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Biologische und soziale Einflusse 
auf kognitive Kontrollprozesse, die vom 
prafrontalen Kortex abhangen2 

Adele Diamond 

Einleitung 

19 

Exekutive Funktionen (EF, :1uch als kognitive Kontrollfunktionen bezeichnet) sind 
die Voraussetzung fur logisches Denken und die Fahigkeit zum Problemlosen und 
waren, wenn sie ccautomatisiert ablaufen>' wurden, unzureichend oder noch mangel
haft. Sie hangen von einem neuronalen Schaltkreis ab, bei dem der prafrontale Kortex 
(PFC} eine wichtige Rolle spielt, und werden durch Schadigungen oder Dysfunktio· 
nen des PFC beeintriichtigt. Sie sind von entscheidender Bedeutung fur psychische 
Gesundheit, schulische Leistungen und Erfolg im Leben. Die drei zentralen exekuti· 
ven Funktionen, :1uf denen komplexere (wie logisches Denken} aufbauen, sind (I) 
inhibitorische Kontrol/e (einem starken Dr:1ng, etwas Bestimmtes zu tun, widerstehen 
und stattdessen etwas besonders Notwendiges oder Angemessenes tun, z.B. seine 
Aufmerksamkeit auf etwas fokussieren, diszipliniert eine Aufg:1be zu Ende bringen, 
Selbstkontrolle ausOben und nichts sozial Unvertragliches sagen oder tun); (2} Ar
beitsgediiclltnis (lnformationen im Gedachtnis behahen und mit ihnen arbeiten: Ideen 
gedanklich verandern; Verbindung herstellen zwischen dem, was man gerade erfahrt, 
hi>rt oder liest, und dem, was man frilher erfahren, gehort oder gelesen hat, und eine 
Wirkung mit der vorausgegangenen Ursache in Zusammenhang bringen); und (3) 
kognitive Flexibilitat (imstande sein, die Perspektive zu wechseln oder den Aufmerk
samkeitsfokus zu verlagern; eingefahrene Denkbahnen verlassen, urn neue Wege der 
Problem!Osung zu finden) (Diamond, 2006; Huizinga et al., 2006; Lehto et al., 2003; 
Miyake et al.,2000). 

Sowohl Biologic (Gene und Neurochemie) als auch Umwelt (z. B. Schulprogram
me) modulieren die Funktionsweise des priifrontalen Kortex und beeinflussen somit 
exekutive Funktionen. Das Dopaminsystem im PFC mit seinen besonderen Eigen
schaften ist verantwortlich dafur, dass der prafrontale Kortex anfallig ist fOr Umwelt-

2 Ol>l:rsellung des Artikels von Diamond, A. (20 II). Biolosical ami social influences on cognitive control 
Pll!Cesses dependent on prefrontal cortex. Progress ill Brai11 Research, 189, 319-339. Mit freundlicher 
Genehmigung von Elsevier. Obersetzung von Astrid Hildenbrand. 
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einflusse und genetische Variationen, die sich andernorts kaum auswirken, und einige 
dieser Variationen scheinen Manner und Frauen unterschiedlich zu beeinflussen. In
wieweit dies bei Sttirungen wie AOHS und PKU (Phenylketonuric, angeborene Stoff
wechselstorung) relevant ist, wird in den folgenden Abschnitten diskutiert; und es 
geht urn die Frage, wie Genotyp und Geschlecht beeinflussen konnen, welche Umwelt 
besonders forderlich ist. 

Ourch die Erkenntnisse a us der Gehirnforschung werden manche bildungsbezoge
ne Oberlegungen auf den Kopf gestellt. ccGehirnbasiert•• bedeutet nicht unverander
bar oder unverlinderlich. Exekutive Funktionen hlingen vom Gehirn ab, konnen aber 
durch geeignete Aktivitaten verbessert werden. Oer prlifrontale Kortex ist erst im fro
hen Erwachsenenalter voll ausgereift (Gogtay et al., 2004), doch exekutive Funktionen 
konnen schon im ersten Lebensjahr und sicherlich bis zum Alter von vier bis funf 
Jahren verbessert werden. Neuroplastizitlit ist nicht nur ein Merkmal des unreifen 
Gehirns. Oer prafrontale Kortex bleibt selbst bis ins hohe Alter plastisch, und exeku
tive Funktionen konnen in jedem Alter verbessert werden. Im Vergleich zu fruheren 
Generationen hinken heutzutage viele Kinder - unabhangig von ihrer Herkunft -
wichtigen EF-Fertigkeiten hinterher (Smirnova, 1998; Smirnova & Gudareva, 2004), 
doch diese Fertigkeiten konnen ohne Hinzuziehung von Experten und ohne groSen 
Aufwand verbessert werden. Untersuchungen zeigen, dass oft aus Lehrpllinen ver
drangte Aktivitliten (wie Spielen, Sportunterricht und musische Aktivitliten) eher 
dazu beitragen, exekutive Funktionen zu verbessern und Schulleistungen zu steigern, 
als den Schulerfolg zu behindern. Solche Strategien konnen auch Probleme abwenden 
helfen, bevor Beeintrachtigungen exekutiver Funktionen, z. B. AOHS, diagnostiziert 
werden, und dramatische Auswirkungen auf den weiteren Lebensverlauf von Kindern 
haben. Ourch die frtihe Verbesserung zentraler EF-Fertigkeiten werden Kinder auf 
einen erfolgreichen Weg gebracht. Wenn dagegen Kinder bei Schuleintritt diese Fer
tigkeiten noch nicht entwickelt haben, kann ihre Lautbahn dadurch eine negative 
Rich tung einschlagen, die zu andern extrem schwierig und teuer sein kann. 

Besondere Eigenschaften des Dopaminsystems im PFC 

Oas Oopaminsystem im PFC ist untypisch. Verglichen mit den Oopaminsystemen in 
den meisten anderen Hirnregionen zeichnet sich der prlifrontale Kortex durch einen 
relativen Mangel an dem Oopamintransporter (OAT-Protein) aus. Wahrend also 
Variationen im OATI-Gen, das das OAT-Protein kodiert, sich in anderen Hirn
regionen maBgeblich auswirken, haben solche Polymorphismen wenige oder keine 
direkten Auswirkungen auf den prafrontalen Kortex. 

