kontrollprobanden (HC) haben SZ-Patienten für den FOXP2-SNP rs2396753 

weniger Volumen im dorsolateralen präfrontalen Kortex links sowie im Bereich von Amygdala, 

Insel und Gyrus (G.) cinguli (Španiel et al., 2011). Der CC-Genotyp des SNPs zeigt unabhängig von 

einer psychischen Diagnose im Vergleich zu AC und AA zudem signifikant weniger Volumen im 

G. praecentralis (PrG) links (Sanjuán et al., 2021). Betrachtet man die Diagnose, lassen sich bei 

AC-Genotyp Volumenreduktionen in frontalen, temporalen und parietalen Regionen bei SZ im 

Vergleich zu HC feststellen. Daraus kann gefolgert werden, dass das C-Allel von rs2396753 ein 

Risiko für eine Reduktion des Volumens der grauen Substanz (GMV) bei SZ darstellt (Sanjuán et 

al., 2021). Auch für andere SNPs sind Risikoallele für strukturelle Veränderungen der grauen und 

weißen Substanz bekannt (Hoogman et al., 2014; Pinel et al., 2012; Wilcke et al., 2012).  

Eine andere Studie zeigt, dass die Funktion von links-hemisphärischen Sprachregionen mit 

FOXP2 assoziiert ist. rs12533005 bewirkt bei Dyslexie-Patienten eine vermehrte Aktivierung des 

G. angularis links und des G. supramarginalis links. Dies deutet darauf hin, dass FOXP2 an einer 

eingeschränkten Sprachverarbeitung beteiligt ist (Wilcke et al., 2012).  

In einer Studie, die in der Literatur als Grundlage für viele weitere Fragestellungen dient, wurde 

die Aktivierung des linken G. frontalis inferior (IFG), PrG, G. postcentralis und des linken lateralen 

Temporallappens an einer gesunden Stichprobe bei einer Leseaufgabe untersucht (Pinel et al., 

2012). FOXP2 zeigt nach dieser Studie bei Gesunden einen Zusammenhang mit der Aktivierung 

des linken IFG und PrG, beides Regionen, die mit Sprache assoziiert sind.  

Interessant ist auch die Auswirkung der KE-Mutation auf Morphologie und Aktivierung des 

Gehirns von Mutationsträgern. Die KE-Mutation ist mit einer Volumenabnahme im Nucleus 

caudatus, dem IFG und dem PrG sowie einer Volumenzunahme im G. temporalis superior (STG) 
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posterior und dem Putamen assoziiert (Liégeois et al., 2003). In den bereits morphologisch 

auffälligen Arealen zeigen sich auch Unterschiede in der Gehirnaktivierung im Vergleich zu nicht 

von der Mutation betroffenen Familienmitgliedern sowie zu HC. Während die Kontrollgruppe 

bei der Leseaufgabe eine Aktivierung im IFG links zeigte, konnte diese bei von der KE-Mutation 

betroffenen Gruppen nicht berichtet werden. Im Gegensatz dazu zeigt sich eine erhöhte 

Aktivierung im PrG links, STG beidseits sowie im rechten Temporalpol bei Vorliegen der KE-

Mutation. Die Autoren argumentieren, dass FOXP2 und FOXP2-Mutationen nicht nur 

Auswirkungen auf Gehirnmorphologie, sondern auch auf die Leistungsfähigkeit in Bezug auf 

sprachliche Anforderungen haben (Liégeois et al., 2003). 

 

Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen FOXP2-SNPs, die bereits mit 

Sprachproblemen assoziiert wurden und Gehirnvolumen (Hoogman et al., 2014). Die Stichprobe 

ist mit über 1000 Probanden deutlich größer als in vorigen Studien. Die bisherigen Ergebnisse 

können in dieser Studie allerdings nicht repliziert werden, was die Autoren unter anderem auf 

die bisher geringen Stichprobengrößen und die Auswirkung von FOXP2-Mutationen nur auf 

einzelne Gruppen und nicht auf die Gesamtbevölkerung zurückführen. Außerdem suchte die 

Studie nach weiteren Kandidaten-SNPs, die mit einer Änderung des Volumens von Nucleus 

caudatus, Cerebellum oder in inferior-frontalen Gebieten zusammenhängen könnten. Die 

genannten Gehirnregionen wurden aufgrund der Ergebnisse voriger Studien von seltenen 

FOXP2-Varianten auf das Gehirn gewählt. Auch in dieser Fragestellung ergaben sich keine neuen 

Erkenntnisse, was möglicherweise ebenfalls mit der Wirkung nur auf einzelne Patientengruppen 

zusammenhängt (Hoogman et al., 2014). Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen FOXP2 und 

Gehirnregionen mit sprachlichen Aufgaben kann also nicht zwangsläufig angenommen werden.   

 

1.4 Sprachliche und hirnstrukturelle Besonderheiten bei psychischen 

Störungen 

1.4.1 Sprache bei psychischen Störungen  

Probleme bei Sprachproduktion und Sprachverständnis sind keine einzelnen Störungsbilder. Sie 

bestehen oft gemeinsam mit anderen Erkrankungen wie Aphasie (Liégeois et al., 2003; 

Radanovic et al., 2013; Vargha-Khadem et al., 2005), Parkinson (Silveri, 2021) oder psychischen 

Störungen wie MDD, SZ, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätsstörung (Fine, 2001; 

Pennington & Bishop, 2009) und Autismus-Spektrum-Störungen (Lindell & Hudry, 2013). Die 

genauen Ursachen psychischer Störungen sind trotz intensiver Forschung nicht abschließend 

geklärt, es konnten aber im Vergleich zu Gesunden viele Änderungen in Struktur und Funktion 

des Gehirns (Diener et al., 2012; Kircher, 2008; Schmitt et al., 2021) sowie genetische 



 11 

Abweichungen (Radanovic et al., 2013; Wei et al., 2022) beobachtet werden. Die Symptome der 

unterschiedlichen Krankheitsbilder, z. B. affektive, aber auch sprachliche Auffälligkeiten, sind 

auch in den diagnostischen Kriterien abgebildet. Weiterhin helfen Skalen in der genaueren 

Charakterisierung der Symptome, z. B. die Young Mania Rating Scale (Young et al., 1978) und 

die Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) sowie die Scale for the Asssessment of 

Negative Symptoms (SANS) (Andreasen, 1990), welche auch gesprochene oder gedachte 

Sprache beinhalten. Spezifischer für FTD werden die Thought and Language Disorder (TALD) 

Scale (Kircher et al., 2014) sowie der Thought and Language Index (Liddle et al., 2002) 

verwendet. Den einzelnen Krankheitsbildern lassen sich zum Teil spezifische sprachliche 

Symptome zuordnen, es finden sich aber auch einige Überschneidungen in den sprachlichen 

Auffälligkeiten unterschiedlicher Diagnose. Aufgrund der hohen Bedeutung von MDD, BD und 

SZ wird hier nur auf diese Störungen eingegangen. 

 

Neben Spracharmut haben depressive Patienten eine monotone und leise Sprache, sie machen 

mehr Pausen (Low et al., 2020), was sich durch eine verminderten Wortflüssigkeit messen lässt. 

Ursache des unterbrochenen Sprechens könnte ein verlangsamter oder blockierter 

Gedankengang sein (Kircher et al., 2018).  

Im Gegensatz dazu zeichnet sich die Sprache in der manischen Phase einer BD durch eine 

übermäßige Schnelligkeit aus, auch ist dem Gedankengang schwer zu folgen. Dies führt dazu, 

dass manische Patienten von einem Thema zum anderen springen sowie je nach Schwere auch 

gar kein Zusammenhang mehr zwischen den Themen oder gar zwischen einzelnen Sätzen und 

Wörtern besteht. Die Betroffenen sind leicht ablenkbar, auch vom Klang ihrer eigenen Worte, 

was für den Außenstehenden als „Wortsalat“ wahrgenommen wird. Diese Charakteristika 

machen die manische Sprache aber auch zu einer äußerst flexiblen Sprache, was der Patient zu 

seinem Vorteil nutzen kann (Weiner et al., 2019). Die Sprache einer manischen Episode ist in 

einigen Teilen der einer Sprache bei SZ ähnlich, z. B. in Bezug auf die Verbindung zwischen 

Äußerungen (Covington et al., 2005).  

Gleichsam zur Ähnlichkeit zwischen Sprache bei Manie und SZ gibt es auch Ähnlichkeiten 

zwischen Sprache bei MDD und SZ. Bei beiden treten Sprach- und Inhaltsarmut auf. Die für den 

Zuhörer als desorganisiert wahrgenommene Sprache mit teilweise bizarrem Inhalt hat jedoch 

noch viel mehr Facetten.  

Im Folgenden wird näher auf die bereits oben beschriebenen FTD eingegangen. FTD treten nicht 

nur bei SZ auf, sondern auch bei anderen psychischen Störungen wie der MDD oder der Manie 

und sogar bei Gesunden (Kircher et al., 2018). Sie werden im klinisch-psychiatrischen Gespräch 
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und über verschiedene Bewertungsskalen wie SANS und SAPS zur Beschreibung von Positiv- und 

Negativsymptomen (Andreasen, 1990) oder TALD für Denk- und Sprachstörungen (Kircher et al., 

2014) erfasst. Zu den positiven FTD gehören z. B. eine desorganisierte Sprache, assoziative 

Auflockerung, Logorrhö und Neologismen; zu den negativen FTD gehören beispielsweise 

Spracharmut, erhöhte Antwortlatenz und Blockierungen im Gedankengang.  

In der genaueren Erfassung der Sprache bei SZ lassen sich in fast allen Bereichen 

Unregelmäßigkeiten finden: Intonation und Lautstärke sind als Negativsymptome wenig 

variabel, weiterhin werden mehr Pausen gemacht und diese dauern länger (Low et al., 2020). 

Vermehrte Pausen können aber auch bei Gesunden auftreten, sodass diese sprachliche 

Auffälligkeit nicht SZ-spezifisch zu sein scheint. Zu einem großen Teil ist die Semantik 

eingeschränkt, was bedeutet, dass Worte nicht mehr in ihrer eigentlichen Bedeutung verwendet 

werden, sondern ein Bild von Neologismen und „Wortsalat“ entsteht (Radanovic et al., 2013). 

Die gestörte Semantik führt auch dazu, dass Objekte und Symbole von schizophrenen Patienten 

falsch interpretiert werden – was sich dann in einem Wahn äußern kann. Um einzelne 

Äußerungen miteinander zu einem sinnvollen Text zu verbinden, sind eindeutige Wörter und 

Sätze notwendig, der Einsatz dieser ist bei SZ reduziert (Covington et al., 2005). Patienten 

verwenden häufiger falsche Wörter oder die Struktur des gesprochenen oder geschriebenen 

Textes ist missverständlich. Durch Neologismen und Wortfindungsschwierigkeiten wird die 

Kommunikation der Patienten weiter eingeschränkt. Allerdings sind nicht alle linguistischen 

Aspekte der schizophrenen Sprache verändert. Auch wenn man oft den Eindruck hat, die Worte 

würden rein zufällig produziert werden, so ist die Syntax weitestgehend normal oder vereinfacht 

(Covington et al., 2005). Ebenso ist die Artikulation bei Patienten mit FTD in der Regel nicht 

eingeschränkt (Kircher et al., 2018).  

Zur standardisierten Beschreibung der schizophrenen Sprache wurde bereits in den 1980er 

Jahren eine Skala (Thought, Language and Communication scale, TLC, (Andreasen, 1986)) 

entwickelt, die die 18 häufigsten Symptome einschließt, hierunter sind die häufigsten 

„Entgleisung, Zielverlust, Inhaltsarmut und Tangentialität“ (Covington et al., 2005). Die Sprache 

könnte bei SZ sogar als prognostischer und therapeutischer Marker eingesetzt werden, auch 

bereits als Früherkennungsmaßnahme (Covington et al., 2005; Radanovic et al., 2013).  

 

FTD werden in vielen Studien mit schlechteren kognitiven Funktionen wie Aufmerksamkeit, 

Gedächtnis und Wortflüssigkeit assoziiert (Kerns et al., 1999; Kircher et al., 2003, 2018). Positive 

FTD hängen mit Störungen im sogenannten mentalen Lexikon und fehlendem Selbst-Monitoring 

zusammen. Das mentale Lexikon zum einen sorgt für die Auswahl des richtigen Wortes und ist 

bei Gesunden im linken STG lokalisiert; bei Fehlfunktion, z. B. wenn der linke STG aufgrund eines 
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ischämischen Schadens nicht aktiviert werden kann, resultiert ein ähnliches zu dem eigentlich 

gesuchten Wort. Das Selbst-Monitoring zum anderen stellt eine Kontrollinstanz vor Artikulation 

der geplanten Worte dar. Fällt dieses aus, so können Fehler nicht mehr erkannt und korrigiert 

werden. Die Sprache des Patienten wird unverständlich.  

Bei SZ sind Struktur und Funktion des linken STG und somit der Zugriff auf das mentale Lexikon 

gestört, was in semantischer oder phonematischer Paraphasie resultiert (Kircher, 2008). Die 

gleiche Region wurde mit einer weiteren positiven FTD, den akustischen Halluzinationen, 

assoziiert (Sun et al., 2009). Die eingeschränkte Aktivierung des linken STG bei SZ führt dazu, 

dass eine Überaktivierung des rechten STG, möglicherweise als Kompensationsmechanismus, 

stattfindet. Rechts befindet sich zwar ebenfalls ein mentales Lexikon, welches jedoch um einiges 

ungeordneter als das linke ist, wodurch sich für den Patienten die Wahrscheinlichkeit erhöht, 

ein ähnliches, jedoch nicht ganz passendes Wort aus dem mentalen Lexikon zu wählen. Auch 

dem Selbst-Monitoring, der internen Kontrollinstanz vor Artikulation, können linksseitige 

spezifische Gehirnbereiche zugeordnet werden, die gemeinsam in einem Netzwerk agieren. Die 

wichtigste Region scheint hierbei der Sulcus temporalis superior zu sein, welcher bei SZ 

deaktiviert ist. Zusätzlich zur Aktivierung eines diffuseren mentalen Lexikons (rechter statt linker 

STG) ist bei FTD also auch die letzte Kontrollinstanz (reduzierte Aktivierung des linksseitigen 

Netzwerks) eingeschränkt, sodass es zu den diversen sprachlichen Auffälligkeiten kommt 

(Kircher, 2008). Neuere Studien zeigen, dass die positiven FTD Tangentialität, Umständlichkeit 

und Entgleisung negativ mit dem GMV in temporo-parietalen Regionen assoziiert sind (Stein et 

al., 2022). Dieser Zusammenhang wurde nicht nur für SZ-Patienten, sondern zusätzlich für FTD 

bei MDD und BD gefunden, was auf eine gemeinsamen Hintergrund FTD bei psychischen 

Störungen schließen lässt. 

Auch negative FTD zeigen strukturelle und funktionelle Auffälligkeiten im Gehirn. SZ-Patienten 

weisen einen Zusammenhang zwischen geringerem Volumen im linken präfrontalen Kortex und 

psychomotorischer Verlangsamung auf (Chua et al., 1997) sowie im Vergleich zu Gesunden 

veränderte Aktivierungen unter anderem im rechten inferioren Parietallappen, linken STG und 

rechten G. frontalis medialis (Kircher et al., 2003) auf. Diese sind bei Gesunden in 

Gedächtnisprozesse involviert, insbesondere der mediale Parietallappen ist für das Erinnern von 

autobiografischem Erleben zuständig. In einer Studie wurden Aktivierung dargestellt, während 

die Probanden durchgehend sprachen. FTD-Patienten sprachen zwar im Vergleich zu Gesunden 

weniger, die Überaktivierung zeigt jedoch, dass diese „Spracharmut“ nicht mit 

„Gedankenarmut“ gleichzusetzen ist (Kircher et al., 2003). Negative FTD sind außerdem mit dem 

Volumen im Bereich von Thalamus und Hippocampus links assoziiert (Stein et al., 2022).  
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Wie bereits in den Grundlagen zu FOXP2 angesprochen, tragen genetische Faktoren einen 

großen Teil zur Entstehung von psychischen Störungen bei (Koomar & Michaelson, 2020). Hier 

ist z. B. das Gen CACNA1C (calcium voltage-gated channel subunit alpha1 C) zu nennen, welches 

für einen spannungsabhängigen Kalziumkanal kodiert und damit die Neurotransmission 

beeinflusst. CACNA1C beeinflusst nicht nur die Aufmerksamkeit bei Gesunden (Thimm et al., 

2011), sondern wurde zudem mit MDD, BD und SZ assoziiert (Green et al., 2010). Wohl am 

häufigsten werden genetische Risikofaktoren für SZ beschrieben, viele davon haben Funktionen 

im Bereich der neuronalen Kommunikation - dopaminerg wie COMT, DTNBP1, G72, NRG1 ( 

Kircher et al., 2018) und glutamaterg wie GRIN2A, GRIN2B -, über die Regulation des Zytoskeletts 

- wie DCDC2 - oder in der neuronalen Entwicklung - wie FOXP1, FOXP2, ROBO1 und ROBO2 

(Koomar & Michaelson, 2020). Für die Entstehung psychischer Störungen ist jedoch ein 

multifaktorielles Zusammenspiel vieler Risikovarianten wahrscheinlicher als einzelne Risikogene 

(Benítez-Burraco, 2012; Lee et al., 2019; Schmitt et al., 2021; Wei et al., 2022). 

Viele Risikogene FTD sind in das glutamaterge Transmittersystem involviert, welches wiederum 

mit FTD assoziiert wurde (Kircher et al., 2018; Nagels et al., 2018). Bei experimenteller Blockade 

des glutamatergen N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors (NMDA-Rezeptors) mit Ketamin können bei 

Gesunden ähnliche FTD erzeugt werden, wie sie bei SZ auftreten. Auch das Aktivierungsmuster 

des Gehirns unter NMDA-Rezeptor-Blockade war mit dem der SZ vergleichbar; bei FTD 

beziehungsweise (bzw.) Ketamin-induzierter Blockade des NMDA-Rezeptors werden rechts-

temporale Regionen stärker aktiviert als beim Gesunden. Wie oben beschrieben sind links-

temporale Areale für eine genaue Auswahl und Kontrolle der zu artikulierende Worte zuständig, 

während die alternative Nutzung rechts-temporaler Regionen zu einer ähnlichen, jedoch nicht 

perfekt passenden Wortwahl führt. Die unter NMDA-Rezeptor-Blockade hervorgerufene 

Nutzung rechtsseitiger Sprachregionen führt also zu sprachlichen Auffälligkeiten, die mit 

positiven FTD vergleichbar sind (Nagels et al., 2018). Das glutamaterge System ist daher von 

entscheidender Bedeutung für die Entstehung von positiven und negativen FTD und den 

zugrunde liegenden Veränderungen im Gehirn. Zur Zusammenfassung des beschriebenen 

Zusammenhangs zwischen glutamatergem System und FTD siehe Abbildung 1.  

Auch das dopaminerge und serotonerge System sind in die Pathogenese FTD involviert (Kircher 

et al., 2018; Krystal et al., 2005; Nagels et al., 2018; Vernaleken et al., 2013).  
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Abbildung 1: Pathogenese von FTD. 

Nach: Kircher et al., 2018, Abbildung 4. Schwarze Pfeile: Risikogene könnten über eine gestörte glutamaterge 

Transmission eine veränderte Gehirnstruktur und -funktion bewirken, welche sich schließlich in FTD äußern. Blaue 

Pfeile: Umgekehrt könnten auch FTD zu den genannten Veränderungen führen.  

 

1.4.2 Hirnstrukturelle Befunde zu psychischen Störungen 

Wie im vorigen Kapitel bereits genannt, haben SZ-Patienten strukturelle und funktionelle 

Auffälligkeiten im Kortex, welche sich phänotypisch beispielsweise in FTD äußern können. Auch 

bei anderen psychischen Störungen zeigen sich Veränderungen einzelner Gehirnregionen (Hibar 

et al., 2018; Schmaal et al., 2017; van Erp et al., 2018). Allerdings wird in den Studien der letzten 

Jahre deutlich, dass sich Diagnosen hinsichtlich veränderter Gehirnmorphologie nicht so sehr 

unterscheiden wie gedacht.  

Eine Meta-Analyse ergab, dass vor allem drei Regionen bei psychischen Störungen (SZ, BD, MDD, 

Sucht, Angst- und Zwangsstörung) ein vermindertes GMV aufweisen: die Inselregion beidseits 

sowie der dorsale anteriore zinguläre Kortex (Goodkind et al., 2015). Die Inselregion scheint 

neben dem Thalamus vor allem bei SZ und Schizophrenie-Spektrumstörung (SSD) von einer 

Volumenminderung betroffen zu sein (Lalousis et al., 2023). Eine andere Studie berichtet von 

einem geringeren Volumen im Hippocampus links bei MDD, BD und SSD im Vergleich zu HC, 

außerdem im Bereich des STG rechts sowie der anterioren Insel links (Brosch et al., 2022). In 

dieser Studie zeigte sich außerdem, dass die Volumenminderung im Hippocampus links mit 

neuropsychologischen Faktoren, sozialer Funktionalität und belastenden Lebensereignissen 

korreliert, sowohl bei HC als auch psychischen Störungen. Die Volumenminderung im Bereich 
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des Hippocampus konnte durch eine Meta-Analyse für MDD und psychotische Störungen 

bestätigt werden (Lalousis et al., 2023); weitere gemeinsame strukturelle Veränderungen bei 

MDD und psychotischen Störungen betreffen den MFG sowie den subgenualen präfrontalen 

Kortex links.  

Bei mehreren psychischen Störungen und bei HC finden sich also ähnliche strukturelle 

Abweichungen der Gehirnmorphologie, welche als gemeinsamer neuronaler 

Pathomechanismus bei verschiedenen Störungen ähnliche Symptome bewirken könnten. Die 

für eine psychische Störung jeweils typische Symptomatik wird jedoch durch weitere, 

diagnosespezifische Veränderungen hervorgerufen (Brandl et al., 2022).  

 

Neben einer veränderten Gehirnstruktur bei psychischen Störungen zeigen sich auch 

Auffälligkeiten in dopaminergen und glutamatergen Transmittersystemen (Howes et al., 2020). 

Insbesondere die striatale Dopaminsynthese hängt mit einer Entstehung und Zunahme 

psychotischer Symptome zusammen. An der Entstehung einer manifesten psychotischen 

Störung sind jedoch weitere Faktoren beteiligt (Howes et al., 2020).  

 

1.5 Organisation der Sprache im Gehirn 

1.5.1 Modelle der Sprachverarbeitung  

Wie zuvor beschrieben, entstehen FTD unter anderem durch neuronale Fehlfunktionen. 

Verschiedene Risikogene bewirken eine veränderte neuronale Kommunikation, welche sich in 

abweichender Gehirnstruktur und -funktion äußert. Diese mikrostrukturellen Abweichungen in 

Sprach-assoziierten Regionen führen zu unterschiedlichsten Sprachstörungen, wie z. B. FTD 

(Kircher et al., 2018). Zum Verständnis der Organisation von Sprache im Gehirn wird im 

Folgenden kurz auf die historische Forschung eingegangen. 

Die erste Beschreibung dieser auf Sprache spezialisierten Gehirnregionen findet sich bereits 

Mitte des 19. Jahrhunderts. Paul Broca konnte eine Assoziation zwischen motorischer Aphasie 

und einer Schädigung in einem später nach ihm benannten Areal im linken IFG nachweisen. 

Kurze Zeit später wurde durch Carl Wernicke der Zusammenhang zwischen Sprachverständnis 

und dem STG posterior links hergestellt. Weitere Forschung führte schließlich Mitte des 20. 

Jahrhundert zum sogenannten „Wernicke-Geschwind-Modell“ der Sprachverarbeitung 

(Abbildung 2). Dieses Modell gilt mittlerweile als fehlerhaft, ist jedoch für ein grundsätzliches 

Verständnis immer noch nützlich (Nasios et al., 2019).  

Es konnte gezeigt werden, dass FTD mit Veränderungen in diesen Regionen zusammenhängt 

(Koomar & Michaelson, 2020). Trotz mittlerweile fortgeschrittener Forschung in diesem Bereich, 

sind die klassischen Sprachareale also immer noch relevant. 
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Abbildung 2: Wernicke-Geschwind-Modell. 

 

Heute weiß man, dass die anatomischen Regionen, die bei Sprache involviert sind, über das 

Broca- (Sprachproduktion) und das Wernicke- (Sprachverständnis) Areal hinausgehen. 

Weiterhin sind die genannten Regionen nicht alleine für die einzelnen Bereiche von 

Sprachproduktion und -verständnis verantwortlich, sondern wirken gemeinsam in einem 

Sprachnetzwerk. Das sogenannte „dual-stream-Modell“ wurde am Gesunden entwickelt, lässt 

sich aber auch bei psychischen Störungen anwenden. Während der dorsale Pfad (sensorisch-

motorisch) akustische Signale in artikulatorische Repräsentationen übersetzt, beinhaltet der 

ventrale Pfad (sensorisch-konzeptuell) Aspekte der Wortbedeutung, also die 

Sprachverarbeitung und -erkennung (Hickok & Poeppel, 2007). Zu den beteiligten anatomischen 

Regionen gehören der temporale, der parietale und der frontale Kortex sowie die Insula 

anterior. Diese Areale werden mithilfe von Faserbahnen der weißen Substanz verbunden. 

