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Zusammenfassung

Die Lese-Rechtschreibstérung gehért
mit einer Prdvalenz um 5% zu den
héufigen Entwicklungsstérungen des
Kindes- und Jugendalters. Bereits mit
ihrer Erstbeschreibung wurde die fa-
milidre Hdufung erkannt, Zwillings-
untersuchungen konnten im Folgen-
den belegen, dass genetischen Dis-
positionsfaktoren eine entscheidende
Bedeutung am Entstehungsprozess
der Lese-Rechtschreibstérung zu-
kommt. Abhéngig von der untersuch-
ten Phédnotypdimension wird ange-
nommen, dass der Anteil erblicher
Faktoren bei bis zu 60% liegt. Durch
Kopplungsanalysen konnten bislang
neun chromosomale Regionen identi-
fiziert werden (DYX1-DYXO9), in denen
Dispositionsgene vermutet werden.
Dariiber hinaus konnten in jiingster
Vergangenheit vier Kandidatengene
durch Klonierung von Translokations-
bruchpunkten (DYX1C1, ROBO1) und
systematische Untersuchungen auf
Kopplungsungleichgewicht (DCDC2,
KIAA0319) identifiziert werden. In der
vorliegenden Ubersichtsarbeit zur Ge-
netik der Lese-Rechtschreibstérung
werden der Stand der molekulargene-
tischen Forschung und die kirzlich
identifizierten Kandidatengene darge-
stellt und deren Bedeutung am Ent-
stehungsprozess der Lese-Recht-
schreibstérung diskutiert.
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Summary

Dyslexia is one of the most common
developmental disorders affecting
approximately 5% of school-aged
children. The familial nature of
dyslexia was recognized when the
disorder was first described and has
since become well established. Twin
studies have shown that the tendency
for familial clustering is primarily due
to genetic factors rather than shared
environment, with heritability esti-
mates ranging up to 0.60. In recent
years, molecular genetic linkage
studies have identified nine chromo-
somal regions (DYX1-DYX9) likely to
contain genes contributing to dys-
lexia. These findings have recently
culminated in the identification of four
candidate genes for dyslexia using
cloning of translocation breakpoints
(DYX1C1, ROBO1) and systematic
searches for linkage disequilibrium
(DCDC2, KIAA0319). In the following
review, we will discuss the ground-
work that set the stage for the recent
gene identifications and will discuss
the candidate genes that have been
proposed.
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Die Lese-Rechtschreibstérung (LRS,
Legasthenie) gehort mit einer Prava-
lenz um 5% zu den haufigsten Ent-
wicklungsstérungen des Kindes- und
Jugendalters (Schulte-Kérne und
Remschmidt, 2003). GemaB dem
Internationalen Kilassifikationsschema
fir psychische Stoérungen (ICD-10)
liegt eine Lese-Rechtschreibstérung
vor, wenn die Lese- und/oder Recht-
schreibleistung des Kindes unter dem
Niveau liegt, das aufgrund des Alters,
der allgemeinen Intelligenz und der
Beschulung zu erwarten wére. Langs-
schnittstudien zeigen, dass es sich
bei der Lese-Rechtschreibstérung um
eine auBerst entwicklungsstabile Be-
eintrachtigung handelt, die sich ent-
gegen der verbreiteten Auffassung
auch nicht mit Abschluss der Adoles-
zenz verliert. So erreichen beispiels-
weise 4-6% aller Deutschen im Er-
wachsenenalter nicht das Lese-
und/oder Rechtschreibniveau eines
durchschnittlichen Viertklasslers
(Haffner et al., 1998). Entsprechend
gravierend sind die psychosozialen
Folgen. Die Betroffenen erreichen im
Vergleich zu ihrem Intelligenzniveau
einen deutlich niedrigeren Ausbil-
dungsstand. Die Rate der Arbeitslo-
sigkeit und der psychischen Bela-
stungen sind unter den Betroffen we-
sentlich héher (z.B. Esser et al.,
2002). Im Kindesalter treten bei ca.
20% der Kinder mit einer LRS Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
stérungen (ADHS) oder emotionale
Stérungen auf, im Jugendalter sind
vor allem depressive Stérungen und
Stoérungen des Sozialverhaltens ge-
h&auft mit der LRS assoziiert.
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Tab 1 Kopplungsbefunde bei der Lese-Rechtschreibstorung