Oas bedeutet auch, dass der prlifrontale Kortex im Unterschied zu anderen Hirnre
gionen, die einen graBen OAT-Vorrat haben, von anderen Mechanismen als dem 
Oopamintransporter abhangt, urn ausgeschtittetes Oopamin zu entfernen. OAT bie-
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tet die beste Art der Entfernung von freigesetztem Dopamin; jene an DAT reichen 
Hirnregionen haben wenig Bedarf an Sekundarmechanismen der Dopaminentfer
nung. Wei! der priifrontale Kortex arm an DAT und sein eigenes OAT-Protein nicht 
ideallokalisiert ist (etwas entfernt von der Synapse [synaptic sites[}, hangt er zur Do
paminentfernung ungewohnlich stark von dem Enzym Catechoi-O· Methyltransfera
se (COMT} ab. Von daher haben Variationen im COMT· Gen, das das COMT-Enzym 

kodiert, wichtige direkte Auswirkungen for den priifrontalen Kortex, nicht aber fur 
die meisten anderen Hirnregionen. Da Ostrogen die COMT-Transkription herunter
reguliert, gibt es geschlechtsbezogene (und von der Menstruationsphase abhangige} 

Unterschiede in den Auswirkungen der Variationen im COMT-Gen. 
Das Dopaminsystem im PFC ist auch in der Hinsicht untypisch, als die an den 

prafrontalen Kortex vermittelnden Dopaminneuronen eine hohere Ausgangsfeuer
frequenz und einen hoheren Dopaminumsatz haben. Dadurch wird das Dopaminsys
tem im PFC besonders sensibel filr k.leine Veranderungen bei der Verfugbarkeit des 
Vorboten Tyrosin (Tyr}. Andere Hirnregionen, wie etwa das Striatum, sind von klei
nen Veranderungen bei der Verfiigbarkeit von Tyrosin nicht betroffen. 

Der relative OAT-Mangel im PFC und ErkUirungen fur verschiedene 
Subtypen der Aufmerksamkeitsdefitzit-/Hyperaktivitatsstorung 
(ADHS) 

Diagnostische Richtlinien beschreiben derzeit drei Subtypen von ADHS: den vorwie· 
gend unaufrnerksamen Typ, den vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Typ und den 
Mischtyp (DSM-IV; American Psychiatric Association, 1994}. Die meisten Studien 

haben den Mischtyp im Blick. Es gibt starke Hinweise darauf, dass die Primarstorung 
im Striatum lokalisiert und mit einem striatofrontalen Regelkreis verbunden ist, wenn 
ADHS mit Hyperaktivitat (Mischtyp und vorwiegend hyperaktive Typen} einhergeht 
(Casey et al., 1997; Filipek et al., 1997; Hynd et al., 1993; Schrimsher et al., 2002; 
Soliva et al., 2010; Teicher et al., 1996; Vaidya et al., 1998}. Da DAT wichtig ist fur die 

Dopaminentfernung aus dem Striatum, sollten Polymorphismen des DATi-Gens 
wichtige Folgen filr diese Subtypen von ADHS haben. Das ist tatsachlich der Fall (Barr 
et al., 2001; Bedard et al., 2010; Cook, 2000; Cook et al., 1995; Daly et al., 1999; Gillet 

al., 1997; Schrimsher et al., 2002; Shook et al., 2011; Swanson et al., 2000; Waldman et 
al., 1998; Yang et al.,2007). 

Die primare Ursache der kognitiven Defizite bei ADHS (z. B. Unaufrnerksamkeit 
und schlechtes Arbeitsgedachtnis) liegt im PFC begrundet, nicht im Striatum. lm 
prafrontalen Kortex ist DAT nur sparlich vorhanden und spielt dort eine unbedeu
tende Rolle (Durston et al., 2005; Lewis et al., 2001; Sesack et al., 1998}. Von daher 
sollten Polymorphismen im DATl-Gen die kognitiven Probleme, unter denen Men· 
schcn mit ADHS lei den konnen, und den vorwiegend unaufrnerksamen ADHS-Typ 



22 Teill 

kaum beeinflussen. Das trifft tatsachlich zu. Beispielsweise korreliert das AusmaB der 
Symptome von Hyperaktivitat-Impulsivitat mit der Anzahl hochriskanter DATI-Al
lele, das AusmaB der Symptome von Unaufmerksamkeit aber nicht (Waldman et al., 
1998), und die DAT-Bindung weist einen Zusammenhang mit motorischer Hyperak
tivitat, aber nicht mit Symptomen der Unaufmerksamkeit auf (Jucaite et at., 2005). 

Eine Funktion von Polymorphismen des DATI-Gens in den hyperaktivitatsbeton
ten Formen von ADHS deckt sich bei der Behandlung dieses ADHS-Typs mit der 
Wirksamkeit von Methylphenidat, da dieses die DAT-Funktion direkt beeinflusst 
(Dresel et al., 2000; Seeman & Madras, 1998; Shenker, 1992; Volkow et al., 2002,2005, 

2007). DAT entfernt freigesetztes Dopamin dadurch, dass es freigesetztes Dopamin in 
prasynaptische Neuronen wieder aufnimmt. Methylphenidat bindet sich an das 
OAT-Protein und hindert es daran, Dopamin aufnehmen zu konnen (siehe Abb. I). 

Die meisten Kinder mit ADHS des Mischtyps oder des hyperaktiven Typs (90o/o) 
reagieren positiv auf Methylphenidat; i.iber 67 o/o positiv auf Methylphenidat bei 
moderater bis hoher Dosierung (Barkley, 2001; Barkley et at., 1991; Milich et at., 2001; 
Weiss et al., 2003). Dies entspricht Methylphenidat, das DAT direkt beeinflusst, wobei 
DAT besonders wichtig ist im Striatum, dem Ort der Primarstorung bei hyperaktivi
tatsbetonten ADHS-Formen. 

Doch einer signifikanten Zahl von Kindem mit dem vorwiegend unaufmerksamen 

ADHS-Typ kann mit Methylphenidat nicht oder nur bei niedriger Dosierung gehol
fen werden (Barkley, 2001; Barkley et al., 1991; Milich et al., 2001; Weiss et al., 2003). 

Dies entspricht den anderen Wirkmechanismen von Methylphenidat bei niedriger 
Dosierung. Gering dosiert verstarkt Methylphenidat vorzugsweise die dopaminerge 
Neurotransmission im PFC (Berridge et al., 2006). 

Bei Menschen kommt der Dopaminrezeptor Typ 4 (DRD4) im PFC vor, aber nicht 
im Striatum (Meador-Woodruff et al, 1996). Folglich sollten Polymorphismen im 

Der Dopamlntransporter fiihrt 
normalerwelse Dopamln von der 
Synapse zuruck in das absendende 
Neuron. 

Methylphenldat blockiert den 
Dopamlntransporter und bewirkt 
dadurch einen Anstleg der 
Dopamlnkonzentratlon an der 

Dopaminrezeptor 
Abbildung 1: 
Wirkmcchanismus von 
Mcthylphcnidat. 
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DRD4-Gen die prafrontale Funktion beeinflussen und in Zusammenhang stehen mit 
dem vorwiegend unaufmerksamen ADHS-Typ, die striatale Funktionen aber nicht 
direkt beeinflussen. Befunde stiitzen diese Annahme. Man hat festgestellt, dass Ein
zei-Nukleotid-Polymorphismen (SNP) in der Promoterregion von DRD4 bei ADHS 
stark und primar mit Unaufmerksamkeitssymptomen verbunden sind {Lasky-Su et 
al., 2008). Der unaufmerksame ADHS-Typ scheint der am starksten mit dem DRD4 
7-Repeat-AIIel korrelierende Subtyp zu sein (Rowe et al., 1998), und bei Kindem mit 
einem 7-Repeat-Allel von DRD4 hat man Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnis
defizite festgestellt (Auerbach et al., 2001). Zudem ist eine Relation zwischen dem 
Vorkommen der 7-Repeat-Allel-Variation von DRD4 und Hyperaktivitat bzw. Im
pulsivittit nicht nachgewiesen, also Defizite, die eine striatale Abnormitat darstellen 
(Bellgrove et al., 2005; Johnson et al., 2008; Kramer et al., 2009). 