Während der dorsale Pfad als eher links dominant erachtet wird, handelt es sich beim ventralen 

Pfad um bilaterale Verarbeitungsmechanismen.  

Erweiterungen dieses Modells sehen unter anderem auch die Beteiligung des Thalamus, des 

Cerebellums und der Basalganglien vor (Kotz & Schwartze, 2010). Die Notwendigkeit der 

Beteiligung subkortikaler Regionen liegt darin begründet, dass die genannten Regionen einen 

Beitrag zur Erfassung zeitlich regelmäßiger Abfolgen, aus denen Sprache besteht, leisten. 

Außerdem ist der Thalamus sowohl mit Cerebellum und Basalganglien als auch mit kortikalen 

Arealen verbunden und reguliert den Informationsfluss zwischen diesen. Während sich das dual-

stream-Modell nur auf die Verarbeitung der Sprache konzentriert, gilt das Netzwerk mit 

Erweiterung durch subkortikale Regionen für Sprachverarbeitung und -erzeugung.  
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Eine andere Weiterentwicklung des dual-stream-Modells von Hickok und Poeppel wurde von A. 

Friederici zusammengefasst. Sie beschreibt jeweils zwei ventrale und dorsale Pfade und deren 

funktionelle Verbindungen. Die Grundfunktion der ventralen und dorsalen Pfade entspricht der 

des dual-stream-Modells, hinzu kommt jeweils ein Pfad zur Verarbeitung zusätzlicher 

Informationen (Friederici, 2011). Die anatomischen Regionen sind weiterhin der STG, der MTG 

sowie der Sulcus temporalis superior. Neu ist aber die Beteiligung des frontalen Operculums 

links und die Bezeichnung der beteiligten frontalen Regionen nach Brodmann. Hierdurch wird 

eine genauere mikroanatomische Beschreibung der beteiligten Regionen erreicht.  

Hickok und Poeppel selbst verbesserten ihr dual-stream-Modell. Um den geplanten Sprachlaut 

korrekt artikulieren zu können, ist ein Zusammenspiel aus motorischer Artikulation und 

auditorischem Feedback notwendig. Die Kontrollinstanz zwischen diesen beiden stellt das 

auditorisch-motorische Übersetzungssystem dar, welches in der Sylvischen Fissur lokalisiert 

wird. Es verbindet das motorische und sensorische System funktionell und strukturell 

miteinander, erhält Informationen aus beiden und gleicht diese miteinander ab. Bei Abweichung 

zwischen motorischen und auditorischen Informationen erfolgt ein Signal zur Korrektur und zur 

Aktivierung der richtigen motorischen Artikulation. Kommt es zu einer Läsion in der linksseitig 

gelegenen Sylvischen Fissur, so bleibt das Sprachverständnis erhalten, durch die fehlende 

Rückkopplung wird jedoch fehlerhaft artikuliert. Die Sprachfehler werden zwar über ein 

weiteres System erkannt, können wegen des fehlenden Abgleichs nicht korrigiert werden. Mit 

diesem erweiterten dual-stream-Modell lassen sich klinische Bilder wie die Broca- und 

Wernicke-Aphasie oder die transkortikale sensorische Aphasie erklären (Hickok & Poeppel, 

2015).   

Neben den Modellen mit klaren Zuordnungen, wurde in den letzten Jahren auch ein Modell der 

Sprachverarbeitung durch mehrere Netzwerke vorgeschlagen. Außerdem wird von einer Ein-

Wort-Verarbeitung Abstand genommen, da alle zur Verfügung stehenden, auch nicht-

linguistische Informationen, zur Sprachverarbeitung genutzt werden. Diese beinhalten z. B. 

Kontext, Formulierung und Ausdrucksweise sowie die Kenntnis über den Sprecher eines Satzes. 

Auch soziale Faktoren werden zum richtigen Verständnis mitverarbeitet. Daraus lässt sich 

schlussfolgern, dass an der Sprachverarbeitung nicht nur auf Sprache spezialisierte Regionen, 

sondern auch Areale der Bewältigung anderer kognitive Aufgaben beteiligt sind (Hagoort, 2019).  

 

Ein aktuelles Modell geht noch weiter. In diesem wird von rein Sprach-verarbeitenden Regionen 

in einem Netzwerk mit weiteren Regionen anderer Spezifikationen Abstand genommen und von 

Knotenpunkten, sogenannten connectivity hubs, gesprochen (Aliko et al., 2023). Diese liegen 

zentral in den klassischen Sprach-verarbeitenden Regionen wie dem STG und IFG und stehen 



 19 

wie im Modell nach Hagoort im Austausch mit nicht-linguistischen Arealen. Die Besonderheit 

des neuen Modells der Sprachverarbeitung liegt darin, dass hubs als äußerst dynamisch 

angesehen werden. Sie treten nur zu einem bestimmten Zeitpunkt auf und interagieren dann 

mit weiter peripher gelegenen Regionen, welche in den klassischen Analysen zur 

Sprachverarbeitung nicht berücksichtigt werden. Durch diese Dynamik ist das Gehirn in der Lage, 

linguistische und nicht-linguistische Anteile der Sprache mit einzubeziehen. Über connectivity 

hubs werden laut den Autoren die Vielfältigkeit der Sprache und die komplexen Anforderungen 

an ihre Verarbeitung am besten berücksichtigt (Aliko et al., 2023).  

 

Seit Brocas und Wernickes grundlegenden Entdeckungen wurden einige Modelle zur Erklärung 

der Sprachverarbeitung aufgestellt. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Sprache durch 

ganze Netzwerke und nicht nur einzelne Gehirnregionen verarbeitet und produziert wird. 

Weiterhin sind subkortikale Regionen an der Erfassung von Sprache und Regulation des 

Informationsflusses zwischen kortikalen Arealen beteiligt. Die Ansicht einer rein links-

dominanten Sprachverarbeitung gilt mittlerweile als überholt, auch wenn einige spezialisierte 

Netzwerke in der linken Hemisphäre lokalisiert sind. Sprachproduktion und -verständnis 

erfordert also deutlich mehr als ein funktionierendes Broca- und Wernicke-Areal. Am Beispiel 

der FTD wird auch deutlich, dass ein gestörtes Sprachnetzwerk nicht notwendigerweise fehlende 

(wie bei der Aphasie), sondern vielmehr fehlerhafte Sprachproduktion bedeutet. 

 

1.5.2 Auswirkungen von FOXP2 auf sprachrelevante Gehirnregionen 

Wie unter 1.3.3 beschrieben, hat FOXP2 Auswirkungen auf die Gehirnstruktur bei Gesunden und 

bei Patienten mit psychischen Störungen. Diese betreffen z. B. die Dominanz einer Hemisphäre 

(Ocklenburg et al., 2013), wobei eine links-hemisphärische Dominanz für Sprachverarbeitung in 

den letzten Jahren der Ansicht eines sprachverarbeitenden Netzwerkes nachgeordnet wurde. 

 

Strukturelle Abweichungen in Assoziation mit FOXP2 lassen sich auch in sprachverarbeitenden 

Regionen finden, wie sich am FOXP2-assoziierten Sprachkreislauf nach Vargha-Khadem et al. 

(2005) zeigt. Die der Sprache zugrunde liegenden neuronalen Kreisläufe ähneln denen anderer 

motorischer Funktionen. „Solche Kreisläufe ermöglichen es, dass der motorische Cortex von 

anderen kortikalen [und subkortikalen] Regionen moduliert und kontrolliert werden kann“ 

(Vargha-Khadem et al. 2005, S. 136). Im Zusammenhang mit Sprachstörungen ist ein Modell 

eines FOXP2-abhängigen Sprachkreislaufes entstanden (Abbildung 3). Die enthaltenen 

Gehirnregionen exprimieren FOXP2, sodass bei Mutationen ihre eigenen Funktionen und das 

Zusammenspiel mit anderen Strukturen beeinträchtigt sind. Der Kreislauf beinhaltet die direkte 
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kortiko-kortikale Kommunikation, sowie den indirekten Informationsaustausch über eine 

fronto-striatale und eine fronto-cerebelläre Schleife. Über dieses Modell lässt sich zum einen die 

Wirkung der KE-Mutation, aber auch die Funktion des nicht mutierten FOXP2 darstellen (Vargha-

Khadem et al., 2005).  

 

 
Abbildung 3: FOXP2-assoziierter Sprachkreislauf. 

Nach: Vargha-Khadem et al., 2005, Abbildung 4. Schwarze Pfeile: kortiko-kortikale Schleife, blaue Pfelie: fronto-

striatale Schleife, grüne Pfeile: fronto-cerebelläre Schleife. 

 

FOXP2-assoziierte Sprachstörungen sind also nicht nur lokale Auswirkungen der Mutation, 

sondern auch Konsequenz eines gestörten Sprach-Kreislaufes. Über dieses Netzwerk lassen sich 

auch die bei FOXP2-Mutationen entstehenden Probleme im Erlernen und Verständnis von 

Sprache sowie die Planung und Durchführung von schnellen Bewegungen, wie sie für korrekte 

Artikulation notwendig sind, erklären (Fisher & Scharff, 2009). 

 

Wie im vorigen Kapitel beschrieben und in Abbildung 3 zu sehen, ist der Kortex nicht allein für 

eine korrekte Sprachverarbeitung zuständig, sondern wird durch viele subkortikale Areale 

reguliert. Daher ist das Kleinhirn bei Fragestellungen zu Sprache nicht außer Acht zu lassen. Auch 

hier wurde die KE-Mutation untersucht und es zeigt sich, dass Mutationsträger im Vergleich zu 

HC und im Vergleich zu Familienmitgliedern, die nicht von der KE-Mutation betroffen sind, 

bilateral weniger Volumen in einem Teil des Neocerebellums haben, dem Crus I. Ähnlich wie im 
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Großhirnkortex wurde auch eine reduzierte Aktivierung des Crus I bei einer sprachlichen 

Aufgabe gefunden. Weiterhin korreliert das Volumen im Crus I mit schlechterer verbalen und 

non-verbalen Leistung. Die Studie untersucht außerdem das GMV in den Basalganglien und 

zeigt, dass dieses mit dem Volumen im Crus I korreliert (Argyropoulos et al., 2019). Die 

Einschränkungen, die durch FOXP2-Mutationen im Cerebellum verursacht werden, haben also 

Auswirkungen im Bereich einer koordinierten Feinmotorik, wie sie unter anderem für die 

Sprachproduktion notwendig ist. Hierbei scheinen sowohl Volumen als auch Aktivierung der 

Kleinhirnregion für eine korrekte Ausführung der Bewegungen für Sprache wichtig zu sein. 

 

Insgesamt lässt sich aus den oben genannten Beispielen folgern, dass FOXP2 und seine Varianten 

zum einen für Sprachstörungen verantwortlich sind und zum anderen bei betroffenen Patienten 

zu einer veränderten Morphologie und Aktivierung von Sprach-assoziierten Gehirnregionen 

führen. Mutationen bedingen aber nicht nur durch Störungen in einzelnen Regionen den 

Phänotyp der childhood apraxia of speech und weiterer Sprachstörungen (vgl. 1.3.2), sondern 

haben durch Beteiligung dieser einzelnen Regionen in Kreisläufen eine viel größere Reichweite. 

Diese Zusammenhänge werden jedoch nicht in allen Studien aufgezeigt, es gibt auch einige 

Beispiele, die Funktionen und Fehlfunktionen von FOXP2 eine geringere Bedeutung beimessen 

oder vermuten, dass sie nur spezifische Gruppen betreffen (Hoogman et al., 2014; Mueller et 

al., 2016; Udden et al., 2019). 

 

1.6 Weitere Risikogene für Sprachstörungen 

Wie am Beispiel FOPX2 beschrieben, trägt die Genetik der Person zu mehreren 

Erkrankungsbildern bei, bei denen sowohl Sprachproduktion als auch Sprachverständnis gestört 

sind. Neben diesem prominenten Beispiel gibt es weitere Risikogene für Sprachstörungen. Viele 

Studien konnten sowohl die Erkrankung als auch zugehörige Kandidatengene identifizieren: 

Stottern wird unter anderem durch Risikovarianten von CNTNAP2 beeinflusst (Condro & White, 

2014); auch Gene des lysosomalen Stoffwechselweges scheinen eine Rolle zu spielen (Kang & 

Drayna, 2011). Für specific language impairment, einer Sprachentwicklungsstörung mit 

beeinträchtigen Sprechfähigkeiten, konnten Risikovarianten in verschiedenen Genen entdeckt 

werden, die prominentesten Beispiele sind abermals CNTNAP2 (Condro & White, 2014), 

zusätzlich auch CMIP und ATP2C2 (Newbury et al., 2009). Für Dyslexie konnten nicht nur einzelne 

Risikogene, sondern ganze Loci auf verschiedenen Chromosomen identifiziert werden. Die 

wichtigsten in diesen Loci enthaltenen Gene sind DYX1C1 (DYX1-Locus), sowie KIAA0319 (DYX2) 

und DCDC2 (DYX2), Gene, die Rollen in der neuronalen Migration spielen (Carrion-Castillo et al., 

2013).  
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Der genetische Einfluss auf Sprachstörungen legt nahe, dass die Grundlagen für die Fähigkeit zur 

verbalen Kommunikation schon in der neuronalen Entwicklung gelegt werden. Viele der 

identifizierten Risikogene kodieren für Proteine, die bei der neuronalen Interaktion, Migration 

und Entwicklung und der axonalen Differenzierung eine Rolle spielen oder sie regulieren die 

Transkription anderer Gene. Der genetische Einfluss auf Sprachstörungen erklärt teilweise auch 

Komorbiditäten wie die genannten neuropsychiatrischen Erkrankungen. 

 

1.7 Ziele und Hypothesen 

Diese Arbeit soll zum Verständnis der Rolle des bekanntesten Risikogens für Sprachstörungen, 

FOXP2, beitragen. Trotz der oben ausgeführten Auswirkungen auf die kognitive Leistung und 

insbesondere auf das Gehirn, häufen sich in den letzten Jahren kritische Studien, die die 

Bedeutung bisheriger Ergebnisse infrage stellen (McCarthy et al., 2019; Udden et al., 2019). In 

der Literatur finden sich außerdem viele Studien mit unterschiedlicher Methodik, die den 

Zusammenhang von Sprach-Risikogenen und sprachlicher Leistung oder Risikogenen und 

Bildgebung untersuchen, jedoch oft nicht den Zusammenhang zwischen allen drei Parametern.  

Im Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten, deren Stichprobe oft maximal 100 Probanden 

umfasst, kann in der vorliegenden Arbeit auf die große Studienkohorte der von der Deutschen 

Forschungsgemeinschaft (DFG)-geförderten Forschungsgruppe FOR2107 mit einer 

Stichprobengröße von über 1000 Probanden zurückgegriffen werden. Damit erhöht sich die 

Aussagekraft der hier untersuchten Hypothesen und die Wahrscheinlichkeit, die geringen 

Effekte genetischer Polymorphismen zu entdecken.  

Wie zuvor dargestellt sind psychische Störungen häufig und sowohl für die Patienten als auch 

für die Gesellschaft und das Gesundheitssystem eine Herausforderung. Weiterhin finden sich 

bei vielen Auffälligkeiten in der gesprochenen und/oder gedanklichen Sprache, herauszuheben 

sind hier abermals die FTD, welche das Alltagsleben der betroffenen Patienten deutlich 

beeinträchtigen können. Da in der Literatur Zusammenhänge zwischen FOXP2 und Gesunden 

sowie psychisch kranken Probanden entdeckt werden konnte, soll die Stichprobe aus eben jenen 

bestehen. Außerdem wurden in bisherigen Studien häufig nur einzelne psychische Störungen 

eingeschlossen, jedoch selten eine transdiagnostische Stichprobe betrachtet. Auch hierzu soll 

die vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten. Insgesamt werden also die Diagnosen MDD, BD, SZ 

und schizoaffektive Störung (SZA) eingeschlossen sowie eine gesunde Kontrollgruppe 

untersucht. 

 

Stellvertretend für das ganze FOXP2-Gen werden zwei SNPs untersucht. In Anlehnung an den 

Zusammenhang von rs7799109 und rs1456031 mit innerer Sprache und Wortflüssigkeit als 



 23 

subklinische Marker für FTD (Crespi et al., 2017) wurden diese beiden SNPs für diese Arbeit 

gewählt. rs7799109 und rs1456031 liegen in Introns und damit in nicht-kodierenden Bereichen 

des FOXP2-Gens. Wie bereits im Kapitel 1.2 erläutert, erfüllen sie somit keine Funktion als Teil 

des Transkriptionsfaktors, sondern ihre Aufgaben sind regulatorischer Art.  

Die gewählten SNPs werden auf ihren Zusammenhang mit der kognitiven Leistung, welche sich 

aus mehreren Parametern wie Wortflüssigkeit, verbales episodisches Gedächtnis und FTD 

zusammensetzt, hin untersucht. Dadurch soll die klinische Relevanz von FOXP2 neben 

bekannten Zusammenhängen auf die Sprachentwicklung auch in Bezug auf psychische 

Störungen betrachtet werden.  

Außerdem soll die Wirkung von rs7799109 und rs1456031 auf das GMV in unterschiedlichen 

Gehirnregionen erfasst werden. Wie oben dargestellt, sind sowohl FOXP2-SNPs als auch 

psychische Störung mit Veränderungen in Sprach-relevanten Gehirnregionen assoziiert. Daher 

wird mit dieser Arbeit auch deren gemeinsame Wirkung auf Sprach-assoziierte Regionen 

zusammenfassend untersucht. Wenn sich signifikante Unterschiede im GMV ergeben, wird die 

Relevanz dieser noch auf einen Zusammenhang mit der Medikamenteneinnahme untersucht. 

 

In allen Fragestellungen wird auch die Wirkung des Allelstatus eine Rolle spielen. Es werden alle 

drei Status betrachtet: homozygot ohne Risikoallel (HnR), heterozygot (Het) und homozygot mit 

beiden Risikoallelen (HR). Als HR gilt bei rs7799109 der Allelstatus CC, bei rs1456031 gilt der 

Allelstatus TT.  

 

Hypothesen 

1. rs7799109/rs1456031 als Teil vom FOXP2-Gen sind mit der kognitiven Funktion bei 

Gesunden, bei Patienten (MDD, BD, SZ und SZA) sowie bei einzelnen Diagnosegruppen 

assoziiert. Folgende sprachliche Funktionen werden untersucht: 

a. Verbales Gedächtnis und verbales episodisches Gedächtnis 

b. Semantische, lexikalische und alternierende Wortflüssigkeit 

c. Verbales Arbeitsgedächtnis 

d. Positive und negative FTD 

e. Innere Sprache. 
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2. HnR, Het bzw. HR der rs7799109/rs1456031 als Teile vom FOXP2-Gen unterscheiden 

sich bei Gesunden und Patienten (MDD, BD, SZ, SZA) im GMV in Sprach-assoziierten 

Regionen. Folgende sechs Gruppen werden betrachtet:  

a. Alle Probanden  

b. HC 

c. Alle Patienten  

d. MDD  

e. BD  

f. SZ und SZA.  
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2 Material und Methoden  

2.1 Studienkohorte 

Die Probandenrekrutierung erfolgte durch die DFG-Forschungsgruppe 2107. Seit 2014 wird im 

Rahmen dieser Studie die Neurobiologie von affektiven und psychotischen Störungen 

untersucht. Ziel der Forschungsgruppe ist es, Pathophysiologie und neurobiologische 

Mechanismen dieser Erkrankungen zu verstehen, zur Prävention der schweren Psychosen 

beizutragen sowie neue Therapieansätze zu schaffen (Kircher et al., 2019). 

Die Studie ist multizentrisch angelegt; die Testungen erfolgen an der Philipps-Universität 

Marburg und an der Universität Münster. Sie wurde von den lokalen Ethik- und 

Datenschutzkommissionen in Marburg (Aktenzeichen: 07/14) und Münster (Aktenzeichen: 

2014-422-b-S) befürwortet. 

Eingeschlossene psychische Störungen sind MDD, BD, SZ sowie SZA. Außerdem werden Gesunde 

mit genetischem Risiko, Umweltrisiko, beiden oder keinem der beiden Risikofaktoren 

untersucht. Die Probanden müssen zwischen 18 und 65 Jahren alt sein, alle einen verbalen IQ 

>80 und eine westeuropäische Herkunft vorweisen sowie für die Untersuchung mittels 

Magnetresonanztomographie (MRT) geeignet sein. Abhängig von der Einschlussdiagnose 

müssen weitere Voraussetzungen erfüllt werden, siehe hierzu Kircher et al. (2019), Tabelle 1. 

Für den Einschluss als gesunder Proband darf keine Lebenszeit-Diagnose nach dem Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders IV (DSM-IV) vorliegen. Ausschlusskriterien sind 

schwere neurologische (z. B. Schädel-Hirn-Trauma mit Bewusstlosigkeit länger als zehn 

Minuten) oder medizinische Störungen (z. B. schwere kardiovaskuläre Erkrankungen, Krebs, 

autoimmunologische Prozesse) in der Vorgeschichte, sowie Alkohol- und 

Benzodiazepinabhängigkeit.  

 

2.2 Studienablauf 

Die Probanden werden zu drei Studienzeitpunkten (T1, T2 nach 2 Jahren, T3 nach weiteren 3 

Jahren) eingeladen, zu denen sie an neuropsychologischer Testung, MRT, Biomaterialentnahme 

und einem klinischen Interview teilnehmen. Zudem werden sie gebeten, selbstständig einige 

Fragebögen auszufüllen, in denen unter anderem Fragen zu Persönlichkeit, Bindungsstil, 

subklinischen psychotischen Symptomen, subjektivem Grad einer depressiven Stimmung und 

Ängstlichkeit gestellt werden. Außerdem werden Daten zu Soziodemographie, Herkunft, 

Kindheit, Rauchverhalten, Alkohol und Ernährung erhoben. 

Die Neuropsychologie umfasst Testungen von Gedächtnis (verbaler Lern- und 

Merkfähigkeitstest, VLMT (Helmstaedter & Durwen, 1990)), verbalem IQ (Mehrfachwahl-
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Wortschatz-Intelligenztest, MWT-B (Lehrl et al., 1995)), Exekutivfunktionen (Trail-making-Tests 

A und B (Reitan & Wolfson, 2004) sowie Zahlen-Symbol-Test (Wechsler, 2012)), lexikalischer und 

semantischer Wortflüssigkeit (Regensburger Wortflüssigkeits-Test, RWT (Aschenbrenner et al., 

2001)), Testungen der Aufmerksamkeit (D2-Test (Brickenkamp, 2002)), dem verbalem 

Arbeitsgedächtnis (Buchstaben-Zahlen-Test (Gold et al., 1997)) und dem visuell-räumlichen 

Arbeitsgedächtnis (Blockspanne (Theiling & Petermann, 2016)). Die strukturelle und funktionelle 

Bildgebung mittels MRT dauert etwa 60 Minuten. Für die vorliegende Arbeit wurden 

ausschließlich strukturelle Bildgebungsdaten verwendet. An Biomaterial werden Blut, Urin, 

Stuhl und Haare gewonnen. Das klinische Interview erfolgt nach dem strukturierten klinischen 

Interview nach DSM-IV, erster Teil (SKID-I, (Wittchen et al., 1997)) und nimmt 45-75 Minuten in 

Anspruch. Der Besuch eines Probanden an der Universität dauert somit insgesamt etwa vier 

Stunden. Hinzu kommt der zeitliche Aufwand für die selbstständig ausgefüllten Fragebögen und 

die Anreise. Die Probanden erhalten eine Vergütung von 50 Euro, wenn alle Teile durchgeführt 

werden konnten. 

 

2.3 Genotypisierung und Qualitätskontrolle 

Um den Zusammenhang genetischer Risikofaktoren mit kognitiven Funktionen und 

Gehirnstruktur zu untersuchen, wurde FOXP2 als Risikogen für eine verschlechterte kognitive 

Leistung gewählt.  

Als Biomaterial wird den Probanden unter anderem Blut abgenommen, aus dem die DNA mit 

üblichen Methoden extrahiert wird. Die Genotypisierung erfolgte über Illumina Infinium 

PsychArray-24 BeadChips (Illumina, San Diego, USA). Die Gruppierung erfolgte über die 

GenomeStudie-Software v.2011.1 (Illumina). Erste Qualitätskontrollen wurden zunächst mittels 

Genotyping Module v.1.9.4 durchgeführt, zur genaueren Kontrolle anschließend mit PLINK 

v1.90b5 (Chang et al., 2015) und R v.3.3.3. Hier wurden folgende Probanden ausgeschlossen: 

Genotyp Call-Rate < 98%, Geschlechts-Mismatch oder andere X-Chromosom-bezogene 

Veränderungen, Abweichung der autosomalen oder X-chromosomalen Heterozygotie vom 

Mittelwert > 4 Standardabweichungen, genetische Dopplungen, kryptische Verwandtschaft mit 

pi-hat ≥	 0,125, genetische Ausreißer mit einem Abstand vom Mittelwert > 4 

Standardabweichungen in den ersten acht Abstammungskomponenten und Abweichung vom 

Hardy-Weinberg-Gleichgewicht mit p < 10-6.  