Kopplungsregion Chromosomale

Region
DYX1 (MIM 12700) 15921
DYX2 (MIM 600202) 6p21-p22
DYX3 (MIM 604254) 2p15-p16
DYX4 (MIM 12700) 6q11-q12
DYX5 (MIM 606896) 3p12-q13
DYX6 (MIM 606616) 18p11
DYX7 (MIM 12700) 11p15
DYX8 (MIM 608995) 1p34-p36
DYX9 (MIM 300509) Xg26-q27

Neben der Kernsymptomatik, der
Lese- und Rechtschreibstérung, be-
stehen eine Reihe von neuropsycho-
logischen Auffélligkeiten, die in for-
malgenetischen und molekulargeneti-
schen Untersuchungen in den letzten
Jahren zunehmend Beriicksichtigung
fanden. Hierzu gehdren Schwéchen
im Bereich der phonologischen Be-
wusstheit, des orthographischen Wis-
sens und des auditiven Gedéachtnis-
ses (Schulte-Kérne und Remschmidt,
2003). Das Konstrukt der phonologi-
schen Bewusstheit fasst Fahigkeiten
der Lautunterscheidung und -verar-
beitung zusammen (Schulte-Kérne
2001). Mit orthographischem Wissen
wird u. a. das Erkennen von Regelmé-
Bigkeiten in Buchstabenfolgen be-
zeichnet. Auditives Gedachtnis ist so-
wohl bei dem Abruf von Lautinforma-
tion als auch beim schnellen Abruf
von Wortinformation von groBer Be-
deutung.

Die funktionellen Defizite von Sprach-
wahrnehmung und -verarbeitung wer-
den in temporo-parietalen Hirnberei-
chen der linken Hemisphére lokali-
siert, die der Wortverarbeitung im in-
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ferioren temporo-occipitalen Cortex.
Weiterhin werden Funktionsbeein-
trdchtigungen des magnozellulédren
Systems vermutet.

Formalgenetische Untersuchungs-
befunde bei der Lese-Recht-
schreibstérung

Ein familidr gehauftes Auftreten der
Lese-Rechtschreibstérung  wurde
mehrfach beobachtet, das Wiederho-
lungsrisiko flr ein Geschwisterkind,
ebenfalls eine LRS zu entwickeln, ist
etwa 4-5fach erhdht (z.B. Ziegler et
al. 2005). Der Einfluss der unter-
schiedlichen Schriftsprachen scheint
gering zu sein, da die Familiaritat der
LRS in Familien aus den USA, Eng-
land, Finnland, ltalien, Frankreich und
Deutschland vergleichbar hoch ist.

Zwillingsuntersuchungen bestatigen
die Bedeutung von genetischen Fak-
toren fur die mit der LRS korrelierten
Schwéchen in den Bereichen Phono-
logie, Orthographie und Gedachtnis
(Stevenson, 1991; Olson et al., 1994).
Insbesondere fiir die Verarbeitung von
Lauten, dem schnellen Abruf von
Wortinformation aus dem Gedachtnis

sowie der schnellen Buchstaben-
Laut-Zuordnung betragen die Herita-
bilitdtsschatzungen 60-70%. Die
hdchste Heritabilitat wurde wiederholt
fur das Rechtschreiben (bzw. die
Rechtschreibstérung) gefunden.

Zwillingsstudien zeigen, dass ein An-
teil von 40-50% der Varianz des Le-
sens und Rechtschreibens auf nicht-
genetische Faktoren zurlickzufihren
ist. Zu den bekannten Umweltfakto-
ren gehort die schulische Unterrich-
tung, wobei die Interaktion von schu-
lischen mit neurobiologischen/neuro-
physiologischen bzw. genetischen
Faktoren bisher nicht untersucht ist.

Legende zur Tabelle 2
* Falle zum Teil miteinander verwandt,
d.h. nicht unabhéngig
**inkl. SNP -3G->A und SNP 1249G->T
*** GroBtenteils unterschiedliche Varianten zwi-
schen den Studien am jeweiligen Gen
(#) Identische Félle und identische Kontrollen
n.s. = nicht signifikant
SNP = Single-Nucleotid-Polymorphism
STR = Short-Tandem-Repeat



Tab 2 Kandidatengene bei der Lese-Rechtschreibstérung

Gen

DYX1C1
(MIM 608706)

ROBO1
(MIM 602430)

DCDC2
(MIM 805755)

KIAA0319
(MIM 609269)

Stichprobe
(Herkunftsland)

Zwei-Generationen-
Familie mit Lese-
Rechtschreibstérung
(Finnland)