Kinder mit dem vorwiegend hyperaktiven ADHS-Typ neigen zu Hektik. Kinder 
mit dem vorwiegend unaufmerksamen ADHS-Typ neigen dagegen oft zum Gegen
teil; sie konnen wenig aktiv, trage und Iangsam in ihren Reaktionen sein (Carlson & 
Mann, 2002, Carlson et al., 1986; Milich et al., 2001). Kinder mit dem vorwiegend 
hyperaktiven ADHS-Typ neigen zu mangelnder Inhibition. Kinder mit dem vorwie
gend unaufmerksamen ADHS-Typ konnen ubermaBig gehemmt sein. 

Beide Gruppen haben soziale Probleme, diese jedoch aus unterschiedlichen 
Grunden. Kinder mit dem vorwiegend hyperaktiv-impulsiven ADHS-Typ k~nnen 
andere Menschen verprellen, weil sie z. B. nicht warten konnen, bis sie an der Reihe 
sind, und agieren, ohne die Gefuhle anderer zu beriicksichtigen. Kinder mit ADHS 
ohne Hyperaktivittitssymptome haben eher deshalb soziale Probleme, weil sie zu 
passiv oder zu schtichtem sind. Solche Kinder sind weniger Ieicht von etwas ab
zulenken, dafi.ir umso schneller gelangweilt. Ihr Problem hat eher mit Motivation 
(Untererregung) zu tun als mit inhibitorischer Kontrolle. Statt dass sie Ablenkung 
aus dem Gleis bringt, suchen sie Ablenkung, weil ihr Interesse an der begonnenen 
Aktivitat schon wieder nachgelassen hat. Wenn sie die Lust an ihrem aktuellen Pro
jekt verloren haben, wandert ihre Aufmerksamkeit auf der Suche nach interessanten 
Dingen umher. Herausforderungen oder Risiken, also etwas, das buchstablich ihre 
Adrenalinpumpe anwirft, konnen dariiber entscheiden, ob Kinder mit solchen 
Problemen ihre Aufmerksamkeit fokussieren und optimale Leistungen erbringen 
k~nnen. 

Es ist kein Zufall, dass Methylphenidat in niedriger { und for solche Kinder wirk
samster) Dosierung nicht nur die Wiederaufnahme von Dopamin hemmt (wie das 
bei hoher Dosierung der Fall ist), sondern vorzugsweise auch die Freisetzung von 
Dopamin und Noradrenalin stimuliert (lshimatsu et al., 2002). Kindem mit ADHS 
gibt man in Tests oft vie! Zeit, urn ihnen zu helfen, aber Kinder mit dem vorwiegend 
unaufmerksamen ADHS-Typ sind oft Jeistungsfahiger, wenn sie mit Aufgaben in 
schneller Abfolge gefordert werden. 
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lm Jahr 2005 haben meine Kolleginnen und ich nachgewiesen, dass hyperaktivi
tatsbetonte ADHS und ausschlieBlich unaufmerksamkeitsbetonte ADHS zwei grund
verschiedene St<irungen sind und unterschiedliche genetische und neuronale Grund
lagen, kognitive Profile, Reaktionen auf Medikamente und Komorbiditatsmuster 
aufweisen (Diamond, 2005). Dies erzeugte bei Klinikern und Patienten ein groBes 
Echo. Schlagartig stieg die Zahl der Webseiten, die sich mit unaufmerksamkeitsbe
tonter ADHS {Aufmerksamkeitsdefizitst<irung, ADS) befassen, von vier auf mehrere 
tausend. Karin Windt, Grunderin und Vorsitzende der Dutch ADD Association 
{Stichting ADD Nederland), schrieb in dem Zusammenhang: •tViele Menschen mit 
Aufmerksamkeitsdefiziten sind sehr begabt, haben oft einen hohen IQ und sind inno
vativ und kreativ. Doch werden sie als Tagtraumer wahrgenommen, die sich nicht gut 
konzentrieren konnen. Fruher wurden sie als dumm oder faul bezeichnet ... Aufgrund 
der Studie !von Diamond] konnen wir nun anderen erklaren, weshalb ADS etwas 
ganz anderes ist als ADHS. Diese Frage war his zum Erscheinen ihres Artikels im Jahr 
2005 unbeantwortet geblieben.» Das DSM-V ist zwar noch nicht erschienen, aber in 
der nachsten Ausgabe des diagnostischen Manuals werden ADS und die hyper
aktivitatsbetonten ADHS· Formen getrennten K.ategorien zugeordnet, d. h. als grund
verschiedene Storungen gelistet. 

Hoherer Dopaminumsatz im PFC und Erklarungen, weshalb 
eine ungenugend strenge Diiit bei Phenylketonurie (PKU) 
zu Defiziten tuhrt, die nur PFC-abhangige kognitive Fahigkeiten (die 
«exekutiven Funktionen>>) betreffen 

PKU ist eine angeborene (d. h. genetische) Stoffwechselstorung, die durch eine Punkt
mutation bzw. durch Chromosomendeletionen des Phenylalanin-Hydroxylase-Gens 
verursacht wird, das das Enzym Phenylalaninhydroxylase kodiert (Dilella et al., 1986; 
Lidsky et al., 1985; Woo et at., 1983). Phenylalaninhydroxylase ist essentiell dafor, 
class die Aminosaure Phenylalanin (Phe) zu Aminosaure Tyrosin {Tyr) hydroxyliert. 
Bei Menschen mit PKU ist die Aktivitat der Phenylalanin-Hydroxylase entweder nicht 
vorhanden oder signifikant reduziert. 