Die Daten der Genotypisierung wurden mit SHAPEIT v2 r837 und IMPUTE2 v.2.3.2. (Delaneau et 

al., 2013; Howie et al., 2012) auf das 1000 Genome Phase 3 als Vergleichspanel übertragen. Auch 

hier wurden Probanden für weitere Analysen ausgeschlossen, wenn eine Nebenallelhäufigkeit 

von < 1 % oder eine INFO < 0,8 vorlag.  
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Komponenten der multidimensionalen Skalierung (MDS-Komponenten) wurden auf der 

Grundlage der paarweisen Identitätsabstandsmatrix berechnet, die anhand der Genotypdaten 

in PLINK erstellt werden konnte (Lao et al., 2008). MDS-Komponenten dienen der Anpassung an 

unterschiedliche Bevölkerungsschichten.  

 

2.4 Verwendete sprachliche Funktionen 

Um die kognitive Leistung der Studienteilnehmer zu untersuchen, werden Elemente der 

neuropsychologischen Testung und des klinischen Interviews verwendet, insbesondere das 

Gedächtnis (erfasst mit dem VLMT (Helmstaedter & Durwen, 1990)), die Wortflüssigkeit (RWT 

(Aschenbrenner et al., 2001)) sowie das verbale Arbeitsgedächtnis (Buchstaben-Zahlen-Test 

(Gold et al., 1997)). Weiterhin werden positive und negative FTD (SAPS und SANS (Andreasen, 

1990)) sowie zwei ausgewählte Fragen der Kurzfassung des Schizotypie-Persönlichkeits-

Fragbogens (SPQ-B (Raine & Benishay, 2011)) betrachtet.  

 

Der VLMT erfasst das verbale und verbale episodische Gedächtnis des Probanden. Dem 

Probanden wird eine Liste von 15 Substantiven insgesamt fünf Mal vorgelesen. Nach jeder 

Präsentation wird er aufgefordert, möglichst viele Wörter zu erinnern und wiederzugeben. Je 

mehr Worte vom Probanden erinnert und wiedergegeben werden, desto besser ist das verbale 

Gedächtnis des Probanden. An die fünfmalige Präsentation wird eine Interferenzliste mit 

ebenfalls 15 Substantiven vorgelesen, welche der Proband ebenfalls erinnern und wiedergeben 

soll. Anschließend soll der Proband ohne erneute Präsentation die Wörter aus der ersten Liste 

wiedergeben. Nach einer 30-minütigen Pause wird der Proband wieder ohne Präsentation 

aufgefordert, die Wörter der ersten Liste zu nennen. In der Auswertung sind Wiederholungen 

von bereits genannten Wörtern als Perseverationen zu werten, welche nicht in die 

Gesamtsumme der genannten Wörter mit eingehen. Es können pro Runde maximal 15 Punkte, 

insgesamt maximal 105 Punkte erreicht werden.  

Für die Rechnungen in dieser Arbeit werden die Gesamtsumme der genannten Wörter sowie 

der Mittelwert der maximal erinnerten Wörter pro Runde verwendet. 

 

Mit dem RWT wird die Wortflüssigkeit (semantisch-lexikalischer Zugriff) untersucht. Dabei soll 

der Proband innerhalb von 60 Sekunden möglichst viele Worte zu einer vorgegebenen 

Kategorie, in dieser Studie „Tiere“ (semantische Wortflüssigkeit) oder zu einem vorgegebenen 

Buchstaben, in dieser Studie „P“ (lexikalische Wortflüssigkeit), benennen. Im letzten 

Aufgabenteil wird der Proband gebeten, Worte aus zwei Kategorien, hier „Sportarten“ und 

„Früchte“ (alternierende Wortflüssigkeit) abwechselnd zu nennen. Zur Auswertung wird jeweils 
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eine Summe aus allen Wörtern der semantischen, lexikalischen oder alternierenden Kategorie 

gebildet, in die auch Perseverationen und Fehler miteingehen, z. B. falscher Anfangsbuchstabe, 

falsche Kategorie oder Wortstammwiederholungen. Aus der Gesamtsumme ohne Fehler und 

Perseverationen ergeben sich die Summen der korrekt genannten Worte.   

Diese werden hier in den Variablen semantische, lexikalische und alternierende Wortflüssigkeit 

verwendet.  

 

Zur Erfassung des verbalen Arbeitsgedächtnisses wird der Buchstaben-Zahlen-Test 

durchgeführt. Hierbei soll der Proband eine verbal präsentierte, ungeordnete Reihenfolge von 

Buchstaben und Zahlen alphabetisch und numerisch ordnen. Nach einer Übungsphase werden 

Reihen von jeweils einer Zahl und einem Buchstaben bis jeweils drei Ziffern und Buchstaben in 

vorgegebener Geschwindigkeit vorgelesen. Jede Reihenlänge wird vier Mal präsentiert, bevor 

sie sich um eine Zahl bzw. einen Buchstaben verlängert. Insgesamt werden dem Probanden also 

24 zu ordnende Reihen vorgegeben. Ein vorzeitiger Abbruch erfolgt, wenn er alle vier Reihen in 

einem Block falsch wiedergibt. Es können zwischen 0 und 24 Punkten erreicht werden. 

Der Gesamtwert der richtig geordneten Buchstaben-Zahlen-Reihen ergibt den in dieser Arbeit 

verwendeten Wert. 

 

Im klinischen Interview werden unter anderem positive und negative FTD anhand der 

psychopathologischen Skalen SAPS und SANS erfasst. In der hier verwendeten Stichprobe 

werden nur das SAPS-Item „positive formale Denkstörungen“ (zusammengesetzt aus 

„Entgleisung“, „Tangentialität“, „Inkohärenz“, „unlogisches Denken“, „Umständlichkeit“, 

„Rededrang“, „Ablenkbarkeit“ und „Klangassoziationen“) und das SANS-Item „Alogie“ 

(zusammengesetzt aus „Verarmung der Sprechweise“, „Verarmung des Gesprächsgehaltes“, 

„Sperrungen“ und „erhöhte Antwortlatenz“) mit einbezogen. In den Rechnungen wird die vom 

Probanden angegebene Antwort in die entsprechende Zahl der sechsstufigen Likert-Skala 

umgewandelt. Je höher die Zahl, desto mehr FTD liegen subjektiv vor. Die Interrater-Reliabilität 

lag beiden verwendeten Tests bei 0,86.  

 

Zur Erfassung der inneren Sprache werden zwei Fragen des SPQ-B verwendet (Frage 8: „Manche 

Menschen finden, dass ich im Gespräch etwas unbestimmt und schwer zu begreifen bin.“), Frage 

13: „Ich benutze Worte manchmal in einer unüblichen Weise.“). Sie werden vom Probanden 

selbst im Rahmen der vor dem Termin auszufüllenden Fragebogen beantwortet und dienen der 

Erfassung subjektiv bewerteter FTD. Die Fragen sind im Gegensatz zu SANS und SAPS nur mit Ja 

oder Nein zu beantworten. Es wird mit den Werten 0 und 1 gerechnet. 
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2.5 Verwendete Stichprobe 

Die hier verwendete Stichprobe beinhaltet 1327 Probanden, davon 639 HC, 529 mit Diagnose 

MDD, 79 mit Diagnose BD, 52 mit Diagnose SZ und 28 mit Diagnose SZA; SZ und SZA werden 

aufgrund der geringen Gruppengröße und des ähnlichen Phänotyps zu einer Gruppe der SSD 

zusammengefasst. Zur Zusammensetzung der Diagnosegruppen in Bezug auf Alter, Geschlecht, 

IQ sowie von Gedächtnis, Wortflüssigkeit, Arbeitsgedächtnis, FTD und innerer Sprache siehe 

Tabelle 1, Abbildung 4 und Abbildung 5. 

 
Tabelle 1: Merkmale der Stichprobe.  

 alle 
Probanden 

n = 1327 

HC 
n = 639 

alle 
Patienten 

n = 688 

MDD 
n = 529 

BD 
n = 79 

SSD 
n = 80 

Gruppenvergleiche 
(F-Wert bzw. X2 in 

Klammern) 

Alter 
      p < 0,001 a 

(79,6) 
Mittelwert 35,40 32,30 38,30 37,70 42,30 38,60  

Standardfehler 0,36 0,48 0,51 0,59 1,38 1,25  

Standardabweichung 13,10 12,10 13,30 13,70 12,30 11,20  

Varianz 171,00 146,00 177,00 186,00 150,00 126,00  

Geschlecht 
      p = 0,046 

(8,00) 

 
M = 529,  
W = 798 

M = 250,  
W = 389 

M = 279,  
W = 409 

M =200,  
W = 329 

M = 37,  
W = 42 

M = 42,  
W = 38 

 

IQ 
      p = 0,155 

(1,75) 
Mittelwert 114,00 115,00 114,00 113,00 116,00 113,00  

Standardfehler 0,38 0,53 0,54 0,61 1,72 1,62  

Standardabweichung 13,70 13,30 14,20 13,90 15,30 14,50  

Varianz 189,00 176,00 201,00 194,00 235,00 211,00  

Verbales 
Gedächtnis       p < 0,001 

(125,9) 
Mittelwert 57,00 59,60 54,60 55,60 55,70 46,60  

Standardfehler 0,27 0,34 0,39 0,43 1,08 1,18  

Standardabweichung 9,84 8,56 10,30 9,88 9,59 10,50  

Varianz 96,80 73,30 107,00 97,70 91,90 111,00  

Verbales 
episodisches  
Gedächtnis 

      p < 0,001 
(48,4) 

Mittelwert 13,40 13,90 12,90 13,10 13,10 11,80  

Standardfehler 0,07 0,08 0,12 0,13 0,28 0,39  

Standardabweichung 2,62 1,90 3,08 3,06 2,44 3,50  

Varianz 6,86 3,61 9,47 9,38 5,97 12,10  
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Fortsetzung Tabelle 1 

 alle 
Probanden HC alle 

Patienten MDD BD SSD 
Gruppenvergleiche 
(F-Wert bzw. X2 in 

Klammern) 

Semantische 
Wortflüssigkeit 

      p < 0,001 b 
(16,99) 

Mittelwert 24,00 25,20 22,90 23,20 22,90 20,50  

Standardfehler 0,16 0,22 0,22 0,25 0,66 0,56  

Standardabweichung 5,83 5,61 5,81 5,84 5,86 5,02  

Varianz 34,00 31,50 33,70 34,10 34,30 25,20  

Lexikalische 
Wortflüssigkeit 

      p < 0,001 c 
(10,63) 

Mittelwert 11,70 12,30 11,10 11,10 12,40 9,31  

Standardfehler 0,12 0,17 0,17 0,19 0,51 0,50  

Standardabweichung 4,40 4,28 4,43 4,33 4,53 4,46  

Varianz 19,40 18,30 19,60 18,80 20,50 19,90  

Alternierende 
Wortflüssigkeit 

      p < 0,001 d 
(42,25) 

Mittelwert 15,90 16,70 15,10 15,30 15,10 13,70  

Standardfehler 0,09 0,13 0,13 0,15 0,40 0,36  

Standardabweichung 0,34 3,20 3,41 3,37 3,54 3,22  

Varianz 11,60 10,30 11,60 11,30 12,60 10,30  

Verbales 
Arbeitsgedächtnis 

      p < 0,001 e 
(40,39) 

Mittelwert 16,20 16,80 15,50 15,80 16,00 13,30  

Standardfehler 0,09 0,13 0,13 0,15 0,33 0,36  

Standardabweichung 3,36 3,17 3,41 3,38 2,94 3,25  

Varianz 11,30 10,00 11,60 11,40 8,63 10,60  

Negative FTD       p < 0,001 
(143,4) 

Mittelwert 0,43 0,09 0,75 0,60 0,68 1,80  

Standardfehler 0,04 0,02 0,06 0,06 0,18 0,29  

Standardabweichung 1,31 0,49 1,69 1,47 1,56 2,60  

Varianz 1,71 0,24 2,86 2,16 2,42 6,74  

Positive FTD       p < 0,001 
(260,6) 

Mittelwert 0,49 0,07 0,87 0,42 1,86 2,90  

Standardfehler 0,05 0,02 0,09 0,06 0,37 0,44  

Standardabweichung 1,75 0,46 2,33 1,48 3,26 3,92  

Varianz 3,06 0,21 5,41 2,19 10,60 15,40  
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Fortsetzung Tabelle 1. 

 
alle 

Probanden HC alle 
Patienten MDD BD SSD 

Gruppenvergleiche 
(F-Wert bzw. X2 in 

Klammern) 

Innere Sprache 
(SPQ-B 8) 

      p < 0,001 
(118,4) 

Mittelwert 0,25 0,12 0,37 0,37 0,30 0,50  

Standardfehler 0,01 0,01 0,02 0,02 0,05 0,06  

Standardabweichung 0,44 0,33 0,48 0,48 0,46 0,50  

Varianz 0,19 0,11 0,23 0,23 0,21 0,25  

Innere Sprache 
(SPQ-B 13) 

      p = 0,617 
(0,60) 

Mittelwert 0,23 0,17 0,28 0,28 0,23 0,34  

Standardfehler 0,01 0,01 0,02 0,02 0,05 0,05  

Standardabweichung 0,42 0,38 0,45 0,45 0,42 0,48  

Varianz 0,18 0,14 0,20 0,20 0,18 0,23  

 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung.  
SPQ-B 8 = Manche Menschen finden, dass ich im Gespräch etwas unbestimmt und schwer zu begreifen bin., SPQ-B 
13 = Ich benutze Wörter manchmal in einer unüblichen Weise. 
Kursive Werte stehen für das non-parametrische Testverfahren. 
 
Signifikante Post-Hoc-Vergleiche: 
a = HC vs. MDD, BD, SSD, MDD vs. BD. 
b = HC > MDD, HC > BD, HC > SSD, MDD > SSD. 
c = HC > MDD, HC > SSD, MDD < BD, MDD > SSD, BD > SSD. 
d = HC > MDD, HC > BD, HC > SSD, MDD > SSD, BD > SSD. 
e = HC > SSD, BD > SSD. 
 
 

 
Abbildung 4: Altersverteilung der Stichprobe. 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung. 
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Abbildung 5: IQ-Verteilung der Stichprobe. 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung. 

 

Für die Vergleiche von Alter und Geschlecht zwischen den Diagnosegruppen wurde der Kruskal-

Wallis-Test durchgeführt. Hier ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 

(Alter: p < 0,001, Geschlecht: p = 0,046). Post-Hoc-Tests zeigten signifikante Unterschiede 

zwischen HC und den psychischen Störungen (p < 0,001) sowie zwischen MDD und BD (p = 0,015) 

in Bezug auf das Alter. Post-Hoc-Tests in Bezug auf das Geschlecht erreichten nicht die 

Signifikanzgrenze (p > 0,05). Zur Überprüfung eines Unterschiedes der IQ-Werte zwischen den 

Diagnosegruppen wurde eine Varianzanalyse durchgeführt. Im Vergleich der Mittelwerte des IQ 

zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,155). Post-Hoc-Tests ergaben ebenfalls p > 0,05. 

Bezüglich der Unterschiede in der kognitiven Funktion wurden ebenfalls Kruskal-Wallis-Tests 

bzw. Varianzanalysen durchgeführt. Gedächtnis, Wortflüssigkeit, verbales Arbeitsgedächtnis, 

positive und negative FTD sowie ein Teil der inneren Sprache zeigten signifikante Unterschiede 

zwischen den Diagnosegruppen (p < 0,001). Post-Hoc-Tests erreichten nur in den Parametern 

der semantischen, lexikalischen und alternierenden Wortflüssigkeit sowie im verbalen 

Arbeitsgedächtnis die Signifikanzgrenze. Zu weiteren Details siehe Tabelle 1).  

 

Zur Untersuchung des Risikogens FOXP2 werden die beiden SNPs rs7799109 und rs1456031 

hinzugezogen. Für rs7799109 sind die meisten Probanden (76,4%) homozygot für die Nicht-

Risikovariante (TT), für rs1456031 liegt meistens (51,2%) ein heterozygoter Allelstatus vor. Der 

Status HR (CC) für rs7799109 ist äußert selten (2,2%), sodass rs7799109-HR nicht in die Analysen 

der sprachlichen Funktion, FTD sowie innerer Sprache und der MRT-Daten mit einbezogen wird. 

Die Stichprobe für Analysen mit rs7799109 enthält somit 1298 Probanden. 

Auch in den einzelnen Gruppen ist Het für rs1456031 am häufigsten (51,2%) vertreten, gefolgt 

von HnR (CC; 28,5%) und HR (TT; 20,3%). 

In der Betrachtung der SNPs rs7799109 und rs1456031 nach Diagnosegruppen getrennt zeigt 

sich eine ähnliche Verteilung wie in der Gesamtbetrachtung. 
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Abbildung 6: Allelverteilung der Stichprobe, nach Diagnosegruppen getrennt. 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung. 

 

2.6 Händigkeit als Marker typischer und atypischer Lateralisierung der Sprache 

Eine linkshemisphärische Dominanz der Sprachverarbeitung gilt mittlerweile als überholt (vgl. 

1.5.1), dennoch sollte ein möglicher Zusammenhang zwischen signifikanter GMV-Veränderung 

und Lateralisierung der Sprache betrachtet werden. Hierzu wurde der Edinburgh Handedness 

Inventory (Oldfield, 1971) erhoben. Dieser erfasst die Stärke der Händigkeit mittels Erfragung 

der bevorzugt verwendeten Hand bei zehn verschiedenen Tätigkeiten. Hierbei kann nach Cutoff 

und Lateralisierungsquotient ausgewertet werden: der Cutoff gibt drei Arten der Händigkeit an 

(1 = Linkshänder, 2 = Beidhänder, 3 = Rechtshänder); mit dem Lateralisierungsquotient kann 

zusätzlich die Stärke der Händigkeit ermittelt werden. Ein Wert < -40 bedeutet eine absolute 

Linkshändigkeit, > +40 eine absolute Rechtshändigkeit.  

 

2.7 Bildgebung  

2.7.1 Grundlagen der MRT  

Bei der MRT handelt es sich um ein Schnittbildverfahren, was vor allem in der Bildgebung von 

Weichteilen wie Muskeln, Bauchorganen und dem Gehirn zum Einsatz kommt. Mit der MRT 

lassen sich im Gegensatz zur Computertomographie selbst geringe Dichteunterschiede 

Diagramme

Gruppe_rs7799109_C

Gruppe rs1456031_T

Diagramme

Gruppe_rs7799109_C

Gruppe rs1456031_T
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darstellen. Sie nutzt den Spin von Wasserstoffatomen, welcher in einem Magnetfeld 

ausgerichtet wird (Longitudinalmagnetisierung). Ein Hochfrequenzimpuls, von einer 

Magnetspule erzeugt, führt zur Anregung der entlang des ersten Magnetfeldes ausgerichteten 

Wasserstoffatome, deren Spin sich nun quer zur Longitudinalmagnetisierung ausrichtet 

(Transversalmagnetisierung). Wird der Hochfrequenzimpuls ausgeschaltet, so geben die 

Protonen ihre Energie wieder ab, um in ihren energetischen Ursprungszustand zu gelangen 

(Relaxation). Die abgegebene Energie wird als Resonanz gemessen und in ein dreidimensionales 

Bild umgewandelt.  

MRT-Sequenzen sind durch einen präzisen Ablauf verschiedener Zeiten definiert. T1 ist die 

Zeitkonstante, bei der 63% der ursprünglichen Longitudinalmagnetisierung wieder erreicht 

werden. T2 steht für die Zeit, nach der 37% der Transversalmagnetisierung zurückgegangen sind. 

Je kürzer die Relaxationszeit, desto schneller lassen sich die Protonen in einem spezifischen 

Gewebe wieder mit dem Hochfrequenzimpuls anregen und desto stärker ist das Signal, welches 

in das dreidimensionale Bild umgewandelt werden kann. Die Relaxationszeiten sind für jedes 

Gewebe charakteristisch. Über unterschiedliche MRT-Wichtungen werden die 

Dichteunterschiede verschiedener Gewebe in unterschiedlichen Graustufen abgebildet. Einige 

der Zeiten einer MRT-Sequenz lassen sich manuell beeinflussen, so die Echozeit (TE) und die 

Repetitionszeit (TR). TE beschreibt die Zeitspanne von Anregung bis Aufnahme des Signals; TR 

den Zeitraum zwischen mehreren Anregungen oder Messzyklen. Je nachdem wie TR und TE 

gewählt werden, können unterschiedlich gewichtete Bilder ausgegeben werden. Ein T1-

gewichtetes MRT-Bild erhält man, indem TR im Vergleich zu den gewebespezifischen T1-Zeiten 

kurz gewählt wird; ein T2-gewichtetes Bild durch eine im Vergleich zur T2-Zeit längeren TE.  

Je kürzer die gewebespezifische T1-Zeit, desto heller wird das entsprechende Gewebe in der T1-

Wichtung dargestellt. Die fettreichere weiße Substanz des Gehirns hat eine kürzere T1-Zeit als 

die graue Substanz, daher wird im T1-gewichteten Bild das Marklager in einem helleren Grauton 

als der Kortex abgebildet. Der Liquor mit noch längerer T1-Zeit ist an der fast schwarzen Farbe 

zu identifizieren. In der T2-Wichtung sind die Graustufen umgekehrt zur T1-Wichtung, da das 

Gewebe umso heller dargestellt wird, je länger die T2-Zeit ist. Flüssigkeiten haben eine längere 

T2-Zeit als Weichgewebe. Liquor ist in T2-gewichteten MRT-Bildern an der weißen Farbe zu 

erkennen, die graue Substanz wird in einem helleren Grauton als die weiße dargestellt (Radue 

et al., 2016).  

 

Mit der T1-Morphometrie lässt sich die Anatomie des untersuchten Gewebes besonders gut 

darstellen. Daher werden in dieser Arbeit T1-gewichtete Bilder verwendet, um 

Volumenunterschiede zu berechnen. Zur Berechnung der Volumina muss jede Stelle des 
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dreidimensionalen Gehirns auch im Schnittbild des MRTs abgebildet sein. Das gesamte Gehirn 

wird hierzu aus vielen dreidimensionalen Voxeln zusammengesetzt. Diese Volumenanalyse wird 

als Voxel-basierte Morphometrie bezeichnet. Über die Vorverarbeitung wird erreicht, dass 

jedem Voxel das korrekte Gewebe zugeordnet wird. Die einzelnen Schritte sind im Unterkapitel 

der Vorverarbeitung aufgeführt. 

 

2.7.2 Technische Parameter 

Durch den Aufbau der FOR2107 als multizentrische Studie werden zur Akquirierung der 

Bildgebungsdaten zwei verschiedene MRT-Geräte genutzt. 

In Marburg wird das 3 Tesla Magnetom Tim Trio der Firma Siemens Healthcare (Erlangen) 

verwendet. Der Signalempfang erfolgt mit einer 12-Kanal Körperspule. In Münster wird das 3 

Tesla Magnetom Prisma, ebenfalls von der Firma Siemens, mit einer 20-Kanal-Körperspule 

eingesetzt.  

Die Messung der T1-gewichteten Aufnahmen erfolgte an beiden Standorten mit einer 3D 

MPRAGE-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo). Folgende Parameter wurden 

in Marburg verwendet: TE = 2,26ms, TR = 1,9 ms, TI (Inversionszeit) = 900ms, flip angle = 9°; in 

Münster wurde mit diesen Parametern gemessen: TE = 2,28 ms, TR = 2,13 ms, TI = 900ms, flip 

angle = 8°; Das erfasste Sichtfeld (FoV read) hatte an beiden Standorten eine Größe von 256mm 

x 256mm. Die Dicke der 176 Schichten in Marburg bzw. 192 Schichten in Münster betrug jeweils 

1,00 mm, somit hat ein Voxel eine Auflösung von 1 mm x 1 mm x 1 mm.  

 

2.7.3 Vorverarbeitung  

Die Vorverarbeitung der strukturellen MRT-Bilder erfolgt nach Standardparametern, wie sie in 

CAT12 (Gaser et al., 2021) beschrieben werden.  

Zunächst erfolgt die Normalization, mit der mittels eines DARTEL-Algorithmus die Bilder an eine 

standardisierte Vorlage angepasst werden (Ashburner, 2007). Abweichungen in einzelnen Scans 

werden an Abweichungen der Vorlage geschätzt, um sie an die einzelnen Bilder anpassen zu 

können. Damit können zum einen Gruppenvergleiche, zum anderen aber auch eine genaue 

Lokalisation der Gehirnregionen mittels Atlas durchgeführt werden. Eine Verzerrung der 

Ergebnisse wird somit unwahrscheinlicher. 

Mit der Segmentation wird ermöglicht, dass in einem MRT-Bild Gewebsklassen erkannt und 

aufgeteilt werden (Ashburner & Friston, 2005). Diese Vorverarbeitungsstufe sorgt auch dafür, 

dass Inhomogenitäten ausgeglichen werden, also ein Gewebetyp trotz unterschiedlicher 

Signalintensitäten an verschiedenen Orten des Gehirns als gleicher Gewebetyp erkannt wird. 

Das Bild wird nach grauer und weißer Substanz sowie Liquor aufgeteilt. Zusätzlich werden 
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beispielsweise nonsense-Aktivierungen oder störende Bereiche wie der Schädelknochen 

herausgefiltert.  