55 Patienten/113
Kontrollen * (Finnland)
54 Patienten/82
Kontrollen * (Finnland)
148 Kernfamilien
(Kanada)

264 Kernfamilien (UK)
150 Kernfamilien (USA)
158 Kernfamilien (ltalien)
57 Patienten/96
Kontrollen (Italien)

247 Kernfamilien (UK)

Patient mit Lese-
Rechtschreibstdérung
(Finnland)
Multiplexfamilie
(Finnland)

114 Kernfamilien (USA)

153 Kernfamilien (USA)

240 Patienten/312
Kontrollen, DNA-Pooling
(UK)

137 Trios (Deutschland)

239 Trios (Deutschland)

114 Kernfamilien (USA)

42 Kernfamilien (UK)

84 Kernfamilien (UK)

240 Patienten/312
Kontrollen (#), Pooled
Sample (UK)

223 Patienten/273
Kontrollen (#) (UK)

143 Triose (UK)

Analyse

Bruchpunktklonierung

Fall-Kontroll
Assoziationstudie

Fall-Kontroll
Assoziationstudie
Familienbasierte
Assoziationsstudie
Familienbasierte
Assoziationsstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Fall-Kontroll
Assoziationstudie

Familienbasierte

Assoziationsstudie

Bruchpunktklonierung

Expressions-Analyse

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Fall-Kontroll
Assoziationstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Fall-Kontroll
Assoziationstudie

Fall-Kontroll
Assoziationstudie

Familienbasierte
Assoziationsstudie

Genetische
Varianten

8 SNPs

8 SNPs **

6 SNPs **

8 SNPs **

2 SNPs **

3 SNPs **

3 SNPs **

3 SNPs **

31 SNPs liber 680 kb
(u.a. in DCDC2 und
KIAA0319) ***

147 SNPs Uber 1,5

Mb (u.a.in DCDC2
und KIAA0319) ***

137 SNPs in DCDC2
und KIAAQ319 ***

4 STRs, 18 SNPs ***

1 STR, 2 SNPs

31 SNPs liber 680 kb
(u.a. in DCDC2 und
KIAA0319) ***

57 SNPs uber 5,8 Mb
(u.a. in KIAAD319)**

20 SNPs

137 SNPs ***

10 SNPs

7 SNPs

Ergebnisse

Translokation
t(2;15)(q11;921)

-3G->A, p=0,006
1249G->T, p=0,02
-3A/1249T, p=0,02

-3G->A, p=0,02

-3G->A, p<0,05
-3G/1249G, p=0,03
rs11629841, p=0,02

-3G/1249G, p=0,03 (#)

Translokation (3;8)
(p12;911)

Verminderte ROBO1-
Expression

Assoziation bei DCDC2
(schwache Assoziation
bei KIAA0319, s. u.)

Assoziation bei DCDC2,
Identifikation einer 2,4
kb Deletion in Intron 2

Assoziation, v.a.
unter Schweregrad-
stratifikation

Assoziation, v.a.
unter Schweregrad-
stratifikation

Assoziation bei KIAA0319
(starke Assoziation
bei DCDC2, s.0.)

Assoziation bei
KIAA0319 nur

unter Schweregrad-
stratifikation
Assoziation nur
unter Schweregrad-
stratifikation

Assoziation

Assoziation

Assoziation
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Molekulargenetische Befunde
Kopplungsuntersuchungen

Bei der Lese-Rechtschreibstdérung
sind entsprechend des positionellen
Klonierungsansatzes  Kopplungs-
untersuchungen vorgenommen wor-
den. Dabei sind sowohl einzelne Fa-
milien mit zahlreichen Betroffenen
untersucht worden als auch groBere
Kollektive von Kleinfamilien.

Der Phanotyp wird bei den Kop-
plungsuntersuchungen sowohl quali-
tativ als auch quantitativ betrachtet.
Die quantitative Betrachtung folgt
dem Paradigma der Quantitative Trait
Loci (QTL). Bis zum gegenwartigen
Zeitpunkt konnten neun chromosoma-
le Regionen (DYX1-DYX9) identifiziert
werden, die durch das HUGO Gene
Nomenclature Committee (HGNC) ge-
listet sind und in denen Dispositions-
gene vermutet werden (siehe Tab. 1).

DYX2 (MIM 600202) in der chromoso-
malen Region 6p21-p22 ist wahr-
scheinlich die am besten replizierte
Kopplungsregion bei der LRS, insge-
samt ergaben sich in 8 — zum Teil je-
doch nicht unabhéangigen — Familien-
kollektiven Hinweise auf Kopplung.
DYX1 (MIM 12700) (15921) und DYX6
(MIM 606616) (18p11) sind weitere
Loci, die in jeweils unabhangigen, gro-
Beren Kollektiven Hinweise auf Kopp-
lung zeigten (Referenzen in Tab. 1).