Da wenig Phe metabolisiert wird, wenn dies uberhaupt stattfindet, steigt der 
Phe-Blutspiegel sprunghaft an. Wenn dieser drastische Anstieg des Phe-Blutspiegels 
nicht fruhzeitig korrigiert wird, sind groBfliichige Hirnschadigungen und eine schwere 
mentale Retardierung die Folgen (Cowie, 1971; Hsia, 1967; Koch et al., 1982; Krause 
eta!, 1985; Tourian & Sidbury, 1978). 1deal ware es, wenn die Phe-Aufnahme fast auf 
Schwellenniveau gesenkt werden konnte, aber die Phe-Aufnahme kann nur durch die 
Reduktion der Proteinaufnahme gesenkt werden, sodass eine dilitetische Behandlung 
der PKU zwangslaufig ein Kompromiss zwischen der notwendigen Minimierung der 
Phe-Aufnahme und dem Proteinbedarf sein muss. Deshalb fohrt die Phe-arme Diat 
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selten zu einem vollstandig normalen Phe· Blutspiegel; der Phe~Spiegel wird zwar ge
senkt, bleibt aber moderat erhoht. AuBerdem wird der Tyr- Blutspiegel moderat ge
senkt, da wenig oder i.iberhaupt kein Tyr aus Phe produziert wird, und oral einge
nommene Tyr- Erganzungen erhohen den Tyr-Biutspiegel nur Ieicht. Letzten Endes 
fllhrt diese diii.tetische Behandlung der PKU zu einem leichten Ungleichgewicht im 
Phe/Tyr-Verhiiltnis im Blut (ohne Ditit ware das Phe/Tyr-Verhaltnis stark erhoht}. 

Wenn PKU fri.ihzeitig und konsequent durch eine Phe-arme Diat behandelt wird, 
werden schwere Hirnschadigungen und schlimme mentale Retardierung abgewendet 
(Bickel et al., 1971; Holtzman et al., 1986). Doch so behandelte Kleinkinder zeigen 

immer noch Defizite, wenn ihr Phe-Biutspiegel nur auf 6 his 10mg!dl (36()-600 llmol/1) 
gesenkt wird - grob drei his fu nf Mal so vie) wie der Normal wert - , was his in die spa
ten 1960er Jahre weltweit als sicherer Wert gesehen wurde. Solche Defizite sind ty

pisch fur die Funktionsweise des PFC und die PFC-abhtingigen kognitiven Fahigkei
ten und darauf auch begrenzt (DeRoche & Welsh, 2008; Diamond, 200 1; Diamond et 
al., 1994, 1997; Smith et al., 2000; Welsh et al., 1990). Die Ursache ist folgende: 

Phe und Tyr wetteifern urn denselben begrenzten Vorrat an Transporterprotei
nen, urn die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden. Diese Proteintrager haben tatsach
lich eine hohere Affinittit fur Phe als fur Tyr (Miller et al., 1985; Oldendorf, 1973; 
Pardridge, 1977; Pardridge & Oldendorf, 1977). Ein im Verhiiltnis zu Tyr erhohter 
Phe-Biutspiegel fllhrt folglich dazu, class weniger Tyr das Gehirn erreicht. Weil bei 
diatetisch behandelten Kindern mit PKU das Phe/Tyr-Verhaltnis im Blut nur maBig 

erhoht ist, ist das Absinken des Tyr-Spiegels im Gehirn nur maBig. Im Unterschied 
zu Dopaminsystemen in den meisten Hirnregionen, die bei miiBigem Absinken des 
verfllgbaren Tyr robust sind, wird das Dopaminsystem im PFC tiefgreifend beein
trachtigt (Tyr ist der Vorbote von Dopamin). Eine hohere Feuerungsrate und ein 

hoherer Umsatz an Dopaminneuronen, die an den priifrontalen Kortex vermitteln, 
fllhren dazu, class der PFC sogar auf ein maBiges Absinken des verfugbaren Tyr au
Berst sensibel reagiert. Tyr-Reduktionen, die zu klein sind, urn Dopaminsysteme in 
anderen Hirnregionen, wie etwa im Striatum, zu beeinflussen, lassen den Dopamin
spiegel im PFC stark absinken (Bannon et al., 1981; Bradberry et al., 1989; Tam et al., 
1990; Thierry et al., 1977), 

So zeigen fri.ih und konsequent behandelte Sauglinge und Kleinkinder mit PKU 
Defizite in den PFC-abhiingigen kognitiven Fiihigkeiten, wenn ihr Phe-Spiegel nicht 
auf 2-6 mg!dl ( 120-360 J.lmolll; siehe Abb. 2) gehalten wird. Je hoher ihr Phe-Spiegel, 
desto Schlechter ist ihre Leistung bei Aufgaben, die vom PFC abhangige exekutive 
Funktionen erfordern (Diamond et al., 1997), Solange bei Kleinkindern der Phe

Spiegel 10 mg!dl nicht Ubersteigt, finden sich die Defizite scheinbar ausschlieBiich bei 
PFC-abhiingigen Fahigkeiten. Wie viet Tyr das Gehirn erreicht, hangt nicht nur vom 
Phe-Biutspiegel, sondern auch vom Tyr-Spiegel ab. Demnach sind bei Kindern mit 

PKU defizitiire exekutive Funktionen noch viet enger mit dem Phe/Tyr-Verhiiltnis im 
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Abblldung 2: Vergleich der L.eistung dcr 
Kinder mit PKU, deren Phe-Blutspiegel 
bei 6-10 mBfdl (360--600 11molll; als 
aGruppe mit hohem Phe·Wcrt• beuich· 
net) lag, mit der L.eistung von vier Vcr· 
gleichsgruppen bei Aufgaben, mit dcnen 
exekutive Funktionen beurteilt werdcn 
( oberes und mittie res Panel), und bci ci
ner Aufgabe, mit dcr keine exekutiven 
Funktionen beurteilt werden ( unteres 
Panel). In jedcr untcrsuchtcn Alters
gruppe (das obere Panel zcigt cine dcr 
Altcrsgruppen, und das mittlere Panel 
zcigt cine andere) und bei alien Mani
festationen exekutiver Funktionen, bei 
denen Arbeitsged!lchtnis und inhibitori
sche Kontrolle notwendig warcn, zcigtcn 
die Kinder mit PKU und eincm relativ 
hohcn Phc-Spiegcl (der zu dem Zeit
punk! durchaus im klinisch akzcptablen 
Bereich lag) signifikant schlcchtcre L.eis
tungcn als aile anderen Verglcichsgrup
pen: andere Kinder mit PKU und einem 
niedrigercn Phe-Spicgel ( Phc-Spicgel 
2--6 mBfdl, 120-360 11molll; als «Gruppc 
mit niedrigcm Phc-Wert• bezcichnet}; 
die eigcnen Geschwister, gematchte 
Kontrollgruppe oder Kinder aus der All· 
gemcinpopulation. Bci kc:incr der zchn 
Kontrollmessungen (cine ist im untercn 
Panel dargestellt), bci denen die Funkti
onen der Parictalrinde bzw. des media
len Schliifenlappens crfordcrlich warcn, 
zcigten sic Beeintr'.lchtigungen (modifi
ziert mit Erlaubnis von Diamond ct al., 
1997). 
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Blut verbunden als nur mit dem Phe-Blutspiegel oder aber dem Tyr-Blutspiegel 
(Luciana et at., 2001}. 