Zum Schluss steht das Smoothing, also die Glättung des Voxels. Es wird angewendet, um 

sogenanntes „Rauschen“ zu reduzieren. Bei „Rauschen“ handelt es sich um Aktivierungen in 

Gehirnregionen, in denen keine erwartet wird oder sogar gar nicht möglich ist. Dies könnte 

beispielsweise durch Mittelwertsunterschiede zwischen Versuchspersonen entstanden sein. Im 

Vorverarbeitungsschritt des Smoothings werden auch Aktivierungen, die durch Unterschiede in 

der Anatomie oder durch die Anpassung verschiedener Versuchspersonen entstehen, bezüglich 

ihrer Relevanz eingeschätzt. Um verbleibende Aktivierungsunterschiede in einer Region 

einordnen zu können, wird die Aktivierung dieses Voxels auf die umliegenden verteilt. Bleibt die 

Region immer noch signifikant aktiviert, so ist diese auch relevant und kein Artefakt (Ashburner 

& Friston, 2000). Die Glättung erfolgte mit einem Gauß-Filter mit einer Größe von 8 mm.  

 

2.7.4 Qualitätskontrolle 

Alle MRT-Bilder wurden visuell auf schwere anatomische Anomalien oder größere Artefakte 

überprüft. Zur weiteren Kontrolle wurden Standardmethoden nach CAT12 verwendet (Gaser et 

al., 2021). Diese helfen in der Identifikation von Ausreißern und somit dabei, möglichst 

einheitliche Bilder in den statistischen Analysen verwenden zu können.  

Zur Qualitätssicherung der MRT-Daten, die im Rahmen der FOR2107 erhoben werden, wird 

weiterhin das von Vogelbacher et al. (2018) ausgearbeitete Protokoll verwendet. Es hat sich zum 

Ziel gesetzt, die Folge von Änderungen an Gerätetechnik und Software des MRT-Scanners zu 

erfassen und so mögliche Fehlfunktionen frühzeitig zu erkennen.  

Um das Protokoll erstellen zu können, wurde nach jeder Probanden-Messung ein MRT-Phantom 

gemessen. Zusätzlich zur Messung des Phantoms wurden weitere Parameter erhoben, die 

Auswirkungen auf das MRT-Gerät haben können, beispielsweise die Temperatur im MRT-Raum 

oder Vorfälle am Gerät selbst. Ein solches technisches Problem wurde Anfang Juni 2016 bei einer 

Routinewartung des Gerätes durch den Hersteller festgestellt. Nach ausführlicher Fehlersuche 

wurde die Körperspule des Scanners in Marburg gegen die Spule in Münster ausgetauscht.  

Die Ergebnisse der Studie zum Qualitätssicherungsprotokoll lassen sich wie folgt 

zusammenfassen: Für Bildgebungsstudien ist die Anwendung eines solchen Protokolls 

notwendig, um mögliche Fehler am Gerät nicht erst nach Beendigung der Datenakquisition 

festzustellen, sondern rechtzeitig eingreifen zu können. Die Verwendung unterschiedlicher 

Scanner hat einen ähnlichen Effekt auf die Qualität der Daten wie Alter und Geschlecht von 

Probanden. Außerdem sind Änderungen am MRT-Gerät selbst, sei es an Hardware (wie 

beispielsweise der Austausch der Körperspulen) oder der Software, ebenso zu bewerten wie die 
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Nutzung unterschiedlicher Scanner. Die Verwendung eines umfangreichen Protokolls zur 

Qualitätssicherung ist unumgänglich, um trotz möglicher Fehlerquellen vergleichbare und 

aussagekräftige Daten erheben zu können (Vogelbacher et al., 2018). 

 

2.8 Statistische Analysen 

2.8.1 Analyse der sprachlichen Funktionen und FTD  

Zur Analyse der Varianten rs7799109 und rs1456031 des Sprach-Risikogens FOXP2 und der 

sprachlichen Leistungen (verbales Gedächtnis; verbales episodisches Gedächtnis; semantische, 

lexikalische und alternierende Wortflüssigkeit) sowie der positiven und negativen FTD und der 

inneren Sprache der Probanden wurde das Statistikprogramm jamovi (The jamovi project, 2021) 

verwendet. Es enthält einige Funktionen aus R (R. A Language and environment for statistical 

computing, Version 4.0). Mit jamovi wurden sowohl die deskriptiven Statistiken als auch die 

statistischen Analysen berechnet.  

 

Die Gruppenvergleiche (vgl. Tabelle 1) zwischen den Diagnosegruppen wurden mit 

Varianzanalysen bzw. Kruskal-Wallis-Tests durchgeführt. Ein Unterschied in der kognitiven 

Funktion abhängig von FOXP2 (Hypothese 1) wurde mittels multivariater Varianzanalysen 

untersucht. Diese wurden in jeder der sechs Diagnosegruppe für jeweils einen der beiden SNPs 

(rs7799109 und rs1456031) durchgeführt. Insgesamt wurden so zwölf multivariate 

Varianzanalysen berechnet. Für multiple Vergleiche wurde nach Bonferroni korrigiert.  

Folgende Gruppen wurden untersucht:  

- Alle Probanden hinsichtlich eines Unterschieds in der kognitiven Funktion 

(zusammengesetzt aus verbalem Gedächtnis, verbalem episodischem Gedächtnis; 

semantischer, lexikalischer und alternierender Wortflüssigkeit; verbalem 

Arbeitsgedächtnis; positiven und negativen FTD sowie innerer Sprache) abhängig von 

rs7799109 bzw. rs1456031.   

- HC hinsichtlich eines Unterschieds in der kognitiven Funktion abhängig von rs7799109 

bzw. rs1456031.   

- Alle Patienten hinsichtlich eines Unterschieds in der kognitiven Funktion abhängig von 

rs7799109 bzw. rs1456031.   

- MDD hinsichtlich eines Unterschieds in der kognitiven Funktion abhängig von rs7799109 

bzw. rs1456031.   

- BD hinsichtlich eines Unterschieds in der kognitiven Funktion abhängig von rs7799109 

bzw. rs1456031.   
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- SSD hinsichtlich eines Unterschieds in der kognitiven Funktion abhängig von rs7799109 

bzw. rs1456031.   

 

SNPs gingen als imputierte Variablen (HnR, Het, HR) in die Rechnungen mit ein. Es werden die 

Kontrollvariablen Alter, Geschlecht, verbaler IQ, MDS 1, MDS 2 und MDS 3 mit einbezogen. Zur 

Überprüfung, ob die verwendeten Kontrollvariablen auch in dieser Stichprobe in einem 

relevanten Zusammenhang mit den erfassten sprachlichen Funktionen stehen, wurden die 

Kontrollvariablen mit den Sprachtests in allen einzelnen Diagnosegruppen sowie über alle 

Probanden und alle Patienten korreliert. Der IQ korreliert in allen Gruppen mit nahezu allen 

sprachlichen Funktionen, weshalb er in den weiteren Analysen als Kontrollvariable erhalten 

bleiben muss. Zur näheren Beschreibung der Ergebnisse der Korrelationen, siehe 0.  

In der Überprüfung der Voraussetzungen für die multivariate Varianzanalyse zeigte sich, dass 

diese für die wenigsten Analysen erfüllt waren. Bei ausreichend großen Stichproben, was hier 

auch für die kleineren Gruppen BD und SSD gegeben war, muss jedoch die Normalverteilung 

nicht erfüllt sein (Lumley et al., 2002). Die multivariate Varianzanalyse ist außerdem recht robust 

gegenüber Verletzungen der Varianzhomogenität und Gleichheit der Kovarianzenmatrizen (Ateş 

et al., 2019), sodass die Ergebnisse trotz nicht erfüllter Voraussetzungen interpretiert werden 

können. Die Aussagekraft wird in Kapitel 4.5 diskutiert.  

Aufgrund der potenziellen Aussagekraft der großen Stichprobe werden zur ergänzenden 

Interpretation der Ergebnisse auch die univariaten Varianzanalysen als Teil der multivariaten 

Varianzanalyse betrachtet. Das Signifikanzniveau " der Ergebnisse wird in allen Rechnungen auf 

p < 0,05 festgesetzt.  

 

2.8.2 Analyse der Gehirnstruktur  

Die statistische Analyse der MRT-Daten erfolgte mittels der Softwarepaketes SPM12 und CAT12.  

SPM (Statistical Parametric Mapping, entwickelt von der Functional Imaging Laboratory des 

Wellcome Centre for Human Neuroimaging, UK: https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/; Ashburner 

et al. 2021) ist eine Toolbox in Matlab (Version 9.2, Release 2017a, 

https://de.mathworks.com/products/matlab.html), Bei CAT12 (CAT12-Manual: 

http://www.neuro.uni-jena.de/cat12/CAT12-Manual.pdf, (Gaser et al., 2021)) handelt es sich 

um eine Toolbox in SPM. 
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GMV 

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen SNP und Gehirnvolumen wurde die Voxel-basierte 

Morphometrie gewählt. Hierbei handelt es sich um die Analyse von Volumen und 

Volumenunterschieden im gesamten Gehirn.  

Als statistische Tests wurden aufgrund der Allelverteilung (vgl.  Abbildung 6) für rs7799109 t-

Tests und für rs1456031 Varianzanalysen angewendet. Die beiden SNPs gingen als imputierte 

Variablen (HnR, Het, HR) in die Rechnungen mit ein. Wie in der Analyse der kognitiven Funktion 

wurden die Analysen auch hier in jeder der sechs Diagnosegruppe für jeweils einen der beiden 

SNPs (rs7799109 und rs1456031) durchgeführt, sodass insgesamt 12 Analysen berechnet 

wurden. Für multiple Vergleiche wurde nach Bonferroni korrigiert.   

Folgende Gruppen wurden untersucht (Hypothese 2):  

2a. Alle Probanden hinsichtlich Volumenveränderung abhängig von HnR oder Het 

(rs7799109) bzw. abhängig von HnR, Het oder HR (rs1456031). 

2b. HC hinsichtlich Volumenveränderung abhängig von HnR oder Het (rs7799109) bzw. 

abhängig von HnR, Het oder HR (rs1456031). 

2c. Alle Patienten hinsichtlich Volumenveränderung abhängig von HnR oder Het 

(rs7799109) bzw. abhängig von HnR, Het oder HR (rs1456031). 

2d. MDD hinsichtlich Volumenveränderung abhängig von HnR oder Het (rs7799109) bzw. 

abhängig von HnR, Het oder HR (rs1456031). 

2e. BD hinsichtlich Volumenveränderung abhängig von HnR oder Het (rs7799109) bzw. 

abhängig von HnR, Het oder HR (rs1456031). 

2f. SSD hinsichtlich Volumenveränderung abhängig von HnR oder Het (rs7799109) bzw. 

abhängig von HnR, Het oder HR (rs1456031). 

 

In alle MRT-Analysen wurden die Kovariaten Alter, Geschlecht, totales intrakranielles Volumen 

(TIV), MDS 1, 2 und 3 sowie der Austausch der Körperspule (in Form zweier dichotom-kodierter 

Variablen als Referenzkategorie vor bzw. nach Spulentausch) mit einbezogen.  

Es wurden Family Wise Error- (FWE-) korrigierte Werte für Cluster- und Peak-Level betrachtet, 

das Signifikanzniveau " der Ergebnisse wurde auf p < 0,05 festgesetzt. 

 

Zusammenhang mit der Händigkeit 

Zusammenhänge zwischen Händigkeit und den signifikanten Gehirnregionen wurden mittels 

Korrelation überprüft. Auch hier wurde das Signifikanzniveau " auf p < 0,05 festgelegt. 
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Zusammenhang mit Medikamenteneinnahme 

Signifikante Gehirnregionen der GMV-Analysen (Hypothese 2f) wurden auf den Zusammenhang 

mit Medikamenteneinnahme untersucht. Hierfür wurden Partialkorrelationen angewendet, die 

Kontrollvariablen waren wie für die sprachlichen Funktionen Alter, Geschlecht, IQ, MDS 1, 2 und 

3, außerdem TIV und der Austausch der Körperspule. Als Indikatoren für die 

Medikamenteneinnahme wurden die Scores für Clopromazin-Äquivalente, Anzahl der 

Medikamente insgesamt sowie der Sackeim-Score (Sackeim, 2001) verwendet. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Unterschiede in Gedächtnis, Wortflüssigkeit, FTD und innerer Sprache in 

Bezug auf rs7799109 und rs1456031 

a. Unterschiede in Gedächtnis (1a), Wortflüssigkeit (1b), verbalem Arbeitsgedächtnis (1c), 

FTD (1d) sowie innerer Sprache (1e) in Bezug auf rs7799109 bzw. rs1456031 in der 

Gesamtstichprobe und für alle Patienten  

In den multivariaten Varianzanalysen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den SNPs 

und der kognitiven Funktion in der Gesamtstichprobe sowie in der Gruppe aller Patienten 

festgestellt werden. In der Gruppe MDD, BD und SSD ergab sich in der ergänzenden Betrachtung 

der univariaten Testung ein signifikanter Unterschied im verbalen Arbeitsgedächtnis in Bezug 

auf den FOXP2-SNP rs1456031 (p = 0,020). Post-Hoc-Tests ergaben keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Allelen.  

 

b. Unterschiede in Gedächtnis (1a), Wortflüssigkeit (1b), verbalem Arbeitsgedächtnis (1c), 

FTD (1d) sowie innerer Sprache (1e) in Bezug auf rs7799109 bzw. rs1456031 in den 

einzelnen Gruppen HC, MDD, BD, SSD 

In den multivariaten Varianzanalysen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den SNPs 

und der kognitiven Funktion in den einzelnen Diagnosegruppen HC, MDD, BD und SSD 

festgestellt werden. Bei der anschließenden Betrachtung der univariaten Testungen konnten 

folgende signifikante Unterschiede nachgewiesen werden: 

In der Gruppe MDD ergab sich ein signifikanter Unterschied im verbalen Arbeitsgedächtnis in 

Bezug auf rs1456031 (p = 0,032), ein Unterschied zwischen den Allelen konnte nicht gezeigt 

werden.  

Für BD konnte ebenfalls für rs1456031 ein Unterschied im verbalen Arbeitsgedächtnis 

festgestellt werden (p = 0,014), Post-Hoc-Tests erreichten nicht die festgelegte 

Signifikanzschwelle. Weiterhin ergaben sich signifikante Unterschied in der lexikalischen 

Wortflüssigkeit in Bezug auf rs1456031 (p = 0,001) und im verbalen episodischen Gedächtnis in 

Bezug auf rs7799109 (p = 0,044). Vergleiche zwischen den Allelen ergaben signifikante 

Unterschiede: Het für rs1456031 zeigten eine bessere lexikalische Wortflüssigkeit als HnR (p = 

0,003); bei rs7799109 zeigten umgekehrt HnR ein besseres Gedächtnis als Het (p = 0,017).  

 

Nach Bonferroni-Korrektur blieb der Unterschied zwischen lexikalischer Wortflüssigkeit und 

rs1456031 bei BD signifikant.  
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Zur Zusammenfassung der Beziehung zwischen sprachlichen Funktionen und rs799109 bzw. 

rs1456031 siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 im Anhang.  

 

3.2 Zusammenhänge zwischen Kontrollvariablen und sprachlichen Funktionen, 

FTD und innerer Sprache sowie zwischen SNPs und IQ 

Insgesamt korrelierten die Kontrollvariablen Alter, Geschlecht und IQ mit den kognitiven 

Funktionen in allen Gruppen. Signifikante Korrelationen mit MDS 1, MDS 2, MDS 3 ergaben sich 

nur in Einzelfällen.  

Insbesondere der IQ weist in fast allen Gruppen (alle Probanden, HC, alle Patienten, MDD, SSD) 

positive Korrelationen zu Gedächtnis, Wortflüssigkeit und verbalem Arbeitsgedächtnis bzw. 

negative Korrelationen zu FTD und innerer Sprache auf. In der Gruppe BD korrelierte der IQ 

kaum mit kognitiven Funktionen. Zur genauen Verteilung siehe Tabelle 5 und Tabelle 6 im 

Anhang. 

Außerdem wurde der Zusammenhang zwischen dem IQ und den beiden SNPs getestet. Hier 

ergab sich eine Signifikanz in der Gruppe BD, rs1456031 und IQ korrelieren hier positiv 

miteinander (Tabelle 2).   

 

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen SNP und IQ nach Diagnosegruppen. 

 alle 
Probanden HC alle 

Patienten MDD BD SSD 

rs7799109 p = 0,918 
r = 0,003 

p = 0,370 
r = 0,036 

p = 0,470 
r = -0,028 

p = 0,346 
r = -0,042 

p = 0,926 
r = 0,011 

p = 0,821 
r = 0,026 

rs1456031 p = 0,623 
r = -0,014 

p = 0,981 
r = -0,001 

p = 0,507 
r = -0,025 

p = 0,127 
r = -0,066 

p = 0,034 
r = 0,239 

p = 0,759 
r = -0,035 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung 

 

3.3 Unterschiede in der Gehirnstruktur in Bezug auf rs7799109 und rs1456031 

Mittels Volumen-basierter Morphometrie wurden GMV-Unterschiede in Bezug auf HnR, Het und 

HR der beiden SNPs für alle Probanden, alle Patienten und nach Diagnosegruppen getrennt 

berechnet. Es wurden für rs7799109 t-Tests und für rs1456031 Varianzanalysen gerechnet.  

 

Hypothese 2a (Unterschiede im GMV in Bezug auf rs7799109 bzw. rs1456031 in der 

Gesamtstichprobe) 

In der Gesamtstichprobe konnte kein signifikanter Unterschied zwischen rs7799109 oder 

rs1456031 und dem GMV festgestellt werden.  
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Hypothese 2b (Unterschiede im GMV in Bezug auf rs7799109 bzw. rs1456031 in der Gruppe HC) 

Für HC ergab sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf rs7799109 für das Volumen im G. 

praecentralis medialis (MPrG) links (Abbildung 7). HnR haben im Vergleich zu Het weniger 

Volumen im MPrG links (cluster-level: p = 0,046, peak-level: p = 0,076, jeweils FWE-korrigiert). 

In Bezug auf rs145601 konnte kein signifikanter GMV-Unterschied in der Gruppe HC 

nachgewiesen werden.  
 

 
Abbildung 7: signifikante GMV-Unterschiede für rs7799109 bei HC. 

GMV = Volumen der grauen Substanz, HC = Gesunde Kontrollprobanden. 
 

Hypothese 2c (Unterschiede im GMV in Bezug auf rs7799109 bzw. rs1456031 in der Gruppe aller 

Patienten) 

Auch für alle Patienten zusammen zeigte rs7799109 einen Volumenunterschied, der im Bereich 

des linken Thalamus/der Basalganglien liegt (Abbildung 8); hier haben HnR mehr Volumen als 

Het (cluster-level: p < 0,001, peak-level: p < 0,001, jeweils FWE-korrigiert). Der Sackheim-Score 

korrelierte mit einer geringen Effektstärke positiv mit der Gehirnregion (p < 0,001, r = 0,134), 

was bedeutet, dass Antidepressiva-Einnahme mit Volumenzunahme assoziiert ist. rs1456031 

war in der Gruppe aller Patienten nicht mit einer Volumenänderung assoziiert.  

 

 
Abbildung 8: signifikante GMV-Unterschiede für rs7799109 bei MDD, BD und SSD. 

GMV = Volumen der grauen Substanz, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-
Spektrumstörung. 
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Hypothese 2d und 2e (Unterschiede im GMV in Bezug auf rs7799109 bzw. rs1456031 in den 

Gruppen MDD und BD) 

In den Gruppen MDD und BD konnte weder für rs7799109 noch für rs1456031 ein 

Volumenunterschied festgestellt werden. 

 

Hypothese 2f (Unterschiede im GMV in Bezug auf rs7799109 bzw. rs1456031 in der Gruppe SSD) 

Bei SSD zeigte sich eine Volumenzunahme der rs1456031-HnR im Vergleich zu Het im linken 

Temporalpol (cluster-level: p = 0,156, peak-level: p = 0,026, jeweils FWE-korrigiert; Abbildung 

9). Die Medikamenteneinnahme ist bei SSD nicht mit der Volumenänderung assoziiert.  

 

 
Abbildung 9: signifikante GMV-Unterschiede für rs1456031 bei SSD. 

GMV = Volumen der grauen Substanz, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung.  
 
Nach Bonferroni-Korrektur blieb der GMV-Unterschied im Bereich des Thalamus bei allen 

Patienten signifikant. HnR haben auch nach der Korrektur mehr Volumen als Het.  

 

Für signifikante Volumenunterschiede wurde ein Zusammenhang zwischen diesen und der 

Händigkeit untersucht. Post-Hoc-Tests ergaben, dass Händigkeit und die Volumenunterschiede 

in den Gruppen HC, alle Patienten und SSD nicht miteinander korrelieren.  
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4 Diskussion 

Der Transkriptionsfaktor FOXP2 ist eines der Haupt-Risikogene für Sprachprobleme, sowohl für 

eigenständige Krankheitsbilder wie childhood apraxia of speech als auch für einzelne Bereiche 

der Sprache. Durch seine Funktionen in der neuronalen Entwicklung ist auch ein Zusammenhang 

mit veränderter Gehirnmorphologie nachvollziehbar. Bis 2015 wurden Funktion und Relevanz 

von FOXP2 und seinen Mutationen kaum hinterfragt und viele mit Sprachstörungen und 

Gehirnveränderungen assoziierte SNPs entdeckt. In den letzten Jahren wurden allerdings immer 

mehr Studien veröffentlicht, die die Auswirkungen des Transkriptionsfaktors eher auf einzelne 

Gruppen beziehen und den bisher signifikant assoziierten SNPs aufgrund fehlender Replikation 

nur eine geringe biologische Relevanz zuweisen. 

Patienten mit psychischen Störungen haben Auffälligkeiten in der Sprache, welche sich als FTD 

zusammenfassen lassen. Psychische Störungen wie MDD, BD und SSD haben eine hohe 

gesellschaftliche Relevanz. Der individuelle Leidensdruck und daraus folgende Einschränkungen 

im Alltag sind jedoch für Patienten wohl am relevantesten. Die Genese psychischer Störungen 

ist nicht geklärt, in der Literatur ist man sich jedoch über ein multifaktorielles Zusammenspiel 

von Risikogenen und Umweltfaktoren einig. 

 

Die vorliegende Arbeit sollte den Zusammenhang zwischen FOXP2, kognitiven Funktionen und 

Gehirnmorphologie weiter untersuchen und verwendete dazu die Daten der DFG FOR2107. Im 

Vergleich zu früheren Studien weist die vorliegende Arbeit einige Vorteile auf:  

1) Es wurden Gesunde und Patienten mit psychischen Störungen (MDD, BD, SSD) 

eingeschlossen. Viele andere Studien untersuchen Gesunde im Vergleich mit Patienten 

einzelner Diagnosen. Im Gegensatz dazu wurde hier die kognitive Funktion von 

Gesunden sowie von den Patientengruppen gemeinsam und zusätzlich den einzelnen 

Diagnosegruppen analysiert.  

2) Es wurden kognitive Veränderung, Psychopathologie und Veränderungen der 

Gehirnstruktur im Zusammenhang mit rs7799109 und rs1456031 des FOXP2-Gens 

untersucht. Zur kognitiven Veränderung gehören Gedächtnis, Wortflüssigkeit, verbales 

Arbeitsgedächtnis, negative FTD, positive FTD und innere Sprache. Es wurden viele und 

verschiedene sprachliche Funktionen aufgenommen, damit ein möglichst breites 

Spektrum von Sprache und Sprachproblemen untersucht werden kann. Die Analyse von 

MRT-Daten ermöglichte es außerdem, den Zusammenhang zwischen Genetik und 

Sprache auf struktureller Gehirnebene zu betrachten.  



 46 

3) Durch die Stichprobengröße von 1327 Probanden kann eine große statistische 

Aussagekraft dieser Arbeit angenommen werden. Hierzu tragen auch die vielen 

verschiedenen sprachlichen Funktionen bei. 

Insgesamt ist also davon auszugehen, dass die vorliegenden Analysen in der Lage waren, 

mögliche Zusammenhänge der SNPs rs7799109 bzw. rs1456031 sowie Sprache und 

Gehirnmorphologie aufzudecken. 

 

Im Folgenden werden die hier vorgestellten Ergebnisse mit denen der Literatur verglichen, 

wobei sich die Reihenfolge der Diskussionspunkte an der Reihenfolge der Ergebnisse orientiert. 

Als Resultat dieses Teils sollen Rückschlüsse auf die klinische Relevanz von FOXP2 gezogen 

werden. Auch die Bedeutung der SNPs wird betrachtet. Am Schluss dieser Diskussion steht die 

Zusammenfassung der Ergebnisse und ihre Einschätzung bezüglich der klinischen Relevanz. 

Anschließend werden Limitationen dieser Arbeit beschrieben und auf weitere Perspektiven für 

die Forschung eingegangen.  

 

4.1 FOXP2 ist mit der kognitiven Funktion assoziiert  

Im folgenden Kapitel soll es um bisher bekannte Zusammenhänge zwischen FOXP2 und 

kognitiver Funktion bei HC und Patienten mit MDD, BD und SSD gehen. Mittels Varianzanalysen 

wurden Unterschiede der kognitiven Funktion (bestehend aus Gedächtnis, Wortflüssigkeit, 

verbalem Arbeitsgedächtnis, positiven und negativen FTD sowie innerer Sprache) in Bezug auf 

die FOXP2-SNPs rs7799109 und rs1456031 in der Gesamtstichprobe, der Stichprobe aller 

Patienten sowie bei HC untersucht. Aufgrund der hohen gesellschaftlichen Relevanz und 

Parallelen zwischen sprachlichen Auffälligkeiten bei MDD, BD und SSD wurden alle Analysen der 

kognitiven Funktion auch für diese einzelnen Diagnosegruppe durchgeführt und außerdem auch 

die einzelnen sprachlichen Parameter betrachtet.  