Genidentifizierungen

Von den gegenwaértig zur Diskussion
stehenden Kandidatengenen schei-
nen vor allem DCDC2 und KIAA0319
fir die haufigen Formen der LRS von
Bedeutung zu sein (Literaturstellen
siehe Tabelle 2). Beide wurden durch
systematische Suche nach Kop-
plungsungleichgewichten in der Kop-
plungsregion auf dem kurzen Arm von
Chromosom 6 (DYX2) identifiziert. Bei
beiden Genen konnten die initialen
Befunde in unabhangigen Kollektiven
bestatigt werden. Demgegenilber
scheinen die Gene DYX7C17 und
ROBO1, die durch Bruchpunktklonie-
rung bei finnischen Patienten identifi-
ziert wurden, weniger populations-
Ubergreifend am Entstehungsprozess
der LRS beteiligt zu sein. Eventuell ist
ihr Beitrag auf die finnische Popula-
tion bzw. auf wenige Familien be-
schréankt.
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DYX1C1

DYX1C1 (Dyslexia-Susceptibility-1-
Candidate-1-Gen [MIM 608706]) wur-
de in einer finnischen Translokations-
familie t(2;15)(q11;921) identifiziert.
Durch den Translokations-Bruchpunkt
wird DYX1C1, das in der chromoso-
malen Region 15921 lokalisiert ist,
unterbrochen. In der Zwei-Generatio-
nen-Familie findet sich eine Kosegre-
gation von Translokation und LRS.
Durch weitergehende Untersuchun-
gen zur genetischen Variabilitat des
DYX1C1 Gens konnten bisher nicht
bekannte SNPs identifiziert werden.
Eine Assoziation mit der LRS wurde
von der Arbeitsgruppe fir finnische
Patienten berichtet. Die Untersuchun-
gen nicht-finnischer Populationen zei-
gen aber keine Assoziation. Die Be-
funde deuten darauf hin, dass der
Beitrag von DYX7C1 an der Entste-
hung der LRS in mitteleuropaischen
Populationen allenfalls gering ist. Ob
der Beitrag in der finnischen Popula-
tion tatsachlich vorhanden ist, wird
sich durch Untersuchung unabhangi-
ger Stichproben aus der gleichen Po-
pulation klaren lassen.

ROBO1

Die Identifikation von ROBO1 (Droso-
phila-Roundabout-Homolog-1-Gen
[MIM 602430]) erfolgte ebenso wie
bei DYX1C1 durch Bruchpunktklonie-
rung. Durch zytogenetische Untersu-
chungen konnte bei einem finnischen
Betroffenen mit LRS eine Transloka-
tion t(3;8)(p12;q11) diagnostiziert wer-
den. Durch den Translokationsbruch-
punkt wird ROBO1 unterbrochen, das
in der Kopplungsregion 3p12 (DYX5)
lokalisiert ist. DYX5 wurde zuvor in ei-
ner anderen finnischen mehrfach be-
troffenen GroBfamilie kartiert (siehe
Tabelle 1). Weiterfiihrende Untersu-
chungen an Lymphozyten zeigten,
dass die m-RNA-Expression von
ROBO1 bei den Betroffenen der finni-
schen GroBfamilie vermindert ist.
Allerdings ist die Bedeutung von
ROBOT1 am Entstehungsprozess der
Lese-Rechtschreibstérung zum jetzi-
gen Zeitpunkt noch unklar. Zum einen
wiesen betroffene Geschwister des
Indexpatienten keine Translokation
auf. Zum anderen liegen bislang noch
keine Ergebnisse von Assoziations-
untersuchungen in gréBeren Kollekti-
ven vor.

DCDC2

Starke Hinweise auf eine Beteiligung
des DCDC2 Gens (Doublecortin-Do-
main-Containing-Protein-2-Gen [MIM
605755]) zeigten sich in US-amerika-
nischen (maBgeblich européischer
Herkunft) und deutschen Familien.
Das deutsche Kollektiv umfasste zwei
unabhangige Stichproben (137 bzw.
239 Trios). Signifikante Hinweise fan-
den sich sowohl auf Einzelmarker- als
auch auf Haplotyp-Ebene. Darliber
hinaus zeigte sich, dass der von
DCDC2 ausgehende Effekt besonders
stark bei schwer Betroffenen ausge-
pragt ist. Die amerikanische Arbeits-
gruppe schlug eine 2,4 kb umfassen-
de Deletion als ursachliche Mutation
vor. Dies ist aber nicht sehr wahr-
scheinlich, da die Deletion alleine kei-
ne signifikante Assoziation zeigte.
DCDC2 wird stark zentralnervds ex-
primiert, vor allem im Bereich des
temporalen Cortex. Auch auf Protein-
ebene zeigen sich mogliche Zu-
sammenhange zwischen der Funktion
von DCDC2 und der Lese-Recht-
schreibstérung. So konnte u. a. durch
RNAi-Analysen bei Ratten gezeigt
werden, dass DCDC2 neuronale Mi-
grationsprozesse wahrend der embry-
onalen Hirnentwicklung steuert.

