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Kognitive Fahigkeiten kdnnen durch genetische Faktoren wie nattrlichetauftie
genetische Variationen (Polymorphismen) beeinflusst werden. Inodiégggenden Arbeit
wurde versucht, weitere Erkenntnisse tber den bisher wenig erforstiemmenhang
zwischen dem COMT- VAL158MET- Polymorphismus, kognitiver Leisturfyjgkeit und
demenziellen Erkrankungen zu gewinnen. Bei COMT (CatecholamirMetyl-
Transferase) handelt es sich um ein Enzym, welches Katecholamaneuch Dopamin,
im synaptischen Spalt inaktiviert und damit ihre Transmission isggubeine Aktivitat ist
entsprechend der jeweiligen genetischen Variation unterscieallisgepragt. Aufgrund
der zentralen Bedeutung von Dopamin fiir kognitive Leistungsfahigkgttdis nahe, einen
Zusammenhang zwischen der COMT- Aktivitdt und kognitiver Leistémgkeit zu
vermuten.

Im Rahmen der ILSE (Interdisziplindre Langsschnittstudie deméhsenenalters) wurde
der Einfluss der 3 Genvarianten (VAL/VAL, VAL/MET und MET/MEBuf neuro-
psychologische Leistungsfahigkeiten bei Alzheimer Patienten),(R@atienten mit einer
“aging associated cognitive decline (AACD) und einer Kontroifgre (KG) mit kognitiv

gesunden Probanden untersucht.

Die genotypisierte Gesamtstichprobe umfasste 679 Probanden aus dan zw
Geburtskohorten der ILSE. Diese bilden die ,K30“ der Jahrgange 1930-332%&it
Probanden sowie die ,K50“ der Jahrgange 1950- 52 mit 354 Probanden. Allehimegine
wurden gemald ihrer Diagnosestellung zugeordnet. Entsprechend erdmbeise
Studienstichprobe von 259 Probanden in der , K30, die den relevanten Diagnosé® AD (
Patienten), AACD (97 Patienten) und einer gesunden Kontrollgruppe (143nBeoba
zugeteilt werden konnten. Die 223 Teilnehmer in der , K50 setzténzsisammen aus 19
Probanden mit der Diagnose AACD und 204 gesunden Kontrollpersonen. An manifeste

AD erkrankte Personen waren in dieser Kohorte nicht vertreten.



Die Verteilung des COMT- Polymorphismus wich weder fur die @é&stachprobe noch
fur die einzelnen Diagnosegruppen signifikant von der Verteilung in der
Normalbevolkerung ab (VAL/VAL 25%, VAL/MET 50% und MET/MET 25%).

Fur die Erfassung der neuropsychologischen Leistungen wurden fleskognitive
Domanen herangezogen, die mit dem prafrontalen Kortex in Verbindumgnstea vor
allem hier dem COMT- Enzym eine wichtige Bedeutung zukommtdislelt sich um
Exekutivfunktionen, Gedéachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerkstnukei
Konzentration. In der vorliegenden Arbeit wurden die hierfir zentralestuiigen
untersucht, zu welchen Subtests des NuUrnberger Altersinventars, des
Leistungsprifungssystems und des HAWIE- R gehorten.

In diesen Tests konnten schlechtere Leistungen der VAL/VAL- Genotgeskriptiv
vereinzelt in der ,K50" festgestellt werden, die sich jedoch nur Zem als signifikant
erwiesen. In der ,K30* wurden keine auffélligen Unterschiede @ves den einzelnen
COMT- Genotypen verzeichnet. Dartber hinaus konnte in keiner der Kohorten ei
Einfluss des COMT- Genotyps auf den Verlauf kognitiver Leistuiggkeit der
Probanden von Messzeitpunkt T1 zu Messzeitpunkt T3 bemerkt werden.

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen insgesamt einen bemerkedash geringen
Einfluss des COMT- VAL158MET- Polymorphismus bei Menschen unter @@eda

einem Alter, in dem eine genetische Disposition eher eines Rallspielen scheint. Im
vielschichtigen Prozess des Alterns scheinen dann lebensdpkcihierworbene Faktoren
pragend zu werden und den genetischen Einfluss in den Hintergrund rickassem.

Dabei stehen sich mdglicherweise beschleunigende Faktoren wierlidite Krankheiten
(z.B. Hypertonie oder Diabetes) auf der einen Seite und protektkter&a der kognitiven
Reserve (u.a. Bildung sowie geistige und koérperliche Aktivitaten)daufanderen Seite

modulierend gegeniber.

Eine grofRe und wichtige Aufgabe fir die Altersforschung wird &g géese komplexen
Zusammenhénge zwischen der Wirkung genetischer Polymorphismesghiedener
Umwelteinflisse und ihrer Interaktion noch genauer zu ermitteln. Zicb&tzStudien in
verschiedenen Altersgruppen tUber mehrere Messzeitpunkte und mit gr&Rielgroben

konnten weitere wichtige Erkenntnisse liefern.