In der hier vorliegenden Arbeit konnte FOXP2 bei BD mit Merkfähigkeit, mit Wortflüssigkeit und 

mit dem verbalen Arbeitsgedächtnis assoziiert werden. Außerdem ergab sich ein signifikanter 

Unterschied zwischen FOXP2 und dem verbalem Arbeitsgedächtnis bei MDD, BD und allen 

Patienten. Beachtet werden sollte allerdings, dass nach Bonferroni-Korrektur nur das Ergebnis 

zwischen rs1456031 und Wortflüssigkeit bei BD signifikant blieb. Es ergaben sich keine 

Assoziationen zwischen dem Gen und der kognitiven Funktion bei HC oder SSD.  
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4.1.1 FOXP2-SNPs sind bei psychischen Störungen mit Gedächtnis, Wortflüssigkeit und 

verbalem Arbeitsgedächtnis assoziiert 

Unterschiede im Gedächtnis in Bezug auf rs7799109 bei BD (Hypothese 1a) 

In der vorliegenden Arbeit wurde ein signifikanter Unterschied zwischen dem FOXP2-SNP 

rs7799109 und dem Gedächtnis bei BD gefunden. Post-Hoc-Tests ergaben, dass Het eine 

schlechtere verbale episodische Merkfähigkeit als HnR aufweisen. Dies steht im Einklang mit den 

in der Literatur berichteten Funktionen von FOXP2, die das Gen mit einer schlechteren 

sprachlichen Leistung bei Vorliegen einer Mutation assoziieren (Crespi et al., 2017; Graham & 

Fisher, 2015; Mozzi et al., 2017). Einschränkungen von Aufmerksamkeit, Gedächtnis und 

Erinnerung sowie dem Arbeitsgedächtnis sind häufig bei psychischen Störungen wie MDD, BD 

und SZ (Diener et al., 2012; Kircher et al., 2018; Low et al., 2020). Eine Studie konnte sogar eine 

Assoziation zwischen FOXP2 und mehreren kognitiven Funktionen bei SZ herstellen, dort ist 

insbesondere ein beeinträchtigtes Kurzzeitgedächtnis beschrieben (Lang et al., 2019). Das hier 

vorgestellte Ergebnis zeigt eine Verbindung zwischen FOXP2 und dem Langzeitgedächtnis bei 

einer weiteren psychischen Störung, der BD. Bei SZ-Patienten sind weitere Assoziationen 

zwischen FOXP2 und anderen kognitiven Fähigkeiten wie Spracharmut, Aufmerksamkeit, 

abstraktes Denken und Planung bekannt (Morozova et al., 2022; Tolosa et al., 2010), welche in 

dieser Arbeit jedoch nicht gezeigt werden konnten.  

FTD sind mit Einschränkungen kognitiver Funktionen wie Aufmerksamkeit und 

Arbeitsgedächtnis assoziiert (Kircher et al., 2018) und werden durch diese modifiziert (Kircher, 

2008). Auch größere Mutationen von FOXP2 können zu kognitiven Auffälligkeiten führen, meist 

sind dabei jedoch die gesprochene Sprache und hier besonders Artikulation (Lai et al., 2001) 

sowie grammatikalische Fähigkeiten beeinträchtigt (Morgan et al., 2017). Im Gegensatz dazu ist 

die gesprochene Sprache bei FTD aus linguistischer Perspektive normal, auch die Artikulation 

wird in den meisten Fällen normal ausgeführt (Kircher et al., 2018). Weiterhin besteht bei FTD 

überwiegend eine Einschränkung des Sprachverständnisses, was am Beispiel des Konkretismus 

gut zu erkennen ist: Bei Vorliegen von Konkretismus versteht der Betroffene nur die 

ursprüngliche Bedeutung eines Wortes oder Satzes und kann nicht abstrahieren, sodass 

beispielsweise Sprichwörter wörtlich verstanden werden. Derartige Einschränkungen des 

Sprachverständnisses sind für FOXP2-assoziierte Sprachstörungen nicht bekannt.  

 

Die in der Literatur bei SZ beschriebene und hier bei BD gefundene Assoziation zwischen FOXP2 

und beeinträchtigtem Gedächtnis könnte also auch auf krankheitstypische Veränderungen 

zurückzuführen sein und nicht zwangsläufig auf einen direkten Einfluss des Risikogens. Dennoch 

sollte eine Modifikation von FTD durch verändertes Lang- und Kurzzeitgedächtnis bei 
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psychischen Störungen in Abhängigkeit von FOXP2-Mutationen in Erwägung gezogen werden. 

Eine Modifikation von FTD durch eingeschränkte Leistung des semantischen Gedächtnisses 

wurde für SZ-Patienten bereits gezeigt (Doughty & Done, 2009).  

 

Unterschiede in der Wortflüssigkeit in Bezug auf rs1456031 bei BD (Hypothese 1b) 

Weiterhin zeigte sich in den vorliegenden Ergebnissen ein Zusammenhang zwischen rs1456031 

und Wortflüssigkeit, ebenfalls in der Gruppe BD. Die Varianzanalysen ergaben, dass Het von 

rs1456031 eine höhere Wortflüssigkeit aufweisen als HnR. Dies ist außergewöhnlich, weil FOXP2 

in den meisten anderen Studien mit Problemen der Artikulation assoziiert wurde und folglich 

eine schlechtere Wortflüssigkeit bei Risikoallelträgern zu erwarten wäre (den Hoed et al., 2021; 

Lai et al., 2001; Mozzi et al., 2017; Nudel & Newbury, 2013; Schulze et al., 2018). Bei BD ist der 

negative Zusammenhang von FOXP2 jedoch nur schwach und scheint möglicherweise durch eine 

für die Manie typische vermehrte Wortproduktion übertroffen zu werden. Die Sprache einer 

manischen Phase bei BD zeichnet sich durch übermäßige Schnelligkeit aus; die Patienten 

springen oft von Thema zu Thema, sodass es schwer sein kann, dem Redefluss zu folgen. Die 

höhere Anzahl an Worten kann als Folge der in manischen Episoden beobachteten Ideenflucht 

interpretiert werden (Weiner et al., 2019). Eine höhere Wortflüssigkeit ist also nicht unbedingt 

ein Marker für eine normale sprachliche Leistung, sondern kann auf psychische Störungen 

hinweisen. In diesem Kontext können auch die hier vorgestellten Ergebnisse einer erhöhten 

Wortflüssigkeit in Assoziation mit FOXP2 interpretiert werden.  

Ein möglicher Pathomechanismus der veränderten Wortflüssigkeit bei FOXP2 könnte eine 

abweichende Gehirnstruktur- und funktion sein. In einer fMRT-Studie von Pinel et al. (2012) 

wurde das Gen bei Gesunden mit einer veränderten Aktivierung des linken frontalen Kortex 

während einer Leseaufgabe assoziiert. Die beschriebenen Regionen sind an Sprachproduktion, -

perzeption und Artikulation beteiligt (Pinel et al., 2012). Für BD werden strukturelle 

Abweichungen im ebenfalls linken frontalen Kortex beschrieben (Hibar et al., 2018). 

Zusammengenommen könnte dies darauf hindeuten, dass durch FOXP2 sprachliche Leistungen 

bei BD über eine abnorme Struktur und Funktion im linken frontalen Kortex modifiziert werden, 

sodass eine korrekte Sprachproduktion nicht möglich ist. Kritik an Pinel et al. äußerte eine 

andere Studie (Udden et al., 2019), die deren Ergebnisse nicht verifizieren konnte. Als mögliche 

Gründe werden aufgeführt, dass SNPs nur eine geringe biologische Relevanz haben und nur in 

bestimmten Gruppen Assoziationen aufweisen könnten (Udden et al., 2019). Auch in den hier 

dargestellten Ergebnissen lässt sich keine abweichende Struktur des linken frontalen Kortex bei 

BD feststellen. Möglicherweise ist die Auswirkung von FOXP2 im Vergleich zu anderen Prozessen 

der Beeinflussung von Sprache und Gehirnstruktur bei BD zu gering, um signifikante 
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Einschränkungen hervorzurufen. Hier konnte nur der Zusammenhang von FOXP2 mit einer 

vermehrten Wortproduktion als sprachliche Auffälligkeit einer manischen Phase detektiert 

werden, auch wenn einschränkend zu sagen ist, dass sich die Probanden zum Zeitpunkt der 

Testung nicht in einer manischen Phase befunden haben müssen.  

 

In der Literatur werden auch für Gesunde Zusammenhänge zwischen FOXP2 und Wortflüssigkeit 

beschrieben. rs6980093 wurde beispielsweise in einer Stichprobe von gesunden Kindern mit 

semantischer Wortflüssigkeit assoziiert (Mozzi et al., 2017). Auch für gesunde Erwachsene ist 

eine signifikante Assoziation zwischen dem FOXP2-SNP rs7799109 und Wortflüssigkeit bekannt 

(Crespi et al., 2017), dies konnte mit den hier vorliegenden Ergebnissen nicht gezeigt werden.   

Assoziationen zwischen FOXP2 und Wortflüssigkeit bei MDD und SSD können mit der 

vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht berichtet werden. Auch in der Literatur finden sich keine 

Studien, die semantische, lexikalische oder alternierende Wortflüssigkeit im Zusammenhang mit 

FOXP2 bei psychischen Störungen untersuchen.  

Weitere Zusammenhänge zwischen FOXP2 und Wortflüssigkeit wurden für Patienten mit den 

neurodegenerativen Erkrankungen frontotemporale Lobärdegeneration (Padovani et al., 2010) 

und primär progressive Aphasie (Premi et al., 2012) berichtet. In Bezug auf sprachliche 

Fähigkeiten haben Patienten mit frontotemporaler Lobärdegeneration vorwiegend 

Schwierigkeiten in der Sprachproduktion, während Patienten mit primärer progressiver Aphasie 

mit Voranschreiten der Krankheit nicht nur Schwierigkeiten in der Produktion, sondern auch im 

Verständnis von Sprache haben. Es ist daher nicht überraschend, dass rs1456031 in der Studie 

mit frontotemporaler Lobärdegeneration ebenfalls mit geringerer Wortflüssigkeit assoziiert 

wurde (Padovani et al., 2010). Die Studie zu primärer progressiver Aphasie fand eine veränderte 

Durchblutung in frontalen Regionen bei Trägern des Risikoallels T (Premi et al., 2012), 

sprachliche Auffälligkeiten wurden dort nicht untersucht.  

 

FOXP2 und sein SNP rs1456031 sind also sowohl bei psychischen Störungen als auch bei 

neurodegenerativen Erkrankungen und bei Gesunden mit einer veränderten Sprache, 

insbesondere der Wortflüssigkeit, assoziiert. Wortflüssigkeit wurde schon vor einigen Jahren mit 

FTD assoziiert (Kerns et al., 1999; T. Kircher et al., 2018). Das hier gefundene Ergebnis zu 

Wortflüssigkeit bei BD könnte darauf hindeuten, dass FOXP2 über diese sprachliche Funktion zu 

FTD beiträgt.  
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Unterschiede im verbalen Arbeitsgedächtnis in Bezug auf rs1456031 bei MDD, BD und SSD 

(Hypothese 1c) 

In der Literatur konnten kognitive Auffälligkeiten bei MDD bisher nicht mit FOXP2 assoziiert 

werden. Im Gegensatz dazu ergab sich in der vorliegenden Arbeit ein Unterschied zwischen 

rs1456031 und dem verbalem Arbeitsgedächtnis bei MDD, BD und bei allen Patienten.  

Nach dem Modell von Baddeley und Hitch besteht das Arbeitsgedächtnis aus zwei Teilen, welche 

auf räumlich-visuelle Informationen bzw. sprach-assoziierte Informationen spezialisiert sind, 

und über die zentrale Exekutive koordiniert werden (Baddeley & Hitch, 1974). Der sprach-

verarbeitende Teil des Arbeitsgedächtnisses und innere Sprache als Teilfunktion dieses 

(Vandervert, 2020) wurden bereits mit FOXP2 assoziiert (Crespi et al., 2017; Schulze et al., 2018). 

Wie unter 1.1 dargestellt, ist innere Sprache für die Sprachentwicklung und weitere kognitive 

Prozesse wichtig (Vissers et al., 2020). Mit dem hier beschrieben Ergebnis konnte ein 

Zusammenhang zwischen FOXP2 und dem verbalen Arbeitsgedächtnis auch bei psychischen 

Störungen gezeigt werden. Pathophysiologisch scheint das Gen Auswirkungen auf den sprach-

verarbeitenden Teil des Arbeitsgedächtnisses zu haben. Einschränkend ist jedoch zu sagen, dass 

die beschriebenen Assoziationen auch durch Probleme beim Sprechen aufgetreten sein 

könnten. Der Buchstaben-Zahlen-Test erfordert nicht nur eine interne Verarbeitung der 

dargebotenen ungeordneten Buchstaben- und Zahlenfolge, sondern auch eine gesprochene 

Wiedergabe der geordneten Folge. Insofern wird die Testung des Arbeitsgedächtnisses sowohl 

durch motorische Schwierigkeiten – wie bei der KE-Mutation – als auch durch eine insgesamt 

geringere Sprachproduktion – wie Spracharmut bei MDD – beeinflusst. In der vorliegenden 

Arbeit weisen MDD-Patienten aber keine Assoziation zwischen rs1456031 und Wortflüssigkeit 

als Marker für Spracharmut auf, sodass die Erfassung des Buchstaben-Zahlen-Tests vermutlich 

nicht durch eine Spracharmut verzerrt wurde. Insgesamt ist eine Verzerrung der Ergebnisse 

durch die gemeinsame Erfassung der Sprachverarbeitung mit der Sprachproduktion also 

unwahrscheinlich.  

Schulze et al. (2018) konnten außerdem zeigen, dass selbst bei Aufgaben, die keine aktive 

Sprachproduktion erfordern, erkrankte Träger der KE-Mutation signifikant beeinträchtigt waren. 

Es scheint also auch die interne Sprachverarbeitung durch Varianten von FOXP2 gestört zu sein. 

Dies könnte auch für psychische Störungen gelten: Spracharmut ist nicht mit Gedankenarmut 

gleichzusetzen (Kircher et al., 2003), daher könnte FOXP2 eine veränderte interne Verarbeitung 

(Gedankenarmut) bewirken, welche jedoch mit dem Buchstaben-Zahlen-Test nicht überprüft 

werden kann. Es lässt sich somit keine Aussage über die Beeinflussung einer internen 

Prozessierung durch rs1456031 treffen. Möglicherweise hat die KE-Mutation auch andere 

Auswirkungen auf das Gehirn und seine Verarbeitungsprozesse als es die hier analysierten SNPs 
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haben. Es ist außerdem zu beachten, dass es sich bei der KE-Mutation um eine missense-

Mutation handelt, welche zu einem veränderten Protein führt, wohingegen der hier untersuchte 

SNP vermutlich regulatorische Auswirkungen hat. 

Weiterhin konnten in der vorliegenden Arbeit auch für alle Patienten zusammen (MDD, BD und 

SSD) eine signifikante Assoziation zwischen FOXP2-rs1456031 und dem Arbeitsgedächtnis 

festgestellt werden. Post-Hoc-Tests ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Diagnosegruppen. Da aber in den beiden Subgruppen MDD und BD ein Ergebnis zum verbalen 

Arbeitsgedächtnis vorliegt, könnte der Befund in der Gruppe aller Patienten auf das relative 

Überwiegen dieser beiden Diagnosegruppen zurückzuführen sein.  

 

Abschließend zeigt sich in der Literatur ein Zusammenhang zwischen FOXP2 und dem 

Arbeitsgedächtnis, außerdem zwischen dem Arbeitsgedächtnis und psychischen Störungen 

(Morozova et al., 2022; Weiner et al., 2019). Mit der hier gefundenen Assoziation erweitert sich 

der Zusammenhang einer beeinträchtigten Funktion des Arbeitsgedächtnisses bei psychischen 

Störungen auf einen möglichen Einfluss von FOXP2. Die genannten Assoziationen zwischen 

FOXP2 und dem verbalen Arbeitsgedächtnis und Sprachentwicklung bzw. innerer Sprache 

könnten einen Mechanismus der Entstehung FTD bei Gesunden und psychischen Störungen 

darstellen. Es ist jedoch zu beachten, dass die Analysen eines Unterschiedes in der inneren 

Sprache in Bezug auf FOXP2 in der vorliegenden Arbeit nicht die Signifikanzschwelle erreichten. 

Andere Autoren konnten einen Zusammenhang zwischen FOXP2 und veränderter innerer 

Sprache bereits nachweisen (Crespi et al., 2017), außerdem wurden in der vorliegenden Arbeit 

lediglich zwei Parameter zur Erfassung der inneren Sprache verwendet. Eine durch das Gen 

veränderte Sprachentwicklung als ein Auslöser der Entstehung von FTD ist daher nicht 

ausgeschlossen. 

 

4.1.2 FOXP2-SNPs sind bei HC und SSD nicht mit der kognitiven Funktion assoziiert 

In der Literatur sind für HC und SZ signifikante Zusammenhänge zwischen FOXP2 und 

sprachlichen Auffälligkeiten in diesen Gruppen bekannt (Crespi et al., 2017; Hoogman et al., 

2014; Koomar & Michaelson, 2020; Lang et al., 2019; Pinel et al., 2012; Sanjuán et al., 2006). In 

der vorliegenden Arbeit ergaben sich keine signifikanten Assoziationen zwischen der kognitiven 

Funktion bei HC und bei der psychischen Erkrankung SSD in Bezug auf FOXP2. 

 

Für HC sind zwar FOXP2-SNPs mit subklinischen FTD (Crespi et al., 2017) und Wortflüssigkeit 

(Crespi et al., 2017; Mozzi et al., 2017; Pinel et al., 2012) assoziiert, Zusammenhänge zu 

kognitiven Funktionen werden aber nicht von allen Studien beschrieben (McCarthy et al., 2019; 
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Mueller et al., 2016). Auch in der vorliegenden Arbeit wies FOXP2 keinen Zusammenhang mit 

der kognitiven Funktion bei HC auf, zumindest nicht in einem relevanten psychopathologischen 

Ausmaß, da die Unterschiede oberhalb der Signifikanzschwelle lagen. Denkbar sind jedoch 

individuelle Unterschiede, welche mit den hier verwendeten psychopathologischen Skalen SANS 

und SAPS nicht erfasst werden können. Ähnlich wie Crespi et al. (2017) innere Sprache als 

subklinische FTD interpretieren, könnten diese individuellen geringen Abweichungen ebenfalls 

als subklinische FTD gewertet werden. Weiterhin ist zu beachten, dass sprachliche Funktionen 

und Störungen sprachlicher Funktionen als Kontinuum betrachtet werden sollten, sodass viele 

Auffälligkeiten in den Bereich der gesunden Sprache fallen und nicht zwangsläufig eine 

pathologische Bedeutung haben.  

 

Bei SZ gibt es Zusammenhänge zwischen FOXP2 und akustischen Halluzinationen (Sanjuán et al., 

2006) sowie Spracharmut (Tolosa et al., 2010). Neben spezifischen Positiv- und 

Negativsymptomen sind auch positive FTD allgemein mit FOXP2 assoziiert (Rao et al., 2017). 

Keine Assoziation zwischen rs1456031 und akustischen Halluzinationen wird in einer Studie von 

McCarthy-Jones et al. (2014) berichtet, jedoch gab es signifikante Interaktionen zwischen dem 

SNP und emotionalem Missbrauch in der Kindheit. Die Autoren sehen die Funktion von 

rs1456031 mehr in der Modulation der Anfälligkeit für akustische Halluzinationen als in einem 

direkten Risikofaktor für diese (McCarthy-Jones et al., 2014). Neben den Assoziationen mit FTD 

gibt es auch Zusammenhänge zwischen FOXP2 und kognitiven Einschränkungen, z. B. des 

Gedächtnisses, bei SZ-Patienten (Lang et al., 2019).  

Die in der Literatur beschriebenen Assoziationen zwischen FOXP2 und sprachlichen Funktionen 

sowie FTD bei SZ konnten hier nicht bestätigt werden. Dies könnte durch die veränderte 

Gruppenzusammensetzung erklärt werden: In der vorliegenden Arbeit wurden SZ und SZA zu 

einer Gruppe der SSD zusammengefasst, in der Literatur finden sich jedoch hauptsächlich 

Assoziationen mit SZ-Stichproben. Aufgrund eines ähnlichen Phänotyps sind SZA und SZ 

dennoch miteinander zu vergleichen, sodass signifikante Zusammenhänge zu erwarten waren. 

Weiterhin könnte auch die geringe Größe der Gruppe SSD von 80 Probanden zu den fehlenden 

Assoziationen geführt haben. Die Stichproben, in denen die oben genannten Zusammenhänge 

zu FTD bestehen, enthalten mit 186, 293 bzw. sogar 1069 SZ-Patienten weitaus mehr Probanden 

(Rao et al., 2017; Sanjuán et al., 2006; Tolosa et al., 2010). Auf die Limitationen der vorliegenden 

Arbeit wird im Kapitel 4.5 näher eingegangen. Weiterhin kann auch an dieser Stelle argumentiert 

werden, dass FOXP2 eher modifizierende als direkte Auswirkungen auf kognitive Funktionen 

hat. 
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Es ist also unwahrscheinlich, dass die hier ausgewählten SNPs Risikofaktoren für schwere FTD 

bei SZ darstellen. Aufgrund der in der Literatur berichteten Assoziationen ist FOXP2 vermutlich 

dennoch mit veränderten sprachlichen Funktionen bei SZ assoziiert, jedoch eher in einem 

multifaktoriellen Zusammenhang.  

 

4.1.3 Möglicher Pathomechanismus der Entstehung FTD in Abhängigkeit von FOXP2 

Als Pathomechanismus von FTD wird eine veränderte glutamaterge Transmission über den 

NMDA-Rezeptor vermutet (Kircher et al., 2018; Nagels et al., 2018). Dieser Rezeptor wird unter 

anderem durch das Gen CACNA1C reguliert (Thimm et al., 2011), welches wiederum mit BD 

(Ferreira et al., 2008), aber auch mit MDD und SZ assoziiert ist (Green et al., 2010). Durch 

CACNA1C und eine veränderte glutamaterge Transmission lässt sich ein möglicher Mechanismus 

der Entstehung FTD bei MDD, BD und SSD vermuten. FOXP2 konnte bisher nicht mit 

glutamaterger Transmission und Dysfunktion des NMDA-Rezeptors assoziiert werden, wohl aber 

mit veränderter dopaminerger Transmission (Co et al., 2020). Dopamin könnte über eine 

Interaktion mit glutamatergen Systemen ebenfalls an der Pathogenese FTD beteiligt sein 

(Kircher et al., 2018). Neben wechselseitigen sind auch additive und eigenständige Wirkungen 

der glutamatergen und dopaminergen Transmittersysteme möglich (Krystal et al., 2005). Ein 

möglicher Pathomechanismus der Entstehung FTD könnte also eine über das dopaminerge 

System indirekte Wirkung von FOXP2 auf die glutamaterge Neurotransmission sein (vgl. 

Abbildung 10). 

Eine durch FOXP2-Mutation verringerte Anzahl an D1-Rezeptoren und nachgeschalteten 

Proteinen könnte durch eine Unterbrechung der dopaminergen Kommunikation zwischen 

Kortex und Basalganglien ein normales Erlernen von Sprache verhindern (Murugan et al., 2013). 

Auch der D2/3-Rezeptor hängt mit der Entstehung und Schwere von FTD zusammen (Vernaleken 

et al., 2013), in der Literatur wurde jedoch noch kein Zusammenhang zwischen FOXP2 und 

diesem Rezeptor beschrieben.  

 

FOXP2 wurde bereits mit einer veränderten Kommunikation zwischen frontalem Kortex und 

Basalganglien assoziiert (Enard et al., 2009; Vargha-Khadem et al., 2005) (vgl. Abbildung 3) 

welche an der Entwicklung von Sprache und Sprachstörungen beteiligt sind. Mit den Studien zu 

der Wirkung von FOXP2 in dopaminergen Kreisläufen lassen sich diese Assoziationen auch auf 

der Transmitterebene nachvollziehen.  
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Abbildung 10: Hypothese eines möglichen Mechanismus der Mitwirkung von FOXP2 an der Pathogenese FTD.   

Schwarze Pfeile: Risikogene könnten über eine gestörte glutamaterge Transmission eine veränderte Gehirnstruktur 

und -funktion bewirken, welche sich schließlich in FTD äußern. Blaue Pfeile: Umgekehrt könnten auch FTD zu den 

genannten Veränderungen führen. Orange Schrift: FOXP2 könnte als Gen der dopaminergen Transmission zusätzlich 

an der Entstehung von FTD mitwirken. 