Die gute Nachricht ist, dass Defizite bei exekutiven Funktionen verhindert und 
rilckgangiggemacht werden konnen. Wenn der Phe-Blutspiegel durchschnittlich zwi
schen 2 und 6 mgldl gehalten wird, scheint die kognitive Funktion vollig normal zu 
sein. Bei Kleinkindern mit PKU konnen Defizite bei exekutiven Funktionen vollstan
dig verhindert werden, wenn der Phe-Spiegel zwischen 2 und 6 mgldl (120-360 
tJmol/1; Diamond et al., 1997; Stemerdink et al., 1995) gehalten wird, und bei alteren 
Kindem und Erwachsenen mit PKU ki:innen solche Defizite durch eine strikte Diiit, 
die den Phe-Spiegel senkt, rilckgangig gemacht werden (Schmidt et al., 1994). Ferner 
gibt es in der Kinetik der Blut-Hirn-Schranke individuelle Unterschiede in der Durch
lassigkeit der Blut-Hirn-Schranke fiir verschiedene Arninosauren. Manche Menschen 
haben einen unilblichen Schutzmechanismus, der darilber wacht, wie viet Phe das 
Gehirn erreicht, und wei sen deshalb auch bei einem sehr hohen Pheffyr-Verhaltnis 
wenige oder Uberhaupt keine Defizite auf (Koch et al., 2000; Moller et al., 1998, 2000; 
Weglage et al., 2001 ). 

In den 1970er und 1980er Jahren wurde berichtet, dass Kinder mit PKU trotz Be
handlung kognitive Defizite zeigten und dass diese Defizite anscheinend auf PFC-ab
hangige kognitive Fertigkeiten begrenzt waren. Diese Berichte blieben jedoch unbe· 
achtet, weil man sich keinen Mechanismus vorstellen konnte, der sich so selektiv 
auswirken wilrde. GIUcklicherweise erbrachte - in Unkenntnis jener, die Uber ange
borene Stoffwechselstorungen forschten - in den 1970er und 1980er Jahren eine Ent
deckung der Neuropharmakologie den Nachweis dieses Mechanismus: die besondere 
Sensibilitat prafrontal vermittelnder Dopaminneuronen auf geringe Absenkungen 
des Tyr-Spiegels. Neurochemische und verhaltensbezogene Untersuchungen an ei
nem Tiermodell (Diamond et al., 1994) und umfangreiche neurokognitive Testreihen 
bei Kindem (DeRoche & Welsh, 2008; Diamond et al., 1997) bestatigten, dass dieser 
Mechanismus tatsachlich fur kognitive Defizite im PFC bei behandelten Personen mit 
PKU verantwortlich war. SchlieBlich wurden im Jahr 2000 die Rkhtlinien fiir die Be
handlung von Kleinkindern mit PKU weltweit geandert und eine strikte Einhaltung 
der Diat gefordert, die den Phe-Blutspiegel durchschnittlich auf einem Niveau von 
2-6 mg/dl halt, was dazu gefuhrt hat, dass Tausende von Kindern mit PKU ein pro
duktiveres Leben fUhren konnen. 

Der relative OAT-Mangel im PFC und entsprechende Abhangigkeit 
vom COMT-Enzym 

Bei einer weniger extensiven Dopamin-Wiederaufnahme durch DAT hangt der pra
frontale Kortex starker von Sekundarmechanismen ab, urn die Wirkung freigesetzten 
Dopamins zu beenden, z.B. von dem COMT-Enzym, das Dopamin durch Hinzufu. 
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gen einer Methylgruppe deaktiviert (Napolitano et al., 199S; Weinshilboum et al., 
1999). Das COMT-Enzym ist verantwortlich fOr >60o/o des Dopaminabbaus im PFC, 
aber fOr < ISo/o des Dopaminabbaus im Striatum (Karoum et al., 1994). Nehmen Par
kinsonpatienten einen COMT-Hemmer (Tolcapone), verbessert das ihre exekutiven 
Funktionen (Gasparini et al., 1997), weil sich dadurch Dopamin im PFC erhOht, aber 
es verbessert nicht ihre motorischen Probleme, die auf eine striatale Dysfunktion zu
rilckzufiihren sind (Chong et al., 2000). 

Variationen im COMT-Gen beeinflussen den prafrontalen Kortex unverhaltnis· 
maBig. Eine gangige Variation im COMT-Gen, eine Guanin-zu-Adenin-Mutation 
[ eine einzelne Basenpaarsubstitution [ CGTG gegen CATG J) fuhrt zur Substitution 
von Methionin (Met) zu Valin [(Val) AGVKD vs. AGMKD) in der Kodiersequenz des 
Gens (Lachman et al., 1996). Met bei Codon ISS des COMT-Gens kodiert ein langsa
meres COMT-Enzym im Gehirn; es methyliert Dopamin viermallangsamer als das 
COMT-Enzym, das aus der Val-1S8-Version des COMT-Gens kodiert ist (Lotta et al., 
199S; Tenhunen et al., 1994). Je langsamer COMT arbeitet, desto Ianger ist die zeitli
che und riiumliche Dopaminprasenz an PFC-Synapsen. 

Die Variante des COMT-Gens, das die Dopaminwirkung im PFC verlangert (Met
ISS), hat sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindem zu auBergewohnlichen Leis
tungen bei kognitiven Aufgaben gefiihrt, die exekutive Funktionen voraussetzen (Di
amond et al, 2004; Egan et al., 2001; Malhotra et al., 2002), und auch zu effizienterer 
prllfrontaler Funktionsweise, die die kognitive Leistungsfahigkeit konstant halt (Egan 
et al., 2001; Winterer et al., 2006). Dieser Effekt ist typisch fur die Funktionsweise des 
prafrontalen Kortex. Kein Zusammenhang besteht zwischen dem Met• versus 
Vai-COMT-Genotyp und dem IQ oder anderen kognitiven Leistungen, die nicht 
zentral vom PFC abhangen, wie z. B. dem Erinnerungs- oder Wiedererkennungs
gedachtnis (Diamond et al., 2004; Egan et al., 2001; siehe Abb. 3). 

Val und Met sind bei Codon ISS gleichwahrscheinlich in COMT-AIIelen von Per
sonen europaischer Abstammung (Palmatier et al., 1999). Da COMT Met-ISS mit 
einer besseren Funktionsweise des prafrontalen Kortex assoziiert ist, konnte man fra
gen, weshalb es im Verlauf der Evolution nicht ausgewahlt wurde und zur gangigeren 
Version des Gens geworden ist. Der Grund ist wahrscheinlich der, dass COMT Val
ISS auch bestimmte Vorteile hat. Menschen, die beztiglich der Vai-Variante des 
COMT-Gens homozygot sind, reagieren unter Stress tendenziell ruhiger; dagegen 
sind Menschen, die beztiglich der Met-1S8-Variante des COMT-Gens homozygot 
sind, tendenziell anfalliger fiir Stress, haben mehr Angst und reagieren starker auf 
Schmerzbelastung (Diatchenko et al., 200S; Zubieta et al., 2003). 