KIAA0319

In der gleichen chromosomalen Re-
gion 6p22, in der auch DCDC?2 lokali-
siert ist, wurde auch noch bei einem
anderen Gen Assoziation mit der
Lese-Rechtschreibstérung berichtet:
KIAA0319 (MIM 609269). Wie auch
bei DCDC2 konnten die Ergebnisse
zu KIAA0319 in unabhéngigen Kollek-
tiven repliziert werden (siehe Tabelle
2). So scheinen auch die Assozia-
tionshinweise am KIAA0319 Locus
Uberzeugend. Die verantwortliche
Mutation ist noch nicht bekannt, es
konnte aber gezeigt werden, dass
Tréger des Risiko-assoziierten Haplo-
typen eine verminderte Expression
von KIAA0319 aufweisen. Die Expres-
sion anderer Gene in diesem Bereich
war unbeeinflusst, was auch dagegen
spricht, dass sich der Assoziations-
befund durch Kopplungsungleichge-
wicht mit Varianten in benachbarten
Genen erklart. KIAA0O319 wird am
stéarksten im zentralen Nervensystem
exprimiert. Uber die genaue Funktion
des Proteins ist zwar noch nicht viel



bekannt, die bisherigen Daten lassen
aber vermuten, dass KIAA0319
héchstwahrscheinlich an Prozessen
der Zelladhéasion beteiligt ist.

Ausblick

Auch wenn die molekulargenetische
Forschung auf dem Gebiet der LRS -
insbesondere mit der Identifikation
der ersten putativen Dispositionsge-
ne — groBe Fortschritte gemacht hat,
muss durch zukinftige Untersuchun-
gen noch vielen ungeklarten Fragen
nachgegangen werden. So steht un-
ter anderem die Identifikation der ei-
gentlich verursachenden genetischen
Verédnderungen in den jeweilig disku-
tierten Krankheitsgenen aus. Dabei
scheint es sich eher um Varianten zu
handeln, die die Genregulation bzw. -
expression betreffen. In diesem Zu-
sammenhang werden auch Untersu-
chungen von Interesse sein, die ge-
notypspezifisch die Ergebnisse neu-
rophysiologischer Korrelate betrach-
ten. Durch das Vorliegen detaillierter
klinischer Daten wird es zudem mdg-
lich sein, spezielle phanotypische
Subdimensionen der Lese-Recht-
schreibstérung bestimmten Krank-
heitsgenen zuzuordnen (Genotyp-
Phanotyp-Beziehung). Dabei wird es
auch darum gehen, inwieweit Begleit-
Stoérungen, wie beispielsweise das
ADHS, auf die jeweilige Genverédnde-
rung zurlickzufihren sind. Des Weite-
ren wird die Berlcksichtigung von
Gen-Gen-Interaktionen mdgliche epi-
statische Effekte aufdecken und das
Einbeziehen von Gen-Umwelt-Inter-
aktionen zur ldentifizierung relevanter
exogener Risikofaktoren beitragen.
Wie allgemein auf dem Gebiet der
molekularen Forschung bei komple-
xen genetischen Krankheiten ist da-
von auszugehen, dass durch die Zu-
nahme des Wissens und durch den
technischen Fortschritt — u.a. mit der
Durchfihrung genomweiter Assozia-
tionsanalysen - zukiinftig eine Viel-
zahl von (weiteren) Dispositionsgenen
fir die Lese-Rechtschreibstérung
identifiziert werden. Die Bemihungen
hierzu werden kollaborativer Natur
sein mit komplementérer Expertise
aus verschiedenen Fachdisziplinen.
GroBe Hoffnungen werden dabei in
das im 6. EU-Rahmenprogramm ge-
forderte NEURODYS-Projekt gesetzt,
welches ab Sommer 2006 13 For-

schungsgruppen aus 10 europai-
schen Landern zusammenfihren wird
(,NEURODYS: Dyslexia Genes and
Neurobiological Pathways*, Koordina-
tor: G. Schulte-Kérne, WWW.NEURO-
DYS.COM).
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