 

4.2 FOXP2 ist mit Unterschieden in der Gehirnmorphologie assoziiert 

In der Literatur wird FOXP2 mit Volumenzu- und -abnahme sowie Über- und Unteraktivierung 

bestimmter Gehirnareale assoziiert (vgl. 1.3.3). Oft wird die Auswirkung auf Gehirnmorphologie 

und -aktivierung aber an Stichproben von Patienten mit Sprachstörungen oder an der 

Allgemeinbevölkerung untersucht. Wenige Studien betrachteten psychische Störungen, am 

häufigsten noch die SZ (Ocklenburg et al., 2015; Španiel et al., 2011; Tolosa et al., 2010). In der 

vorliegenden Arbeit wurden neben der SSD auch die psychischen Störungen MDD und BD auf 

Assoziationen mit FOXP2 und abweichender Gehirnmorphologie näher betrachtet. Es ergaben 

sich in Abhängigkeit von FOXP2 signifikante strukturelle Unterschiede bei HC (MPrG links), allen 

Patienten (Thalamus/Basalganglien links) und SSD (Temporalpol links). Beachtet werden sollte, 

dass nach Bonferroni-Korrektur nur das Ergebnis zwischen rs7799109 und dem Bereich des 

Thalamus links in der Gruppe aller Patienten signifikant war.  
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4.2.1 FOXP-SNPs sind mit der Gehirnmorphologie bei HC assoziiert 

Unterschiede im GMV in Bezug auf rs7799109 bei HC (Hypothese 2b) 

Alle Analysen der sprachlichen Marker und des Gehirnvolumens wurden mit Gesunden als 

Kontrollgruppe durchgeführt. In dieser Gruppe konnte für rs7799109 eine Volumenzunahme in 

einem motorischen Areal gefunden werden; Het weisen im MPrG links mehr Volumen als HnR 

auf. Diese Region fällt nach dem dual-stream-Modell von Hickok und Poeppel (vgl. 1.5.1) in den 

dorsalen Pfad der Sprachproduktion. Volumenminderungen im PrG aufgrund von FOXP2-

Mutationen werden von vielen Studien beschrieben (Liégeois et al., 2003; Sanjuán et al., 2021; 

Watkins et al., 2002), aber auch Volumenzunahmen werden berichtet (Belton et al., 2003). 

Mittels fMRT wurde auch eine Überaktivierung in diesem Bereich gefunden (Vargha-Khadem et 

al., 1998). Diese könnte einen Kompensationsmechanismus des verringerten Volumens 

darstellen, welcher bei HC erfolgreich abläuft, da in der vorliegenden Arbeit keine Assoziationen 

zwischen FOXP2 und der kognitiven Funktion gefunden wurden. Jedoch können bei HC auch 

ohne Sprachstörungen Veränderungen des Gehirns vorliegen. So wurde eine Assoziation 

zwischen FOXP2 und abweichender Gehirnfunktion in denselben frontalen Regionen 

beschrieben, die auch bei der KE-Mutation eine veränderte Funktion aufweisen (Pinel et al., 

2012). Die Autoren argumentieren damit, dass „ein Kontinuum zwischen […] [Sprachstörungen] 

und normaler interindividueller Variabilität bestehen könnte“ (Pinel et al., 2012, S. 817). Andere 

Studien weisen diese Assoziationen zwischen FOXP2 und abweichender Gehirnstruktur oder -

funktion bei HC nicht nach (Hoogman et al., 2014; Udden et al., 2019). Risikovarianten müssen 

also trotz signifikanter Auswirkungen auf das Gehirn nicht zwangsläufig zu Auffälligkeiten in der 

Sprache führen. Diesem Argument schließt sich auch die vorliegende Arbeit an. Hier wurde zwar 

eine Assoziation zwischen FOXP2 und Veränderung der grauen Substanz gefunden, da jedoch 

die kognitive Funktion keine signifikanten Abweichungen zeigen, könnte die veränderte 

Gehirnstruktur auch als normale Variabilität interpretiert werden. Eine weitere mögliche 

Erklärung könnte sein, dass aufgrund einer FOXP2-Mutation zwar Veränderungen der grauen 

Substanz in Sprach-assoziierten Regionen bestehen, diese jedoch durch eine Volumenzunahme 

in anderen sprach-assoziierten Regionen eines komplexen Sprachnetzwerkes (vgl. 1.5.1) oder 

durch eine Überaktivierung derselben Region so gut kompensiert werden, dass keine 

Sprachstörung festgestellt wird.  

 

In der Literatur findet sich keine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den hier 

betrachteten SNPs rs7799109 bzw. rs1456031 und veränderter Gehirnmorphologie oder -

aktivierung bei HC. Es sind lediglich Zusammenhänge zwischen rs1456031 und 

neurodegenerativen Erkrankungen bekannt. In einer Kohorte mit frontotemporaler 
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Lobärdegeneration wurde rs1456031 mit Hypoperfusion in frontalen und temporalen Regionen 

assoziiert (Padovani et al., 2010). Diese Hypoperfusion wird auch in einer Studie mit primär 

progressiver Aphasie beobachtet, hier sind IFG links und der G. cinguli rechts bei Trägern der 

Risikovariante geringer durchblutet. (Premi et al., 2012). Beide neurodegenerativen 

Krankheitsbilder weisen eine gestörte Sprachproduktion auf. Im Gegensatz zu HC könnten die 

durch FOXP2 hervorgerufenen Defizite dort nicht kompensiert werden oder sind so 

schwerwiegend, dass sie sich nicht mehr im Rahmen individueller Variabilität bewegen.  

 

4.2.2 FOXP2-SNPs sind mit veränderter Gehirnmorphologie bei psychischen Störungen 

assoziiert 

Unterschiede im GMV in Bezug auf rs7799109 bei MDD, BD und SSD (Hypothese 2c) 

In den vorliegenden Analysen konnte in der Gruppe aller Patienten (MDD, BD und SSD) ein 

Volumenunterschied in Bezug auf FOXP2-rs7799109 im Bereich von Thalamus und Basalganglien 

links festgestellt werden: HnR weisen größere Volumina auf als Het. Volumenminderungen im 

Bereich des Thalamus werden für viele psychische Störungen beschrieben (Goodkind et al., 

2015), vor allem aber für psychotische Störungen (Lalousis et al., 2023). Die Basalganglien 

dagegen sind typischerweise mit neurodegenerativen Erkrankungen wie dem Morbus Parkinson 

assoziiert; eine Studie zeigte jedoch Volumenzunahmen bei mehreren psychischen Störungen 

(Goodkind et al., 2015). Auch die Funktion des striatalen Dopamins hängt mit der Entstehung 

und Zunahme psychotischer Symptome sowie kognitiven Einschränkungen zusammen (Howes 

et al., 2020; McCutcheon et al., 2023).  

Interessanterweise ergab sich in den vorliegenden Ergebnissen kein signifikanter Unterschied 

der Volumina von Thalamus oder Basalganglien bei SSD, sondern nur in der Gruppe aller 

Patienten. Dies könnte damit zusammenhängen, dass die Volumenänderungen in Stichproben 

mit mehreren Diagnosen gefunden wurden. Hier wurden möglicherweise krankheitsspezifische 

Veränderungen abgebildet, die für SSD nicht signifikante Assoziation könnte jedoch auch mit der 

geringen Stichprobengröße zusammenhängen (vgl. 4.5).  

Die KE-Mutation von FOXP2 wurde schon vor einigen Jahren mit einer Volumenminderung der 

Basalganglien assoziiert (Vargha-Khadem et al., 1998; Watkins et al., 2002). Da FOXP2 auch in 

Thalamus und Basalganglien exprimiert wird (Nudel & Newbury, 2013; Vargha-Khadem et al., 

2005), könnte eine veränderte Funktion des Transkriptionsfaktors zu einer veränderten 

Gehirnmorphologie in dieser Region führen, welche hier in der Gruppe aller Patienten gezeigt 

wurde.  
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Wie unter 1.5.2 beschrieben, nehmen Basalganglien und Thalamus an einer mit FOXP2-

assoziierter Sprachverarbeitung teil. Dies wiederum könnte bei psychischen Störungen zu 

sprachlichen Auffälligkeiten oder FTD führen. Im Kontext der in den Basalganglien 

stattfindenden Dopaminsynthese könnte die Hypothese des oben beschriebenen 

Pathomechanismus einer dopaminabhängigen Entstehung von FTD (vgl. Abbildung 10) weiter 

gefestigt werden.  

 

MDD und BD sind werden in der Literatur nicht so häufig mit FOXP2 assoziiert wie die SZ, jedoch 

mit seinem Zielgen CNTNAP2 (vgl. 1.3.1, Koomar & Michaelson, 2020). Aufgrund der 

Überlappungen der Auffälligkeiten zwischen Sprache bei SZ und MDD bzw. SZ und Manie (vgl. 

1.4.1) und aufgrund der genannten Assoziationen zwischen FOXP2 und dem GMV bei SZ-

Patienten ist eine Untersuchung der Gehirnmorphologie von MDD- und BD-Patienten dennoch 

sinnvoll. In der Literaturrecherche wurden keine Zusammenhänge zwischen FOXP2 und 

Gehirnmorphologie für MDD und BD gefunden. Dies kann mit der vorliegenden Arbeit bestätigt 

werden, auch hier ergaben sich keine signifikanten Assoziationen zwischen FOXP2 und dem 

GMV bei den einzelnen Diagnosegruppen MDD und BD. Wie in der Einleitung beschreiben, 

finden sich Veränderungen des Kortex bei den beiden genannten psychischen Störungen (Brosch 

et al., 2022; Hibar et al., 2018; Schmaal et al., 2017), FOXP2 scheint jedoch bei MDD und BD nicht 

an diesen Veränderungen beteiligt zu sein. Die Assoziation, welche in der Gruppe aller Patienten 

gefunden wurde, ist somit eher auf krankheitsspezifische Veränderungen als auf FOXP2 

zurückzuführen. Eine weitere Möglichkeit fehlender Assoziationen ist, dass FOXP2 subklinische 

Sprachprobleme oder FTD über eine nur diskrete Veränderung der Gehirnstruktur hervorruft, 

welche in den bisherigen Studien mit einzelnen Diagnosen nicht detektiert werden konnte, 

sondern wie hier nur bei Betrachtung mehrerer psychischen Störungen. 

 

Unterschiede im GMV in Bezug auf rs1456031 bei SSD (Hypothese 2f) 

Bei SZ werden auch unabhängig vom genetischen Risikoprofil Volumenänderungen der grauen 

Substanz in temporalen Regionen wie dem STG, G. temporalis inferior und dem G. frontalis 

superior beschrieben (Jamadar et al., 2011; Kircher, 2008; van Erp et al., 2018). Diese 

Volumenreduktionen können mit der vorliegenden Arbeit bestätigt werden. FOXP2-rs1456031 

ist bei SSD mit einer Reduktion des grauen Volumens im linken Temporalpol assoziiert, Het 

haben dort weniger Volumen als HnR. Ein weiterer FOXP2-SNP (rs2396753) ist in der Literatur 

mit der Gehirnmorphologie bei SZ assoziiert (Sanjuán et al., 2021; Španiel et al., 2011). SZ-

Patienten haben weniger graue Substanz als HC in temporalen und frontalen Regionen (Sanjuán 

et al., 2021; Španiel et al., 2011). Für den SNP rs2396753 wurde das Risikoallel C mit einer 
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Volumenminderung vor allem im PrG links (Sanjuán et al., 2021) sowie im frontalen und 

temporalen Kortex beidseits (Sanjuán et al., 2021; Španiel et al., 2011) assoziiert. Weiterhin 

wurde das C-Allel bei SZ und HC mit einer geringen Expressionsmenge von FOXP2 im 

präfrontalen Kortex assoziiert. Die Expression von FOXP2 könnte über seine Funktion als 

Transkriptionsfaktor in der neuronalen Entwicklung Einfluss auf das Gehirnvolumen nehmen 

(Sanjuán et al., 2021). Einschränkend ist jedoch zu sagen, dass in der letztgenannten Studie die 

FOXP2-Expression ausschließlich im präfrontalen Kortex betrachtet wurde. Eine Aussage zu 

einer allgemeinen geringeren Expression von FOXP2 bei SZ, welche seine Aufgaben in der 

neuronalen Entwicklung stören und zu kognitiven Auffälligkeiten führen könnte, lässt sich 

hierdurch nicht treffen. Weiterhin waren die Stichproben in den beiden oben genannten Studien 

mit 40 (Španiel et al., 2011) bzw. 61 (Sanjuán et al., 2021) Patienten recht klein und HR im 

Vergleich zu Het und HnR selten vertreten. Somit lässt sich auch keine Aussage zur Wirkung des 

HR-Status bei rs2396753 treffen.  

Temporale Regionen des Gehirns sind auch bei anderen Varianten von FOXP2 mit abweichender 

Gehirnmorphologie assoziiert, die KE-Mutation beispielsweise bei Gesunden mit einer 

Volumenabnahme im Temporalpol beider Hemisphären (Hoogman et al., 2014). Die hier 

gefundene Volumenänderung im linken Temporalpol kann auf das Risikogen zurückgeführt 

werden, da SZ-typische Veränderungen eher im Bereich des STG liegen und weniger für den 

Temporalpol beschrieben werden. Es sollte jedoch beachtet werden, dass es sich bei der KE-

Mutation um eine missense-Mutation handelt, welche zu einem anderen Protein führt, und die 

hier betrachteten SNPs aufgrund ihrer Lage in Introns vermutlich regulatorische Funktionen 

haben.  

Aus den genannten Assoziationen zwischen FOXP2 und abweichender Struktur im temporalen 

Kortex lässt sich schließen, dass FOXP2 eine relevante Rolle für die Struktur des 

Temporallappens spielt. Die Veränderungen liegen in der Nähe des Wernicke-Areals für 

Sprachverständnis und fallen nach dem dual-stream-Modell (vgl. 1.5.1) in den ventralen Pfad 

der Sprachverarbeitung. Nicht nur die Störung SZ, sondern auch ihr Kernsymptom FTD sind mit 

hirnstrukturellen und -funktionellen Auffälligkeiten in temporalen Regionen assoziiert (Kircher 

et al., 2018; Nagels et al., 2018; Sun et al., 2009). FOXP2 könnte also bei SZ durch die genannten 

Veränderungen im GMV zu einer veränderten Sprachverarbeitung führen, welche sich in FTD 

äußern können. 
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4.2.3 Einordnung der Relevanz von mit FOXP2 assoziierten Veränderungen der 

Gehirnmorphologie 

Wie in der Einleitung unter 1.5 bereits erläutert, sind kortikale Sprach-assoziierte Regionen nicht 

unabhängig für Sprachverarbeitung und -produktion verantwortlich, sondern werden durch 

subkortikale Areale, unter anderem Basalganglien, Thalamus und Cerebellum reguliert, sodass 

die vom Kortex geplante Sprache auch korrekt umgesetzt wird. FOXP2 hat also nicht nur 

Auswirkungen auf den Kortex und die Planung von Sprache, sondern auch auf regulatorische 

Elemente der Sprachverarbeitung. Da das Gen in vielen Gehirnregionen exprimiert wird, kann 

eine Mutation die Funktion mehrerer in einem Kreislauf zusammenwirkender Bereiche stören 

und somit einen größeren Schaden verursachen als durch einen an einer Stelle beeinträchtigten 

Sprachkreislauf.  

Doch an welcher Stelle zwischen Sprachproduktion und -verständnis bewirkt FOXP2 veränderte 

kognitive Funktionen? Zum einen könnten FOXP2-Mutationen Volumenänderungen von 

Sprachregionen des Gehirns hervorrufen, welche sich wiederum in Sprachstörungen äußern. 

Dies wurde hier an den veränderten Volumina von Basalganglien, Thalamus, Temporallappen 

sowie MPrG gezeigt. Auf der anderen Seite könnte FOXP2 auch zunächst nur auf sprachliche 

Leistung wirken; die Gehirnveränderungen entstehen nach dieser Vermutung durch eine 

abweichende Verwendung sprachassoziierter Regionen, sodass sich diese bei geringerer 

Nutzung zurückbilden und schließlich als verändertes GMV detektiert werden. Um die Aufgaben 

der beeinträchtigen Sprachareale zu bewältigen, könnten Kompensationsmechanismen wie 

Volumenzunahme und Überaktivierung angewendet werden. Dies lässt sich an der folgenden 

Studie feststellen: Kinder mit angeborener Schädigung der linken Hemisphäre schnitten in Tests 

der sprachlichen Funktionen besser ab als Erwachsene mit linkshemisphärischer Schädigung 

(Bates et al., 2001). Daraus lässt sich auch schließen, dass das kindliche Gehirn besser in der Lage 

ist, fehlende Funktionen auszugleichen als das Gehirn von Erwachsenen. Daraus kann jedoch 

nicht geschlossen werden, dass eine Veränderung des GMV immer einen oder den einzig 

möglichen Kompensationsmechanismus darstellt. Einschränkend muss auch gesagt werden, 

dass die Sicht einer linksdominanten Sprachverarbeitung veraltet ist und von einem Netzwerk 

kortikaler und subkortikaler Regionen auszugehen ist (Friederici, 2011; Hickok & Poeppel, 2015). 

Die Schädigung einer einzelnen Region hat in einem flexiblen Netzwerk deutlich weniger 

Auswirkungen als in einer klaren Abfolge der beteiligten Regionen. Obwohl auch von einer 

dynamischen Sprachverarbeitung ohne festgelegte Regionen auszugehen ist (Aliko et al., 2023), 

könnten bei Schädigung des Gehirns dennoch Kompensationsmechanismen zur Unterstützung 

einer zentralen Sprach-verarbeitenden Region notwendig werden, die wiederum detektierbare 

Veränderungen von Gehirnstruktur und -funktion hervorrufen. 
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Fehlende Assoziationen zwischen FOXP2 und Gehirnstruktur lassen sich über subklinische 

Veränderungen erklären, welche bisher nicht entdeckt werden konnten. Auch mit der 

vorliegenden Arbeit war dies nicht möglich. Hierbei sollte jedoch auch die Möglichkeit eines 

Publikationsbias in Betracht gezogen werden. So könnten nicht signifikante Veränderungen der 

Gehirnstruktur detektiert, aber nicht berichtet worden sein. Dies führt dazu, dass die Realität 

nicht umfassend abgebildet wird (Lin & Chu, 2018). Es besteht also die Möglichkeit, dass 

eigentlich andere Zusammenhänge zwischen FOXP2 und veränderter Gehirnmorphologie bzw. 

kognitiven Funktionen bestehen.  

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass FOXP2 mit der Gehirnstruktur in mit Sprache 

assoziierten Bereichen bei HC und psychischen Störungen assoziiert ist. Insbesondere Regionen 

von Sprachverarbeitung und -verständnis scheinen betroffen zu sein. Diese Veränderungen 

können allerdings nur an Kohorten mit eindeutigen Einschränkungen der kognitiven Funktion 

aufgedeckt werden, sodass die Auswirkung der abweichenden Gehirnmorphologie auf die 

Entstehung subklinischer FTD infolge dieser Veränderungen nicht ausreichend erfasst wird. 

Außerdem ist bei der Verarbeitung von Sprache von einem dynamischen Netzwerk aus 

kortikalen und subkortikalen Strukturen auszugehen, welches die Funktion ausgefallener 

Regionen leichter ersetzen kann als eine starre Abfolge. Durch FOXP2 verursachte 

Veränderungen kognitiver Funktionen können so möglicherweise nicht mehr entdeckt werden.  

 

4.3 Mögliche Gründe für die heterogene Studienlage um FOXP2  

Wie in den vorigen Kapiteln schon mehrfach erwähnt, können in vorigen Studien signifikant 

assoziierte SNPs von anderen Studien zum Teil nicht repliziert werden. Dies ist auch in der 

vorliegenden Arbeit der Fall. Zwar werden Assoziationen zwischen kognitiven Funktionen und 

FOXP2 bei psychischen Störungen gefunden, jedoch nicht bei SZ, für die in der Literatur am 

häufigsten Assoziationen berichtet werden. Ein Grund dafür könnten die unterschiedlichen 

Stichprobengrößen sein. Hier wurden SZ und SZA zu einer Gruppe zusammengefasst, welche 

insgesamt 80 Probanden enthielt. Die Stichprobe von Sanjuan et al. (2006) enthält dagegen 186 

SZ-Patienten, die von Yin et al. (2018) mit 1405 SZ-Patienten weitaus mehr. Es kann davon 

ausgegangen werden, dass größere Stichproben eher in der Lage sind, die geringen Folgen 

genetischer Polymorphismen aufzudecken. Man könnte also vermuten, dass die Studie von Yin 

et al. (2018) am nächsten an der Realität liegt und der dort analysierte SNP von FOXP2 in der 

chinesischen Bevölkerung nicht mit SZ assoziiert ist.  
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Auch eine unterschiedliche Allelverteilung beeinflusst die Ergebnisse. Wünschenswert ist eine 

gleichmäßige Verteilung von HnR, Het und HR. Diese ist aber weder in der hier verwendeten 

Stichprobe erreicht worden noch in der Literatur (Crespi et al., 2017; Rao et al., 2017; Sanjuán 

et al., 2006, 2021; Španiel et al., 2011; Yin et al., 2018). In den meisten Studien sind wie hier Het 

am häufigsten vertreten, sodass das der HR-Status zum Teil nicht oder wie hier für rs7799109 

nicht sinnvoll untersucht werden kann.  

Eine weitere mögliche Erklärung für fehlende Replikationen und Ergebnisse in Bezug auf den 

Zusammenhang zwischen einzelnen SNPs und sprachlichen Funktionen ist eine polygenetische 

Zusammensetzung des Risikos für Sprachprobleme. Einzelne Varianten für sich genommen sind 

nicht in der Lage, komplexe Probleme der kognitiven Funktion eines Individuums auszulösen, 

mehrere Risikovarianten zusammen dagegen schon. Möglicherweise ist die Auswirkung einer 

Variante auch nicht groß genug, um sie mit den gängigen Methoden zu detektieren (Mueller et 

al., 2016). In der Einleitung wurde bereits die Funktion des FOXP2-Zielgens CNTNAP2 erläutert. 

Es spielt eine Rolle in der neuronalen Entwicklung und wurde mit kognitiven Einschränkungen 

und den psychischen Störungen MDD, BD und SZ assoziiert. FOXP2 fungiert als Repressor der 

CNTNAP2-Transkription, was sich an den inversen Expressionsmustern beider Genprodukte 

feststellen lässt (den Hoed et al., 2021; Vernes et al., 2008). Allein am Zusammenhang zweier 

Gene ist somit die Wichtigkeit eines korrekten Zusammenspiels verschiedener Gene und 

Risikogene zu erkennen; angesichts der vielen regulatorischen und funktionellen Möglichkeiten 

von FOXP2 (vgl. 1.3.1) erweitert sich diese einfache Zweier-Beziehung zu einem komplexen 

Netzwerk, welches zu jedem Zeitpunkt der neuronalen Entwicklung korrekt ineinandergreifen 

muss, jedoch aufgrund der vielen beteiligten Gene mit Funktionen in weiteren Netzwerken 

fehleranfällig ist. Aufgaben von FOXP2 werden somit nicht nur durch den Transkriptionsfaktor 

selbst, sondern zum Teil auch erst durch seine Wirkung auf nachgeordnete Ziele oder ein korrekt 

funktionierendes Netzwerk erfüllt. Daraus ergibt sich, dass einzelne SNPs ihre an sich geringen 

Konsequenzen möglicherweise erst dann zeigen, wenn weitere Teile des Netzwerks 

beeinträchtigt sind. Somit ist eine breitere Betrachtung von FOXP2, seinen Regulatoren und 

Zielen sowie der Netzwerke, auf die der Transkriptionsfaktor Einfluss nimmt, der Betrachtung 

einzelner SNPs vermutlich überlegen.  

Auch in Bezug auf kognitive Funktionen ist eine umfassendere Betrachtung sprachlicher 

Auffälligkeiten gegenüber der Betrachtung von Teilbereichen von Vorteil. Man kann vermuten, 

dass viele Individuen der Allgemeinbevölkerung ebenfalls Schwierigkeiten mit einzelnen 

Aspekten der Sprache haben, diese aber erst bei mehreren Defiziten in Kombination klinisch 

relevant werden (Pennington & Bishop, 2009). Auch dies könnte erklären, warum einige Studien 

Assoziationen zwischen FOXP2 und Sprachstörungen bei HC berichten und andere nicht. In 
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ersteren Fällen liegen möglicherweise genug Auffälligkeiten vor, sodass sich signifikante 

Assoziationen ergeben, welche in einem gestörten Netzwerk zu phänotypischen Auffälligkeiten 

führen können.  

 

Ein weiterer Grund für fehlende Replikationen könnte die geographische Herkunft der 

Stichprobe sein. Die hier gewählten SNPs rs7799109 und rs1456031 wurden angelehnt an die 

Ergebnisse einer kanadischen Studie (Crespi et al., 2017) gewählt. rs1456031 ist in Studien mit 

europäischen Probanden mit SZ (Sanjuán et al., 2006), akustischen Halluzinationen (McCarthy-

Jones et al., 2014; Tolosa et al., 2010) und Wortflüssigkeit (Padovani et al., 2010) assoziiert. Auch 

in der vorliegenden Arbeit mit deutschen Probanden zeigten sich Assoziationen zwischen 

rs1456031 und FTD. Assoziationen zwischen rs7799109 und sprachlichen Funktionen werden 

bisher nur von der kanadischen Studie berichtet, Ergebnisse mit europäischen Probanden liegen 

nicht vor. Möglicherweise ist der Zusammenhang zwischen rs1456031 und Sprache so stark, 

dass er auch in verschiedenen Bevölkerungsgruppen detektiert wird; rs7799109 hat dagegen 

eine eher geringe Wirkung in nur einzelnen Gruppen. Aufgrund fehlender Studien mit 

Probanden europäischen Ursprungs ist somit keine eindeutige Aussage über die klinische 

Relevanz von rs7799109 zu treffen.  