Die Ursache, weshalb Homozygotie fur COMT Met-ISS (was zu mehr Dopamin im 
PFC fiihrt) mit einer weniger guten Stressabwehr assoziiert ist, liegt wahrscheinlich 
darin, dass hier selbst milder Stress den Dopaminspiegel im PFC {aber sonst nirgend
wo im Gehirn) deutlich ansteigen lasst (Del Aero et al., 2007; Deutsch & Roth, 1990; 
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Gemischte· 
Punkte· 
Aufgabe 

• Met- Met-Kinder (N =9) 

• Val-Met-kinder (N = 16) 

• Val-Val-Kinder (N = 14) 

Efgenbeauf· Erinnerungs· Men tale 
Rotation tragtes gedachtnfs 

Zeigen 

Aufgabe 

Abblldung 3: Ldstung von Kindern n~ch COMT-Genotyp bei vier kognitiven M~nifest~tionen. Bei der 
Gemischtc:o-Punkte-Aufg~be, die verlangt, dass zwei Regeln hllherer Ordnung im Gedachtnis behalten wer· 
den und zwiKhen Zurtlckhalten einer prapotenten Antwort und dem Antwortcn gewechselt wird, und de· 
ren Ausftlhrung mit dem Dopaminspiegelzusammenhangt, zeigten beztlglich Met-158 homozygote Kinder 
cine signifikant bessere Leistung {Wilcoxon t "' 126.0, pc:O.OI) als bezoglich des Gcnotyps COMT Val-158 
homozygote Kinder. Aile Gruppen zeigtcn bei allen Kontrollaufgaben vergleichb~re Leistungen (d. h., es gab 
keine Auswirkung des COMT·Genotyps auf cine Kontrollaufgabe); (I) Self-ordered Pointing Task, das vom 
PFC abhangt, aber nicht mit dem Dopaminspiegel zusammenhangt; (2) Recall Memory Task, das von dem 
rnedialen Schlafenlappen abhangt; und (3) Mental Rotation Task, die vom Parietalkortex abhilngt. Urn den 
AltersefTekt zu kontrollieren, wurden ahersdurchschnittliche DifTerenzwerte benutzt. Bei jeder Aufgabe 
wurde der durchschnittliche Prozentsatz richtiger Antworten ftlr das Alter des Probanden in fahren von 
dem Prozen~tz richtiger Antworten des Probanden abgezogen, was einen AltersdifTercnzwert ergibt. Da
durch wurden AltersefTekte beseitigt. Bci keiner der drei genannten kognitiven Aufgaben hatte das Ge· 
Khlecht cine signifikante Relation zur Leistung (aus; Diamond et al., 2004, mit Erlaubnis). 

Roth et al., 1988; Reinhard et al., 1982; Thierry et al., 1976). Bezuglich COMT Val-158 
homozygote Menschen haben bis zur Erhohung des Dopaminspiegels im PFC etwas 
mehr Stresstoleranz, bevor schadliche Wirkungen zu beobachten sind, weil ihr schnell 
agierendes COMT-Enzym freigesetztes Dopamin rasch entfernt. Bezuglich COMT 
Met-158 homozygote Menschen haben wegen ihres Iangsam arbeitenden COMT· 
Enzyms selbst im Ruhezustand einen relativ hohen Dopaminspiegel im PFC: Stress 
kann ihren Dopaminspiegel im PFC Ieicht tiber das IdealmaB hinaus steigen lassen. 

Es ist seit langem bekannt, dass einige der kli.igsten Menschen auch die fragilste 
Personlichkeit haben und sehr sensibel auf Stress reagieren. Moglicherweise konnte 
folgender Mechanismus die heiden Aspekte miteinander verbinden: Ein beziiglich 
COMT Met- 158 homozygoter Mensch hat vielleicht auSergewohnliche exekutive 
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Funktionen, reagiert aber hochst verwundbar auf Stress und Angst. Boyce (2007; Boye 
& Ellis, 2005) hat in dem Zusammenhang die Begriffe <~Orchideenkinder)) und ccL6-
wenzahnkinden> verwendet. c.-Lowenzahnkinden• gedeihen iiberall, wo man sie 
ptlanzt. Oft werden sie als Vorbild fUr Resilienz gesehen. Doch Untersuchungen zei
gen, dass manche Kinder, die in einem nicht stiitzenden und belastenden Umfeld am 
schlechtesten gedeihen, genau die Kinder sind, die in einem guten Umfeld wunderbar 
autblilhen ( z. B. Belsky & Beaver, 20 II). Beziiglich COMT Val· l 58 homozygote Kin
der sind vielleicht die Lowenzahnkinder; sie sind unter Stress robuster, haben aber 
nicht die Feineinstellung des prafrontalen Kortex, um die Brillanz zu erreichen, zu der 
ein bezilglich COMT Met- 158 homozygotes Kind flihig sein kann. Vielleicht gehoren 
einige beziiglich COMT Met- 158 homozygote Kinder zu den Orchideenkindern- sie 
konnen in einem belastenden Umfeld unglucklich wirken, im richtigen Umfeld aber 
zu voller Pracht erblilhen. 

Die meisten Studien zu den Auswirkungen des COMT-Genotyps haben entweder 
nur Manner oder groBtenteils Manner untersucht oder mogliche geschlechtsbezoge
ne Unterschiede auGer Acht gelassen. Doch Ostrogen regelt die COMT-Transkription 
des Menschen dosis- und zeitabhangig herunter (Ho et al., 2008; ]ian et al., 2003; Xie 
et al., 1999) und filhrt zu einer COMT-enzymatischen Aktivitiit, die bei Frauen 30% 
geringer ist als bei Mannern (Boudikova et al .. 1990; Chen et al., 2004; Cohn & Axel
rodt, 1971). Der Bericht, wonach Homozygotic fUr Met bei Codon 158 des COMT 
einen kognitiven Vorteil bringt, gilt nicht fUr Frauen in der Phase des Menstruations
zyklus, in der der Ostrogenspiegel hoch ist. Die COMT-Aktivitiit veriindert sich um
gekehrt zum Ostrogenspiegel. Wenn Ostrogen bei einem hohen Ostrogenspiegel die 
COMT-Aktivitat reduziert, bringt Homozygotie fUr die Met-Variante des COMT
Gens (was mit einem langsameren COMT-Enzym einhergeht) Frauen keinen kogniti
ven Vorteil, sondern eher einen Nachteil. Wiihrend der Lutealphase des Menstruati
onszyklus (wenn der Ostrogenspiegel hoch ist) zeigen Frauen zwischen 19 und 35 
Jahren bessere exekutive Funktionen, wenn sie bezilglich Val bei Codon 158 homozy
got sind, als wenn sie bezfiglich COMT Met- 158 homozygot sind (Evans et al., 2009). 
Wiihrend der Follikelphase des MenstruationszykJus ( wenn der Ostrogenspiegel nied
rig ist) zeigen Frauen, die bezilglich Met bei Codon 158 homozygot sind, das mannli
che Muster besserer exekutiver Funktionen (Evans et al., 2009). 

Die Erhohung des Dopaminspiegels im PFC ist nur bis zu einem gewissen Grad 
gilnstig. Der optimale Dopaminspiegel im PFC liegt im Mittelbereich: Zu vie! ist ge
nauso schlecht wie zu wenig Dopamin (Mattay et al., 2003; Zahrt et al., 1997). Diese 
umgekehrte Dosis-Wirkungs-Kurve von Dopamin hat man bei Mausen, Ratten, Af
fen und Menschen beobachtet (Arnsten et al., 1994; Cai & Arnsten, 1997; Gibbs & 
D'esposito, 2005; Lidow et al., 2003; Vijayaraghavan et al., 2007). Folglich erhoht eine 
doppelte Ankurbelung des Dopaminspiegels im PFC - ein hoher Ostrogenspiegel re
duziert die COMT-AktiviUit, und Homozygotie fUr COMT Met-158 reduziert die 
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COMT-Aktivitat - nachweislich den Dopaminspiegel im PFC zu stark, sodass das fiir 
die Funktionsweise des prafrontalen Kortex optimale Niveau Uberschritten ist. 

Altere bezilglich COMT Val-158 homozygote Frauen schneiden im Wisconsin 
Card Sorting Test (eine Messmethode fiir exekutive Funktionen) besser ab als altere 
bezUglich Met- 158 homozygote Frauen, wahrend altere Manner tendenziell das in der 
Fachliteratur schon so oft beschriebene Muster zeigen, wonach bezUglich COMT 
MeH 58 homozygote Manner besser abschneiden als bezilglich Val- 158 homozygote 
Manner (Diamond, 2007). Altere Frauen haben nach der Menopause keine durch den 
Menstruationszyklus vermittelten Ostrogenwellen mehr in ihrem KOrper. Der hier 
beobachtete geschlechtsbezogene Unterschied ist wahrscheinlich darauf zuriickzu
fohren, dass sich die Geschlechtshorrnone schon sehr fruh auf die Entwicklung aus
wirken (Shansky eta!., 2004; Shors & Miesegaes, 2002). 

Mannliche Tiere zeigen bei PFC-abhangigen Aufgaben bessere Leistungen, wenn 
sie leichten Stress haben, als wenn sie ruhig sind, was bei weiblichen Tieren nicht der 
Fall ist; sie zeigen selbst bei leichtem Stress schlechtere Leistungen als bei Ruhe (Arns
ten & Goldman-Rakic, 1998; Shansky et al., 2004; Shors, 2001; Shors & Leuner, 2003; 
Wood & Shors, 1998; Wood et a!., 2001). Dieser geschlechtsbezogene Unterschied 
scheint Ostrogenvermittelt zu sein. Weibliche Tiere zeigen das mannliche Muster als 
Reaktion auf leichten Stress, wenn ihr Ostrogenspiegel niedrig ist, aber Ieichter Stress 
beeintrachtigt PFC-abhangige kognitive Funktionen bei weiblichen Tieren an dem 
Punkt des Ostruszyklus, an dem der Ostrogenspiegel hoch ist (Shansky et al., 2004). 

Vielleicht gibt es einen bis jetzt unbeachteten oder noch nicht beschriebenen ge
schlechtsbezogenen Unterschied im Grundspiegel von Dopamin im PFC. Vielleicht 
haben Frauen einen hoheren Grundspiegel (Optimalniveau) von Dopamin im PFC 
und Manner einen etwas zu niedrigen Grundspiegel an Dopamin im PFC. Das w\irde 
dem entsprechen, dass der Dopaminspiegel im PFC bei Mannern durch leichten 
Stress auf optimale HOhe steigt, bei Frauen aber Ober das Optimalniveau hinausgeht 
(siehe Abb. 4). 

Wenn dem so ware, hatte das wichtige praktische lmplikationen fiir die jeweilige 
effiziente Dosierung von Medikamenten, die den Dopaminspiegel im PFC beeinflus
sen. Frauen brauchen vielleicht eine niedrigere Dosierung als Manner, zurnindest 
dann, wenn ihr Ostrogenspiegel hoch ist. Es scheint natiirlich schon Belege dafilr zu 
geben, dass in den einzelnen Phasen des Menstruationszyklus die optimale Dosierung 
von Medikamenten, die den PFC beeinflussen, unterschiedlich ist; wenn der Ostro
genspiegel einer Frau hoch ist, hat sie mehr Dopamin im PFC, als wenn ihr Ostrogen
spiegel niedrig ist; die gleiche Dosierung von Medikamenten, die den Dopaminspiegel 
im PFC beeinflussen und zu bestimmten Zeiten des Monatszyklus gilnstig sind, kon
nen folglich zu anderen Zeiten des Monatszyklus ungiinstig sein. 

Zu beriicksichtigen ist auch das allgemeine Prinzip, dass ein Genotyp, der in einern 
bestimmten Umfeld vorteilhaft ist, in einem anderen Umfeld vielleicht nachteilig ist. 
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Hypothese: 
Geschlechtsbezogener Unterschied im Grund· 

spiegel von Dopamin im PFC 

! Optimalniveau 
vonDopamln 

Zu niedrlg Frauen Zuhoch 

Manner 

Geschlechtsbezogener Unterschied 
in derAuswirkung 

von leichtem Stress 

! Optimalniveau 
vonDopamln 

Zu nledrlg Frauen Zu hoch 

Manner 

Abbildung 4: Wenn der Grundspicgcl von Do pam in im PFC bel Mannern und Frauen untcrschiedlich ist, 
ware dieser Umstand for die unterschiedlichen Auswirkungcn von lcichtem Stress bei Mannern und Frau
en verantwortlich f wobei sich Ieichter Stress bei Mllnnern gllnstig, bei Frauen abcr ungonstig auf cxekutive 
Funktionen auswirkl). 

Der Genotyp COMT Met· 158 ist in einem auBerst belastenden Umfeld wahrschein· 
Iich nicht vorteilhaft. Doch genau dieser Genotyp, der mit Risiken fur Menschen in 
widrigen, belastenden Situationen verbunden ist, verspricht ein auBergewohnliches 
Potenzial, wenn fUr den betreffenden Menschen nur die richtigen Umweltbedingun~ 

gen gefunden werden. Bei der Arbeit mit Kindem, die in benachteiligten, risikorei
chen Verhtiltnissen Ieben, muss man dies im Hinterkopf behalten. 

Umweltbedingungen und lnterventionen, die die Entwicklung von 
PFC-abhangigen kognitiven Kontrollprozessen fordern 

Genauso wie korperliche Fitness durch Bewegung, Erweiterung der eigenen Grenzen 
und regelmaBiges Training gesteigert werden kann, lassen sich auch exekutive Funkti· 
onen durch tagtagliches und den ganzen Tag tiber andauerndes Ausi.iben, Herausfor~ 
dern und Anwenden verbessern. Untersuchungen zeigen, dass dies fiir das gesamte 
Menschenleben, von der Kindheit bis ins Alter, zutrifft und dass dafiir keine teure, 
hoch technisierte oder komplizierte Ausri.istung erforderlich ist. 