In der Literatur finden sich auch Beispiele unterschiedlicher Assoziationen desselben SNPs. Die 

Studie von Li et al. (2013) verwendete die chinesische Han-Population, um den Zusammenhang 

von FOXP2 mit psychischen Störungen zu untersuchten. Es wurden unter anderem mit diesen 

Erkrankungen assoziierte SNPs gewählt, die zuvor beschriebenen Zusammenhänge mit FTD 

konnten aber nicht repliziert werden. Ein Grund dafür könnte sein, dass Assoziationen für 

beispielsweise rs2396753 (Sanjuán et al., 2006) und rs2253478 (Tolosa et al., 2010) in der 

spanischen Bevölkerung beschrieben werden; Li et al. (2013) fanden dagegen einen 

signifikanten Zusammenhang in der chinesischen Bevölkerung für rs10447760, welcher bei 

Sanjuan et al. (2006) nicht die Signifikanzgrenze erreicht. Replikationsversuche zu rs10447760 

scheiterten aber auch innerhalb chinesischer Stichproben (Rao et al., 2017; Yin et al., 2018). 

Grund dafür könnten die unterschiedlichen Regionen sein, in denen die Probanden rekrutiert 

wurden (Yin et al., 2018). Auch Hoogman et al. (2014) kommen zu dem Schluss, dass FOXP2 nicht 

in allen geographischen und klinischen Gruppen eine Auswirkung auf kognitive Funktionen hat. 

Die Studie konnte bisher mit Gehirnmorphologie assoziierte SNPs von FOXP2 kaum replizieren 

und entdeckte keine neu assoziierten SNPs. Als Stichprobe dient dort die gesunde 

niederländische Allgemeinbevölkerung ohne selbst berichtete neurologische oder psychische 

Vorerkrankungen. Die Autoren begründen ihre fehlenden Assoziationen damit, dass einige 

Varianten des Gens zwar auch in der Allgemeinbevölkerung auftreten, aber möglicherweise nur 



 63 

bei vulnerablen Gruppen wie beispielsweise SZ messbare Konsequenzen haben. Da aber bei HC 

und Erkrankten die gleichen Varianten auftreten, ist dennoch davon auszugehen, dass in einer 

ausreichend großen Stichprobe Zusammenhänge auch bei HC zu finden sind (Hoogman et al., 

2014). Gegen letzteres Argument sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, da trotz der 

Gruppengröße von über 600 Probanden keine signifikanten Zusammenhänge oder Unterschiede 

zwischen von FOXP2 und der kognitiven Funktion bei HC gefunden wurden. Die Stichprobe in 

der Studie von Hoogman et al. enthielt zwar 1301 Probanden, bei diesen fand jedoch keine 

klinische Diagnostik zu psychischen Störungen statt, sondern es wurde sich auf die Angaben der 

Probanden verlassen. Es ist also nicht ausgeschlossen, dass sich in der Stichprobe der 

Allgemeinbevölkerung auch psychische Patienten befanden, welche mögliche Assoziationen 

über die Signifikanzgrenze verschoben. Wie oben schon diskutiert, sind individuelle sprachliche 

Auffälligkeiten damit aber nicht ausgeschlossen (vgl. 4.1.2).  

 

Schwierigkeiten in der Replikation voriger Ergebnisse entstehen auch durch heterogene 

klinische Gruppen. Hier wurden wie häufig in der Literatur (Lang et al., 2019; Španiel et al., 2011; 

Tolosa et al., 2010; Unger et al., 2021) die psychische Störungen nach DSM-IV definiert. In 

diesem Diagnosesystem können neben der Störung auch die Phase (akut, teil- oder 

vollremittiert) sowie zum Teil auch die Symptomausprägung (leicht, mittel, schwer) der 

aktuellen Episode erfasst werden. Einzelne Studien berücksichtigen diese Zusatzcodierungen 

(Lang et al., 2019; Rao et al., 2017), die meisten (Du et al., 2021; Jamadar et al., 2011; McCarthy 

et al., 2019; Sanjuán et al., 2021) verwenden jedoch wie hier nur die Diagnose zur Einteilung der 

Stichprobe und nutzen weitere psychopathologische Skalen wie SANS, SAPS und die Positive and 

Negativ Symptom Scale, um die Symptomschwere zu erfassen. Nichtsdestotrotz bestehen 

vermutlich erhebliche Unterschiede zwischen den Stichproben verschiedener Studien, was zu 

unterschiedlichen Ergebnissen und fehlenden Replikationen führen kann. Auch der individuelle 

Krankheitsverlauf ist nicht zu vernachlässigen. Dieser wiederum hängt mit der Notwendigkeit 

und Dauer einer Medikation zusammen, welche ihrerseits zu strukturellen Auffälligkeiten im 

Gehirn führen kann (Diener et al., 2012; Hibar et al., 2018; Lalousis et al., 2023; van Erp et al., 

2018). Ein Zusammenhang zwischen Gehirnmorphologie und Medikamenteneinnahme konnte 

in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht gezeigt werden, sodass hier eine Medikation vermutlich 

kein Grund für fehlende Replikationen ist.  

 

Zusammengefasst könnte die Analyse mehrerer SNPs und ihrer gemeinsamen Auswirkungen 

mehr zur Aufklärung der Folge und Relevanz von Mutationen von Sprach-Risikogenen wie FOXP2 

beitragen. Weiterhin ist zu bedenken, dass der gleiche SNP in unterschiedlichen klinischen und 
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geographischen Gruppen andere kognitive Funktionen beeinflussen kann oder auch keinen 

feststellbaren Zusammenhang in dieser Gruppe hat. Voraussetzung ist jedoch immer eine 

gleichmäßige Zusammensetzung der verschiedenen Gruppen, vor allem in Bezug auf 

Allelverteilung und klinische Auffälligkeiten.  

 

4.4 Zusammenfassung der Diskussion  

Im Folgenden soll die Diskussion der hier dargestellten Ergebnisse noch einmal 

zusammengeführt werden. Trotz vieler analysierter sprachlicher Marker konnten bisherige 

Assoziationen zwischen FOXP2 und kognitiven Funktionen bei psychischen Störungen kaum 

repliziert sowie nur wenige neue Zusammenhänge zwischen rs7799109 bzw. rs1456031 und der 

kognitiven Funktion sowie der Gehirnmorphologie gefunden werden. Dieses Ergebnis ist 

angesichts der Ergebnisse in der Literatur überraschend, wurden doch mehrere SNPs von FOXP2 

mit sprachlichen Fähigkeiten und Veränderungen der Gehirnmorphologie assoziiert (Carrion-

Castillo et al., 2013; Crespi et al., 2017; Mozzi et al., 2017; Sanjuán et al., 2021; Španiel et al., 

2011; Vargha-Khadem et al., 2005).  

In Bezug auf Sprache lässt sich feststellen, dass FOXP2 bei HC und Patienten mit psychischen 

Störungen sowohl in der Literatur als auch in den hier vorliegenden Ergebnissen mit der 

kognitiven Funktion assoziiert ist (Hypothese 1). Individuelle kognitive Auffälligkeiten bei HC 

können als subklinische FTD interpretiert werden (vgl. Crespi et al. 2017). Bei den psychischen 

Störungen MDD, BD, SZ und SZA wurden Unterschiede in Wortflüssigkeit, verbalem 

episodischem Gedächtnis und verbalem Arbeitsgedächtnis in Abhängigkeit von FOXP2 

gefunden. Diese Ergebnisse tragen zum Verständnis der Pathomechanismen von FTD bei 

Patienten mit psychischen Erkrankungen und in subklinischer Form bei HC bei. Eine mögliche 

Erklärung auf biologischer Ebene ist die indirekte Beeinflussung der glutamatergen 

Neurotransmission durch FOXP2 über seine Wirkung im dopaminergen System (Co et al., 2020; 

Kircher et al., 2018; Krystal et al., 2005). In dem von Kircher et al. (2018) vorgeschlagenen 

Mechanismus der Entstehung von FTD (vgl. 1.4.1) könnte FOXP2 somit ein weiteres Risikogen 

darstellen (vgl. Abbildung 10). Es ist aber immer zu beachten, dass kognitive Funktionen und 

Störungen dieser in gewissen Grenzen als Kontinuum betrachtet werden können, sodass 

Auffälligkeiten in der Sprache nicht zwangsläufig auf das Vorhandensein einer psychischen 

Krankheit schließen lassen. Weiterhin ist am ehesten von einem multifaktoriellen 

Zusammenspiel mehrerer genetischer und Umweltfaktoren auszugehen, sodass das Vorliegen 

einer Risikomutation von FOXP2 nicht gleichbedeutend ist mit dem Vorliegen positiver oder 

negativer FTD.  
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In Bezug auf veränderte sprachverarbeitende Kortexareale (Hypothese 2) lässt sich wie in der 

Literatur für SZ (Jamadar et al., 2011; Sanjuán et al., 2021; Španiel et al., 2011; van Erp et al., 

2018) feststellen, dass FOXP2 bei SSD einen Unterschied im Volumen des linken Temporallappen 

zeigt. Dies könnte zu einer veränderten Verarbeitung von Sprache führen und sich letztlich in 

FTD äußern. Weiterhin wurde bei psychischen Patienten eine Assoziation zwischen FOXP2 und 

dem Volumen der Basalganglien gefunden, welche sowohl mit einer FOXP2-abhängigen 

Sprachverarbeitung (Vargha-Khadem et al., 2005) als auch mit dopaminergen Funktionen 

assoziiert wurden (Howes et al., 2020). Die bei HC gesehene Veränderung im präfrontalen Kortex 

kann als normale Variabilität interpretiert werden. Sie könnte aber auch einen 

Kompensationsmechanismus darstellen, um trotz Vorliegen des Risikogens normale sprachliche 

Funktionen oder zumindest nur subklinische Veränderungen erreichen zu können. Alle hier 

berichteten Assoziationen zwischen FOXP2 und Gehirnmorphologie liegen nach dem dual-

stream-Modell und seinen Erweiterungen in Sprache verarbeitenden Regionen. Mit dieser 

Arbeit konnte also gezeigt werden, dass FOXP2 bei psychischen Störungen an der Verarbeitung 

kognitiver Funktionen beteiligt ist, auch wenn es nicht immer zu klinischen Auffälligkeiten 

kommt.  

  

4.5 Limitationen  

Zur richtigen Einordnung der Ergebnisse sollten gewisse Limitationen dieser Arbeit betrachtet 

werden. 

 

Zum einen waren die Gruppengrößen sowohl für einzelnen Diagnosegruppen als auch für einen 

SNP sehr unterschiedlich, was einen Vergleich der Gruppen erschwert. Die Diagnosegruppen BD 

und SSD sind mit jeweils etwa 80 Probanden untereinander vergleichbar, jedoch gibt es einen 

großen Unterschied zu HC und MDD mit über 500 Probanden. Alle Patienten zusammen 

genommen sind allerdings mit den Gesunden vergleichbar, hier gibt es einen Unterschied von 

nur 50 Probanden, was angesichts der Gesamtgruppengröße von über 600 Probanden als 

unerheblich betrachtet werden kann. In der vorliegenden Arbeit kann der Unterschied in den 

Gruppengrößen jedoch vernachlässigt werden, da hier die sprachliche Leistung im 

Zusammenspiel mit dem jeweiligen SNP nicht ausschließlich zwischen den Diagnosegruppen, 

sondern hauptsächlich die Leistung innerhalb der Gruppe bewertet wird. Dennoch wäre eine 

gleichmäßigere Diagnoseverteilung wünschenswert gewesen und hätte die Aussagekraft der 

Ergebnisse verstärkt. 

Zur Untersuchung des Zusammenhangs von FOXP2 mit der kognitiven Funktion und 

Gehirnvolumen in sprachassoziierten Regionen wurden stellvertretend zwei SNPs, rs7799109 
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und rs14567031, gewählt. Diese lagen bei allen Probanden vor, jedoch war der Allelstatus nicht 

ausgeglichen verteilt. So war der HR-Status des rs7799109 nur bei 2% der Probanden vorhanden, 

weshalb dieser nicht analysiert wurde. Weiterhin lagen für beide SNPs hauptsächlich Het vor. 

Eine gleichmäßigere Verteilung von HnR, Het und HR hätte vielleicht andere Ergebnisse 

hervorgebracht. Es ist jedoch anzumerken, dass nicht der Einfluss des Allelstatus im Fokus der 

Analysen stand, sondern dass die beiden SNPs stellvertretend für das Gen FOXP2 untersucht 

wurden.  

Als weitere Limitation ist die kleine Anzahl der hier analysierten SNPs zu beachten. Jedoch ist 

der FOXP2-SNP rs1456031 in der Literatur häufig mit sprachlichen Auffälligkeiten, auch bei 

psychischen Störungen, assoziiert, sodass insbesondere für diesen SNP signifikante Ergebnisse 

zu erwarten waren. Außerdem werden auch in der Literatur trotz der Untersuchung mehrerer 

SNPs fehlende Assoziationen zwischen FOXP2, kognitiven Funktionen und Gehirnmorphologie 

beschrieben (Hoogman et al., 2014; Mueller et al., 2016). Da die hier verwendete Stichprobe 

aufgrund ihrer Größe und der enormen Vergleichsmöglichkeiten jedoch heraussticht, hätte die 

Untersuchung mehrerer SNPs möglicherweise trotzdem mehr Ergebnisse hervorgebracht.  

 

Wie in der Einleitung erläutert, unterliegen dem Erlernen von Sprache und somit auch 

Sprachstörungen unter anderem genetische Faktoren. Wie ebenfalls schon dort dargelegt, 

handelt es sich aber nicht um einen einfachen Zusammenhang von Risikogen und einem diesem 

zugeordneten Phänotyp, sondern es gibt mehrere Gene, die an mehreren Sprachproblemen 

beteiligt sind. Ebenso kann sich eine Sprachstörung aus mehreren genetischen Risikovarianten 

zusammensetzen und sich je nach Kombination unterschiedlich präsentieren. Weitere Probleme 

in der Zuordnung von Genotyp zu Phänotyp und umgekehrt werden im Folgenden erläutert. 

Mutationen, die bereits mit Erkrankungen assoziiert wurden, werden nicht in allen Individuen 

auf die gleiche Weise präsent. Diese variable Penetranz (Carrion-Castillo et al., 2013) kann dazu 

führen, dass einer einzelnen Variante sogar verschiedene Krankheiten zugeordnet werden. Eine 

mögliche Erklärung könnte sein, dass das Genprodukt zu verschiedenen Zeiten der Entwicklung 

in verschiedenen Gehirnregionen exprimiert wird, was zu unterschiedlichen Phänotypen führt 

(Benítez-Burraco, 2012).  

Viele neurologische Entwicklungsstörungen hängen nicht mit nur einem Gen und einem 

Genprodukt zusammen, sondern entstehen durch ein fehlerhaftes Zusammenspiel 

verschiedener Gene. FOXP2 beispielsweise interagiert mit weiteren forkhead-box-Genen in 

einem gemeinsamen Multiproteinkomplex, welcher die Transkription von weiteren Genen 

aktiviert oder reprimiert (den Hoed et al., 2021). Bei Mutationen an unterschiedlichen Stellen 

des Multiproteinkomplexes stehen am Ende auch unterschiedliche Störungsbilder. Gleiches gilt 
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für Gene, die voneinander abhängig transkribiert werden, so z. B. CNTNAP2 abhängig von 

FOXP2. Dies bedeutet, dass nicht notwendigerweise das potenzielle Risikogen von einer 

Mutation betroffen sein muss, es reicht auch eine gestörte Regulation dieses (Benítez-Burraco, 

2012).  

Natürlich muss auch das Gen zur richtigen Zeit am richtigen Ort in der korrekten Menge 

exprimiert werden, um seine eigenen und regulatorische Funktionen ausüben zu können. Wie 

ein Genprodukt hergestellt wird, wurde bereits in Kapitel 1.2 grundlegend beschrieben. In den 

Prozessen der Transkription und Translation sind aber noch viel mehr Bestandteile als die 

Transkriptions- und Translationsfaktoren involviert. Es gibt z. B. Hormone, die je nach 

Stoffwechsellage des Organismus vermehrt Gene zum Aufbau oder Abbau von Energiereserven 

anschalten, um ein Gleichgewicht aufrecht zu erhalten. Zusätzlich haben auch nicht-genetische 

Faktoren eine Funktion in der Regulation von Genen. Wie bereits in Kapitel 1.3.1 erwähnt, wird 

FOXP2 durch einige Faktoren reguliert. Zu diesen gehören auch posttranskriptionale oder 

posttranslationale Modifikationen. Erstere bewirken, dass aus einer Basensequenz durch 

Modifikationen unterschiedliche Proteine entstehen; letztere, dass das Protein mit anderen an 

den richtigen Bindungsstellen interagieren kann. Treten während dieser Modifikationen 

Probleme auf, so kann es trotz nicht-mutiertem Gen zu Störungen der neuronalen Entwicklung 

und daraus folgenden Erkrankungen kommen (Benítez-Burraco, 2012). 

Weitere externe Faktoren, die in die Genregulation eingreifen, sind beispielsweise 

Umweltfaktoren. Ein gängiger negativen Einfluss nehmender Umweltfaktor ist Misshandlung in 

der Kindheit; protektiv wirkt z. B. ein unterstützendes soziales Umfeld. Umweltfaktoren nehmen 

nicht nur einzeln Einfluss auf ein Individuum, sondern auch im Zusammenspiel mit genetischen 

Faktoren. Diese Gen-Umwelt-Interaktionen werden für die Forschung immer interessanter, 

auch zur weiteren Aufklärung der Pathomechanismen psychischer Störungen (Kircher et al., 

2019).  

Neben dem einfachen An- oder Abschalten von Genen (wie es z. B. Hormone tun), sind externe 

Faktoren zudem in der Lage, die Erbinformation epigenetisch zu modifizieren (Benítez-Burraco, 

2012). Das einfachste Beispiel epigenetischer Veränderung ist die Methylierung von Cytosin der 

Basensequenz, welche zu einer verringerten Transkription führt. Ein weiteres einfaches Beispiel 

ist die Histondeacetylierung, welche dafür sorgt, dass die DNA besser abgelesen werden kann 

und mehr Genprodukt aus diesem DNA-Bereich entsteht.  

Zusammenfassend lässt sich daraus ableiten, dass ein einzelnes Gen selten allein für einen 

spezifischen Phänotyp verantwortlich sein kann. Jedes Puzzleteil des genetischen Netzwerkes 

und des Multiproteinkomplexes, beispielsweise eines Transkriptionsfaktors, muss zur richtigen 
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Zeit am richtigen Ort seine geplante Funktion ausüben und ausüben können, damit das Ergebnis 

am Ende korrekt funktionieren kann.  

 

Verzerrungen der Ergebnisse sind auch durch Fehler in der Methodik zu erwarten.  

Die Stichprobe enthielt nicht nur mehr Gesunde als Patienten, die Gruppe HC fiel auch durch ein 

im Mittel geringes Alter auf. Dies lässt sich dadurch erklären, dass die Datenerhebungen in 

Städten mit vielen Studenten erfolgten und damit vermutlich viele dieser auch an der Studie 

teilnahmen. Bei Studenten ist durch die Wahl ihrer Ausbildung ein erhöhter IQ und damit eine 

bessere kognitive Leistung zu erwarten. Im Vergleich des IQ fiel kein signifikanter Unterschied 

für die Gruppe HC auf, außerdem wurde der IQ als Kontrollvariable in alle Analysen mit 

aufgenommen. Eine relevante Beeinflussung der Ergebnisse durch eine relativ erhöhte 

Studentenzahl ist somit unwahrscheinlich.  

Der verbale IQ der Probanden wurde mit dem MWT-B erhoben und geht als Kontrollvariable in 

die Analysen der sprachlichen Leistung mit ein. Es stellt sich die Frage, ob die Erfassung des IQ 

mit einem verbalen Test geeignet ist, als Kontrolle für statistische Analysen von Sprachaufgaben 

zu dienen. Zudem konnte in der Literatur gezeigt werden, dass FOXP2 nur den verbalen IQ 

beeinflusst, nicht jedoch den nonverbalen; Träger der KE-Mutation haben zwar einen 

schlechteren verbalen IQ, jedoch einen vergleichbar hohen nonverbalen IQ im Vergleich zu HC 

(Schulze et al., 2018). Daher hätte ein nonverbaler IQ in den Korrelationen zwischen IQ und 

sprachlichen Aufgaben möglicherweise andere Ergebnisse hervorgebracht. 

 

Die Gehirnmorphologie wurde nur zum Teil untersucht, es wurde sich auf die graue Substanz 

konzentriert. Dabei wird FOXP2 auch in der weißen Substanz exprimiert und kann darüber 

Volumen und Funktion beeinflussen. Es gibt z. B. Assoziationen von FOXP2 mit dem Volumen 

der weißen Substanz im Frontallappen (Hoogman et al., 2014), dort gibt es auch signifikante 

Änderungen der grauen Substanz. Die weiße Substanz verbindet über Fasertrakte verschiedene 

Regionen des Gehirns und ist somit für ein korrektes Zusammenspiel der verschiedenen 

Funktionsbereiche zuständig. Subkortikale Regionen sind auch an der Verarbeitung von Sprache 

beteiligt (vgl. 1.5.1). Die Untersuchung der weißen Substanz wäre also im Kontext eines korrekt 

agierenden Netzwerkes interessant gewesen. Da die Planung, Regulation und Durchführung der 

Sprache allerdings zum Großteil in der grauen Substanz erfolgt, sollte die vorliegende Arbeit 

auch den Großteil der relevanten Gehirnregionen in die Analysen mit einbezogen haben. 

 

Schlussendlich sollte auch eine statistische Limitation der Ergebnisse beachtet werden. In erster 

Linie ist hier erneut die Verletzung der Voraussetzungen zur Durchführung einer multivariaten 
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Varianzanalyse zu nennen. Wie in 2.8.1 beschrieben, lassen sich die Ergebnisse trotzdem 

verwenden, die Aussagekraft dieser ist jedoch geringer. Dies sollte in der Interpretation der 

Arbeit beachtet werden. Eine weitere statistische Limitation ist, dass nach der Korrektur für 

multiples Testen die meisten der zuvor signifikant assoziierten Unterschiede nicht signifikant 

blieben, sodass die Aussagekraft der hier beschriebenen Ergebnisse auch dadurch geringer ist. 

Dennoch wurden aufgrund der Größe der Stichprobe und vieler erfasster Merkmale alle 

möglichen Assoziationen betrachtet.  

Aufgrund signifikanter Zusammenhänge und Unterschiede kann nicht von kausal verbundenen 

Faktoren gesprochen werden. Es handelt sich also nicht um einen bewiesenen Ursache-

Wirkungs-Zusammenhang, wenn FOXP2 signifikant mit beispielsweise schlechterer 

Wortflüssigkeit assoziiert wird. Dies sollte in der Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt 

werden. Daher wurde versucht, alle Ergebnisse mit der nötigen Vorsicht in Bezug auf die 

Aussagekraft zu diskutieren. 

 

4.6 Forschungsperspektiven 

Wie in einzelnen Unterkapiteln bereits angesprochen, kann die vorliegende Arbeit den 

Zusammenhang zwischen FOXP2, sprachlicher Leistung und Gehirnstruktur bei Gesunden und 

psychischen Störungen nicht endgültig beantworten, sodass an dieser Stelle weitere Forschung 

notwendig sein wird. 

 

Zunächst wird in dieser Arbeit mehrfach die Bedeutung einer umfassenden Betrachtung 

angesprochen. Dies betrifft zum einen genetische Faktoren, die in einem komplexen Netzwerk 

aus Genen und Proteinen wirken; zum anderen auch einzelne Gehirnregionen, welche ihrerseits 

mit weiteren Regionen interagieren und so dafür sorgen, dass beispielsweise die 

Sprachproduktion nicht nur korrekt geplant, sondern auch fein abgestimmt umgesetzt werden 

kann. Außerdem sollten Umweltfaktoren nicht außer Acht gelassen werden, da diese, wie 

verschiedene Studien zeigten, Auswirkungen unter anderem auf die eigentlich robust 

erscheinende Genetik haben. Somit sollten sich zukünftige Studien mehr an der Erforschung von 

Netzwerken als an der Analyse einzelner Faktoren orientieren. 

 

Im Bereich der kognitiven Funktion wurden in dieser Arbeit bereits viele verschiedene Marker 

untersucht. Zusätzlich wären wie in vielen weiteren Studien zur Funktion von FOXP2 (Centanni 

et al., 2015; Mozzi et al., 2017; Unger et al., 2021) noch Aufgaben, die sprechen oder lesen 

beinhalten und die es während der MRT-Messung zu bewältigen gilt, für die Untersuchung 

weiterführender Fragestellungen interessant gewesen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass 
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zwischen Problemen in der Sprachproduktion und Schwierigkeiten mit der orofazialen 

Feinmotorik differenziert werden muss. Im Bereich der sprachlichen Auffälligkeiten bei 

psychischen Störungen wurde sich hier auf die FTD konzentriert, welche jedoch wie unter 1.4.1 

dargestellt viele Symptome psychischer Störungen abdecken. Eine weiterführende 

Untersuchung der kognitiven Funktion könnte jedoch weitere psychopathologische Skalen 

betrachten oder den Fokus auf subjektive Symptome lenken.  

 

Wie die Literaturrecherche ergab, wirkt FOXP2 sowohl auf die Gehirnmorphologie als auch auf 

die Aktivität einzelner Gehirnregionen. Die hier analysierten SNPs rs7799109 und rs1456031 

wurden nur auf Unterschiede bezüglich struktureller Abweichungen untersucht. Da viele 

Risikovarianten auch mit Gehirnaktivität assoziiert wurden, sind an dieser Stelle die Ergebnisse 

eine fMRT-Studie für eine umfassendere Betrachtung der beiden SNPs notwendig. 

Neben dem MRT gibt es mit der Elektroenzephalographie noch eine andere Möglichkeit, 

Gehirnaktivität zu erfassen. Über sogenannte Ereignis-bezogene Potentiale, eine weitere 

elektrophysiologische Untersuchung, konnte bereits herausgefunden werden, dass Dyslexie-

Patienten Sprache anders wahrnehmen (Czamara et al., 2011). Daher liegt der Schluss nahe, 

auch die Zusammenhänge zwischen FOXP2 und sprachlicher Leistung über diese Methoden zu 

erforschen. 

Wie dargestellt beinhaltet Sprache nicht nur eine korrekte orofaziale Motorik, sondern umfasst 

Aspekte wie Merkfähigkeit, Sprachverarbeitung und Sprachverständnis. Diese lassen sich mit 

verschiedenen Aufgaben erfassen, in dieser Arbeit wurden beispielsweise Teile einer 

neuropsychologischen Testung verwendet. Sprache lässt sich aber auch über Lautstärke, 

Geschwindigkeit, Rhythmus, Rededauer und Pausen oder Zusammenspiel von reinem Luftstrom 

durch den Stimmapparat und Formung dieses Luftstroms durch den Nasen-Rachen-Raum zu 

fassbaren Lauten und Worten weiter differenzieren und untersuchen (Low et al., 2020). Die noch 

relativ neue Art der Beurteilung von Sprache könnte in Bezug auf FOXP2 ebenfalls neue 

Erkenntnisse bringen.  

 

Das oberste Ziel weiterer Forschung zu FOXP2, seinen Funktionen und aus seinen Mutationen 

resultierenden Erkrankungen sollte allerdings darin bestehen, Patienten eine individuell 

angepasste Therapie zu bieten und bestenfalls auch präventiv tätig zu werden. Hierbei muss 

nicht zwangsläufig an Gentherapie gedacht werden, sondern vielmehr an eine zielgerichtete 

Unterstützung zur Kompensation der Sprachprobleme. Insbesondere bei Kindern sollten 

möglichst früh vorhandene sprachliche Fähigkeiten gefördert und eingeschränkte Fähigkeiten 

aufgebaut oder ausgeglichen werden.  
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Die hier vorgestellten Ergebnisse tragen zu einem besseren Verständnis der Entstehung 

psychischer Störungen und ihrer Pathophysiologie bei, liefern aber noch keine abschließende 

Erklärung. Weitere Forschung zur Relevanz von FOXP2 bei psychischen Störungen wird dieses 

Feld hoffentlich weiter beleuchten und schlussendlich Patienten und Risikopersonen präventive, 

diagnostische und therapeutische Möglichkeiten bieten.   
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Zusammenfassung 

Psychische Störungen betreffen etwa 10% der Weltbevölkerung. Neben den durch die Patienten 

erfahrenen Symptomen, daraus folgenden Schwierigkeiten im Alltag und der zwar rückläufigen, 

aber immer noch vorhandenen Stigmatisierung ist auch die Belastung des Gesundheitssystems 

hoch. Die Symptome psychischer Störungen wie Depression (MDD), Bipolare Störung (BD) und 

Schizophrenie (SZ) sind unterschiedlich; es fallen jedoch bei allen diesen Störungen sprachliche 

Auffälligkeiten auf, welche sich auch als formale Denkstörungen (FTD) äußern können. FTD 

werden in vielen Studien mit geringeren kognitiven Funktionen wie Aufmerksamkeit, 

Gedächtnis und Wortflüssigkeit assoziiert. Strukturelle Veränderungen des Gyrus temporalis 

superior sind mit FTD assoziiert und es wird vermutet, dass sie durch gestörte glutamaterge und 

dopaminerge Transmittersysteme entstehen. Mutationen des Transkriptionsfaktors FOXP2 

(forkhead-box P2) können zu veränderten Strukturen in Gehirnregionen führen, die an Sprache 

und Sprechen beteiligt sind. Auch sprachliche Auffälligkeiten bei psychischen Störungen 

könnten auf das Risikogen für Sprachstörungen zurückzuführen sein.  

In dieser Arbeit wurden die Zusammenhänge zwischen zwei SNPs von FOXP2 (rs7799109 und 

rs1456031) und der kognitiven Funktion der Probanden untersucht. Außerdem wurden bei den 

Diagnosegruppen Gesunde, MDD, BD, SZ sowie schizoaffektive Störung (SZA) Unterschiede in 

den Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit der beiden SNPs untersucht. In Bezug auf die 

kognitive Funktion ergab sich in der Gruppe BD ein Unterschied im verbalen episodischen 

Gedächtnis in Bezug auf rs7799109 sowie in der lexikalischen Wortflüssigkeit in Bezug auf 

rs1456031. Darüber hinaus wurden in den Gruppen MDD, BZ und alle Patienten Unterschiede 

im verbalen Arbeitsgedächtnis in Bezug auf rs1456031 identifiziert. In Bezug auf die 

Gehirnmorphologie wurde rs7799109 mit Volumenunterschieden im Gyrus praecentralis 

medialis links bei Gesunden und im Bereich von Thalamus und Basalganglien bei allen Patienten 

assoziiert. In der Gruppe SZ und SZA ergab sich für rs1456031 ein signifikanter Unterschied im 

Volumen des linken Temporallappen. Einschränkend ist jedoch zu beachten, dass nach 

Bonferroni-Korrektur lediglich die Assoziationen zwischen rs1456031 und Wortflüssigkeit bei BD 

sowie zwischen rs1456031 und Volumenunterschiede im Bereich des Thalamus bei allen 

Patienten signifikant blieben. FOXP2-SNPs sind negativ mit kognitiven Funktionen bei HC und 

Patienten mit psychischen Erkrankungen assoziiert, möglicherweise durch eine indirekte 

Beeinflussung der glutamatergen Neurotransmission über die Wirkung von FOXP2 im 

dopaminergen System. Die strukturellen Veränderungen des Gehirns könnten zu einer 

veränderten Verarbeitung von Sprache führen und sich letztlich in FTD äußern.  

Die Relevanz von FOXP2 bei psychischen Störungen und FTD konnte in dieser Arbeit nicht 

eindeutig geklärt werden. Es ist möglich, dass SNPs in unterschiedlichen klinischen und 
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geographischen Gruppen unterschiedliche sprachliche Funktionen beeinflussen oder bereits in 

anderen Gruppen festgestellte Zusammenhänge nicht für alle Gruppen gelten. In der Analyse 

von Genotyp-Phänotyp-Zusammenhängen sollte zudem immer beachtet werden, dass Gene 

nicht allein agieren, sondern in einem Netzwerk mit anderen Genen und Einflussfaktoren. Eine 

polygenetische Ursache des Risikos für sprachliche Auffälligkeiten und FTD bei psychischen 

Störungen ist wahrscheinlich. FOXP2 könnte bei der Entwicklung von FTD eine Rolle spielen, 

indem es glutamaterge oder dopaminerge Transmittersysteme beeinflusst und sich dadurch auf 

die Hirnmorphologie auswirkt. Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um weitere 

mögliche Mechanismen für die Entwicklung von FTD zu ermitteln und präventive, diagnostische 

und therapeutische Optionen für Patienten und Risikopersonen zu entwickeln. 
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Summary 

Psychiatric disorders affect around 10% of the world's population. Apart from the symptoms 

experienced by the individuals, the resulting difficulties in everyday life and the stigmatization, 

which is declining but still present, the burden on the healthcare system is high. The symptoms 

of patients with mental disorders such as depression (MDD), bipolar disorder (BD) and 

schizophrenia (SZ) vary, but language abnormalities, which can also manifest as formal thought 

disorders (FTD), are commonly found in the diagnoses. In many studies, FTD is associated with 

poorer cognitive functions such as attention, memory and verbal fluency. Structural changes in 

the superior temporal gyrus are associated with FTD and are thought to result from impaired 

glutamatergic and dopaminergic transmitter systems. Mutations in the transcription factor 

FOXP2 (forkhead-box P2) can lead to altered structures in brain regions of speech and language. 

Speech abnormalities in mental disorders could also be attributable to this risk gene for speech 

disorders. 

In this study, the relationships between two SNPs of FOXP2 (rs7799109 and rs1456031) and the 

cognitive function of the participants were investigated. Additionally, differences in gray matter 

volumes depending on these two SNPs were examined across diagnostic groups, including 

healthy individuals, MDD, BD, SZ, and schizoaffective disorder (SZA). Regarding cognitive 

function, a relationship was identified in the BD group between rs7799109 and verbal episodic 

memory, as well as between rs1456031 and lexical verbal fluency. Furthermore, for rs1456031, 

associations with verbal working memory were observed in the MDD and BD group and in the 

across all patients group. In terms of brain morphology, rs7799109 was associated with volume 

differences in the left medial precentral gyrus in healthy individuals and in the region of the 

thalamus and basal ganglia across all patients. In the SZ and SZA group, a significant difference 

in the volume of the left temporal lobe was observed for rs1456031. It should be noted that 

after Bonferroni correction, only the associations between rs1456031 and word fluency in BD 

and between rs1456031 and volume differences in the thalamic region in all patients remained 

significant.  FOXP2-SNPs are negatively associated with cognitive function in healthy individuals 

and psychiatric patients, possibly by indirectly influencing glutamatergic neurotransmission via 

the action of FOXP2 in the dopaminergic system. The structural brain changes could also lead to 

altered language processing and ultimately result in FTD.  

The relevance of FOXP2 in psychiatric disorders and FTD could not be clearly determined with 

this work. It is possible that SNPs in different clinical and geographical groups influence different 

linguistic functions or that detected correlations are not detectable in all groups. When analyzing 

genotype-phenotype correlations, it should always be taken into account that genes do not act 

in isolation, but in a network with other genes and factors. A polygenetic composition of the risk 
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for language abnormalities and FTD in mental disorders is likely. FOXP2 could play a role in the 

development of FTD by influencing glutamatergic or dopaminergic transmitter systems and 

through this effect in brain morphology. Further research is required to identify other potential 

mechanisms for the development of FTD and to devise preventive, diagnostic and therapeutic 

options for patients and individuals at risk. 
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Anhang 

Ergebnisse der statistischen Analysen 

Tabelle 3: Unterschiede zwischen rs7799109 und sprachlichen Funktionen. 

 (Varianzanalyse) 

 alle 
Probanden HC alle 

Patienten MDD BD SSD 

Multivariate 
Analyse # 

p = 0,909 
F = 0,471 

p = 0,286 
F = 1,203 

p = 0,813 
F = 0,602 

p = 0,804 
F = 0,612 

p = 0,244 
F = 1,314 

p = 0,893 
F = 0,485 

Verbales  
Gedächtnis 

p = 0,756 
F = 0,09667 

p = 0,336 
F = 0,92809 

p = 0,247 
F = 2,10554 

p = 0,611 
F = 0,25943 

p = 0,141 
F = 2,221406 

p = 0,879 
F = 0,02339 

Verbales  
episodisches 
Gedächtnis 

p = 0,762 
F = 0,09150 

p = 0,293 
F = 1,10812 

p = 0,242 
F = 1,36951 

p = 0,443 
F = 0,58944 

p = 0,044 a 
F = 4,21798 

p = 0,725 
F = 0,12477 

Semantische  
Wortflüssigkeit 

p = 0,848 
F = 0,03699 

p = 0,539 
F = 0,37731 

p = 0,858 
F = 0,03188 

p = 0,988 
F = 2,39 e-4 

p = 0,314 
F = 1,02918 

p = 0,863 
F = 0,03010 

Lexikalische  
Wortflüssigkeit 

p =0,417 
F = 0,65948 

p = 0,231 
F = 1,43938 

p = 0,870 
F = 0,02679 

p = 0,844 
F = 0,03860 

p = 0,569 
F = 0,32837 

p = 0,863 
F = 0,3021 

Alternierende  
Wortflüssigkeit 

p = 0,476 
F = 0,50764 

p = 0,289 
F = 1,12679 

p = 0,868 
F = 0,02744 

p = 0,809 
F = 0,05855 

p = 0,743 
F = 0,10880 

p = 0,592 
F = 0,28932 

Verbales  
Arbeitsgedächtnis 

p = 0,948 
F = 0, 00428 

p = 0,500 
F = 0,45601 

p = 0,484 
F = 0,49060 

p = 0,351 
F = 0,87185 

p = 0,097 
F = 2,82535 

p = 0,328 
F = 0,96955 

Alogie p = 0,286 
F = 1,14160 

p = 0,788 
F = 0,07223 

p = 0,276 
F = 1,19030 

p = 0,107 
F = 2,61039 

p = 0,277 
F = 1,20317 

p = 0,380 
F = 0,78089 

Positive FTD p = 0,846 
F = 0,03761 

p = 0,074 
F = 3,21214 

p = 0,973 
F = 0,00112 

p = 0,980 
F= 6,37 e-4 

p = 0,198 
F = 1,68801 

p= 0,979 
F = 6,97 e-4 

Innere Sprache 
(SPQ-B 8) 

p = 0,944 
F = 0,00501 

p = 0,225 
F = 1,47746 

p = 0,582 
F = 0,30376 

p = 0,433 
F = 0,61637 

p = 0,410 
F = 0,68832 

p = 0,572 
F = 0,32175 

Innere Sprache 
(SPQ-B 13) 

p = 0,327 
F = 0,96262 

p = 0,430 
F = 0,62421 

p = 0,342 
F = 0,90351 

p = 0,332 
F = 0,94231 

p = 0,809 
F = 0,05905 

p = 0,465 
F = 0,53953 

 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung. 

SPQ-B 8: Manche Menschen finden, dass ich im Gespräch etwas unbestimmt und schwer zu begreifen bin. SPQ-B 13: 

Ich benutze Wörter manchmal in einer unüblichen Weise.  
# = als Gütemaß wird Wilks´ Lambda verwendet 

 

Post-Hoc-Test für signifikante Ergebnisse 

a = HnR > Het (p = 0,017, t = 2,45) 
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Tabelle 4: Unterschiede zwischen rs1456031 und sprachlichen Funktionen. 

 (Varianzanalyse) 

 alle 
Probanden HC alle 

Patienten MDD BD SSD 

Multivariate 
Analyse # 

p = 0,813 
F = 0,717 

p = 0,217 
F = 1,234 

p = 0,445 
F = 1,011 

p = 0,495 
F = 0,971 

p = 0,111 
F = 1,454 

p = 0,673  
F = 0,831 

Verbales  
Gedächtnis 

p = 0,984 
F = 0,01576 

p = 0,242 
F = 1,42317 

p = 0,534 
F = 0,62731 

p = 0,946 
F = 0,05575 

p = 0,461 
F = 0,78267 

p = 0,733 
F = 0,31183 

Verbales  
episodisches 
Gedächtnis 

p = 0,262 
F = 1,34046 

p = 0,180 
F = 1,71854 

p = 0,161 
F = 1,83195 

p = 0,384 
F = 0,95874 

p = 0,611 
F = 0,49665 

p = 0,148 
F = 1,96192 

Semantische  
Wortflüssigkeit 

p = 0,883 
F = 0,12499 

p = 0,320 
F = 1,14029 

p = 0,299 
F = 1,54209 

p = 0,726 
F = 0,31999 

p = 0,376 
F = 0,99100 

p = 0,591 
F = 0,52921 

Lexikalische  
Wortflüssigkeit 

p = 0,812 
F = 0,20854 

p = 0,600 
F = 0,51147 

p = 0,215 
F = 1,54209 

p = 0,130 
F = 2,04770 

p = 0,001 a * 
F = 7,29433 

p = 0,649 
F = 0,43505 

Alternierende  
Wortflüssigkeit 

p = 0,899 
F = 0,010669 

p = 0,701 
F = 0,35548 

p = 0,757 
F = 0,27833 

p = 0,820 
F = 0,19848 

p = 0,152 
F = 1,93867 

p = 0,495 
F = 0,71074 

Verbales  
Arbeitsgedächtnis 

p = 0,261 
F = 1,34633 

p = 0,371 
F = 0,99196 

p = 0,020 b 
F = 3,93094 

p = 0,032 b 
F = 3,48038 

p = 0,014 b 
F = 4,51310 

p = 0,416 
F = 0,88847 

Alogie p = 0,262 
F = 1,33891 

p = 0,175 
F = 1,74856 

p = 0,444 
F = 0,81359 

p = 0,827 
F = 0,18942 

p = 0,243 
F = 1,44376 

p = 0,308 
F = 1,19881 

Positive FTD p = 0,208 
F = 1,57099 

p = 0,947 
F = 0,05482 

p = 0,221 
F = 1,51310 

p = 0,240 
F = 1,43087 

p = 0,424 
F = 0,86759 

p = 0,945 
F = 0,05695 

Innere Sprache 
(SPQ-B 8) 

p = 0,581 
F = 0,54330 

p = 0,064 
F = 2,76182 

p = 0,790 
F = 0,23570 

p = 0,937 
F = 0,06463 

p = 0,454 
F = 0,79926 

p = 0,938 
F = 0,06415 

Innere Sprache 
(SPQ-B 13) 

p = 0,723 
F = 0,32400 

p = 0,262 
F = 1,34145 

p = 0,750 
F = 0,28826 

p = 0,738 
F = 0,30457 

p = 0,509 
F = 0,68148 

p = 0,974 
F = 0,02667 

 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung. 

SPQ-B 8: Manche Menschen finden, dass ich im Gespräch etwas unbestimmt und schwer zu begreifen bin. SPQ-B 13: 

Ich benutze Wörter manchmal in einer unüblichen Weise.  
# = als Gütemaß wird Wilks´ Lambda verwendet 

 

Post-Hoc-Test für signifikante Ergebnisse 

a = HnR < Het (p = 0,003, t = -3,399) 

b = Post-Hoc-Test p > 0,05 

 

* = blieb nach Bonferroni-Korrektur erhalten  
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Tabelle 5: Zusammenhang der sprachlichen Funktionen mit dem IQ nach Diagnosegruppen für rs7799109.  

(Korrelationen) 

 alle 
Probanden HC alle 

Patienten MDD BD SSD 

Verbales 
Gedächtnis 

p < 0,001  
r = 0,181 

p = 0,007  
r = 0,107 

p < 0,001  
r = 0,227 

p < 0,001  
r = 0,254 

p = 0,304 
r = 0,120 

p = 0,107 
r = 0,185 

Verbales 
episodisches 
Gedächtnis 

p < 0,001  
r = 0,107 

p = 0,256 
r = 0,045 

p < 0,001  
r = 0,135 

p = 0,003  
r = 0,130 

p = 0,049 
rho = 0,227 

p = 0,424 
rho = 0,092 

Semantische 
Wortflüssigkeit 

p < 0,001  
rho = 0,256 

p < 0,001  
r = 0,210 

p < 0,001  
r = 0,270 

p < 0,001  
r = 0,287 

p = 0,127 
rho = 0,177 

p = 0,021  
r = 0,262 

Lexikalische 
Wortflüssigkeit 

p < 0,001  
r = 0,293 

p < 0,001  
r = 0,248 

p < 0,001  
r = 0,325 

p < 0,001  
rho = 0,341 

p = 0,085 
r = 0,199 

p < 0,001  
r = 0,388 

Alternierende 
Wortflüssigkeit 

p < 0,001  
r = 0,184 

p < 0,001  
r = 0,138 

p < 0,001  
r = 0,213 

p < 0,001  
r = 0,200 

p = 0,061 
r = 0,216 

p = 0,009  
r = 0,295 

Verbales 
Arbeitsgedächtnis 

p < 0,001  
rho = 0,282 

p < 0,001  
r = 0,139 

p < 0,001  
rho = 0,361 

p < 0,001 
rho = 0,386 

p = 0,141 
rho = 0,171 

p < 0,001  
r = 0,474 

Alogie p < 0,001  
rho = -0,105 

p = 0,700 
rho = -0,015 

p < 0,001  
 rho = -0,136 

p = 0,010 
rho = -0,113 

p = 0,169 
rho = -0,160 

p = 0,030 
r = -0,247 

Positive FTD p = 0,034 
rho = -0,059 

p = 0,205 
rho = -0,050 

p = 0,176 
rho = -0,052 

p = 0,926 
r = 0,004 

p = 0,175 
rho = -0,157 

p = 0,884 
r = -0,017 

Innere Sprache 
(SPQ-B 8) 

p = 0,006  
rho = -0,077 

p = 0,512 
rho = -0,026 

p = 0,015  
rho = -0,094 

p = 0,014  
 rho = -0,108 

p = 0,257 
rho = -0,132 

p = 0,560 
rho = 0,067 

Innere Sprache 
(SPQ-B 13) 

p = 0, 0984 
rho = 0,001 

p = 0,563 
rho = 0,023 

p = 0,852 
rho = -0,007 

p = 0,983 
rho = -0,001 

p = 0,882 
rho = 0,017 

p = 0,807 
r = -0,028 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung. 

SPQ-B 8 = Manche Menschen finden, dass ich im Gespräch etwas unbestimmt und schwer zu begreifen bin., SPQ-B 

13 = Ich benutze Wörter manchmal in einer unüblichen Weise. 

Kursive Werte stehen für das non-parametrische Testverfahren. 
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Tabelle 6: Zusammenhang der sprachlichen Funktionen mit dem IQ nach Diagnosegruppen für rs1456031. 

(Korrelationen) 

 alle 
Probanden HC alle 

Patienten MDD BD SSD 

Verbales 
Gedächtnis 

p < 0,001  
r = 0,177 

p < 0,001  
r = 0,166 

p < 0,001  
r = 0,222 

p < 0,001  
r = 0,254 

p = 0,515 
r = 0,074 

p = 0,098 
r = 0,186 

Verbales 
episodisches 
Gedächtnis 

p < 0,001  
r = 0,097 

p = 0,002  
r = 0,122 

p = 0,002  
r = 0,199 

p = 0,005  
r = 0,123 

p = 0,104 
r = 0,185 

p = 0,538 
rho = 0,070 

Semantische 
Wortflüssigkeit 

p < 0,001  
rho = 0,258 

p < 0,001  
r = 0,251 

p < 0,001  
rho = 0,272 

p < 0,001  
r = 0,292 

p = 0,142 
rho = 0,167 

p = 0,012  
rho = 0,279 

Lexikalische 
Wortflüssigkeit 

p < 0,001  
 r = 0,296 

p < 0,001  
r = 0,290 

p < 0,001 
r = 0,329 

p < 0,001  
rho = 0,345 

p = 0,081 
r = 0,198 

p < 0,001  
r = 0,382 

Alternierende 
Wortflüssigkeit 

p < 0,001  
r = 0,181 

p < 0,001  
r = 0,231 

p < 0,001  
r = 0,209 

p < 0,001  
r = 0,202 

p = 0,172 
r = 0,155 

p = 0,005  
rho = 0,309 

Verbales 
Arbeitsgedächtnis 

p < 0,001  
 r = 0,187 

p < 0,001  
r = 0,193 

p < 0,001  
rho = 0,3454 

p < 0,001  
r = 0,367 

p = 0,180 
rho = 0,152 

p < 0,001  
r = 0,447 

Alogie p < 0,001  
rho = - 0,098 

p = 0,326 
rho = -0,039 

p < 0,001  
r = -0,129 

p = 0,011 
rho = -0,110 

p = 0,412 
rho = -0,094 

p = 0,022 
rho = -0,256 

Positive FTD p = 0,065 
rho = -0,051 

p = 0,061 
rho = -0,074 

p = 0,261 
rho = -0,043 

p = 0,700 
rho = -0,017 

p = 0,281 
rho = -0,123 

p = 0,811 
r = -0,027 

Innere Sprache 
(SPQ-B 8) 

p = 0,009  
 rho = -0,072 

p = 0,558 
rho = -0,021 

p = 0,019  
rho = -0,089 

p = 0,022 
 rho = -0,099 

p = 0,231 
rho = 0,231 

p = 0,625 
rho = 0,055 

Innere Sprache 
(SPQ-B 13) 

p = 0,826 
rho = 0,006 

p = 0,518 
rho = 0,026 

p = 0,974 
rho = 0,001 

p = 0,771 
rho = 0,013 

p = 0,727 
rho = 0,040 

p = 0,603 
r = -0,059 

HC = Gesunde Kontrollprobanden, MDD = Depression, BD = Bipolare Störung, SSD = Schizophrenie-Spektrumstörung. 

SPQ-B 8 = Manche Menschen finden, dass ich im Gespräch etwas unbestimmt und schwer zu begreifen bin., SPQ-B 

13 = Ich benutze Wörter manchmal in einer unüblichen Weise. 

Kursive Werte stehen für das non-parametrische Testverfahren. 
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Lebenslauf 

 

Der Lebenslauf (Seite 96 – 98) wurde vor der Drucklegung entfernt. 
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