Zweisprachigkeit stellt harte Anforderungen an inhibitorische Kontrolle und kog
nitive Flexibilitat (zwei zentrale Komponenten exekutiver Funktionen). Ein bilingua
ler Sprecher muss den Gebrauch der Sprache zuriickhahen, die sein Zuhorer nicht 
verstehen wiirde (selbst wenn diese Sprache das perfekte Wort hatte, das der Sprecher 
benutzen mochte}; er muss von der Perspektive und Mentalitat einer Sprache in die 
der anderen Sprache umschalten; und er muss im Gesprach mit einer Person, die 
Sprache A spricht, und einer Person, die Sprache B spricht, flexibel hin- und herwech-
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seln (Green, 1998; Hermans et al., 1998; Klein et al., 1995; Paradis, 1997; Perani et al., 
1998). Von daher strapaziert Zweisprachigkeit exekutive Funktionen, und Zweispra
chigkeit im fruhen Alter fordert durch den Druck aus dem Umfeld die beschleunigte 
Entwicklung exekutiver Funktionen. 

Schon 4- bis 7-jahrige Kinder, die flieBend zwei Sprachen sprechen, sind bei kogni
tiven Aufgaben, die inhibitorische Distraktoren oder prapotente Reaktionen, Pers
pektivenwechsel oder schnelle Anpassung an veranderte Regeln verlangen, ihren ein
sprachigen Altersgenossen ein bis zwei Jahre voraus (Bialystok, 1999; Bialystok & 

Majumder, 1998; Bialystok & Martin, 2004; Bialystok & Shapero, 2005; Martin-Rhee 
& Bialystok, 2008). Selbst Kleinkinder in einem zweisprachigen Umfeld zeigen besser 
entwickelte exekutive Funktionen {Kovacs & Mehler, 2009a, b). Tatsachlich scheint 
schon einfaches Verstehen der Sprachen diesen Effekt zu bewirken, bevor diese Kin
der Oberhaupt sprechen konnen; denn es ist belegt worden, dass erst sieben Monate 
alte Kinder, die von einem Elternteil die eine und vom anderen Elternteil die andere 
Sprache horen, besser entwickelte exekutive Funktionen zeigen als ihre Altersgenos· 
sen, die nur eine Sprache horen (Kovacs & Mehler, 2009a). Diese Effekte sind spezi· 
fisch, wei! zweisprachige Kinder bezilglich Wiedererkennungs- oder Erinnerungsge
dachtnis, Lernen oder lQ ihren Altersgenossen nicht voraus sind. Altere Erwachsene, 
die weiterhin aktiv zweisprachig sind, behalten ihre exekutiven Funktionen Ianger bis 
ins Alter hinein als einsprachige altere Erwachsene, wobei die Gruppen nach lQ, so· 
ziookonomischem Status und Gesundheit gematcht wurden (Bialystok et al., 2005, 
2004, 2006). 

Vygotsky {l967, 1978) machte deutlich, wie wichtig das soziale Rollenspiel (z. B. 
Doktor-und-Patient-Spiel oder Einkaufen spielen) fur die frilhe Entwicklung von ex
ekutiven Funktionen ist. Bei solchen Rollenspielen mussen Kinder rollenwidriges 
Verhalten llemmcn, ihre eigene Rolle und die Rollen der anderen im Gedaclltnis beJral
ten und sich in Realzeit flexibel anpassen, wenn die Mitspieler das Spielszenario in 
ungeahnte Richtungen bringen. Von daher tibt und fordert das soziale Rollenspiel aile 
drei zentralen exekutiven Funktionen: inhibitorische Kontrolle, Arbeitsgediichtnis 
und kognitive Flexibilitiit. 

Bodrova und Leong (2007) entwickelten das Ftiihbildungsprogramm Tools of the 
Mind (Werkzeuge des Geistes), das auf den Theorien und Untersuchungsergebnissen 
von Vygotsky und seinen Schtilern basiert. Ursprilnglich probierten Bodrova und 
Leong soziales Theater als Ergiinzung existierender Lehrplane. Die Kinder verbesser
ten zwar ihre Leistungen in den praktizierten Modulen, aber dieser Nutzen lieB sich 
nicht verallgemeinern. Er lieB sich nicht auf andere Kontexte oder andere Anforde· 
rungen an exekutive Funktionen ilbertragen. Urn Vorteile pauschal nutzbar machen 
zu konnen, war es unabdingbar, dass exekutive Funktionen den ganzen Tag tiber und 
bei allem, was die Kinder machten, untersttitzt, trainiert und gefordert wurden. Die 
Aktivitaten der Kinder mussten den ganzen Tag tiber auf das Oben von exekutiven 
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Funktionen ausgerichtet sein, damit sich tatsiichlich ein Nutzen zeigte. Also lieBen 
Bodrova und Leong in alle schulischen Aktivitaten - lesen, schreiben und rechnen 
lernen eingeschlossen - sowohl Aspekte des Trainings exekutiver Funktionen als auch 
solche Aktivitaten einflieBen, die primar auf die Verbesserung exekutiver Funktionen 

ausgerichtet waren. 
Eine Bildungsaktivitat mit eingebetteter Komponente fur exekutive Funktionen ist 

bei Tools of the Mind das Buddy Reading (etwa: gegenseitiges Vorlesen}. Dabei wahlen 

4- his 5-jahrige Kinder jeweils ein Buch aus, hilden Zweiergruppen und <<Iesen•, sich 
abwechslungsweise die Geschichten aus ihren Bilderbilchern «Von,. Sobald ein Kind 

begierig ist, seine Geschichte zu erzahlen, will das andere nicht zuhoren. Dam it es den 
Kindern gelingt, inhibitorische Kontrolle auszutihen (eine der exekutiven Funktio
nen}, giht der Lehrer einem Kind eine Zeichnung, auf der Lippen abgebildet sind, und 
dem anderen eine Zeichnung, auf der ein Ohr ahgebildet ist, und erklart: <<Ohren 
sprechen nicht; Ohren horen zu.,, Durch die konkret sichtbare Erinnerung ist das 

Kind, das die Ohrenzeichnung hat, imstande, sein Sprechen zurtickhalten, abzuwar
ten, his es an der Reihe ist, und zuzuhoren (siehe Abh. 5). Andernfalls ware das Kind 

dazu nicht in der Lage. Nach ein paar Monaten braucht es die Zeichnungen nicht 
mehr; die Kinder haben die Anweisungen internalisiert und konnen zuhoren und 
abwarten, his sie an der Rei he sind, ohne dass sie sichtbar daran erinnert werden. 

Durch eine vortibergehende Unterstiitzung (Scaffolds), wie die einfachen Zeich
nungen beim Buddy Reading, k()nnen Kinder praktische Fertigkeiten ilhen, die sie 
ansonsten nicht ilben konnten. Wenn der Lehrer davon ausgeht, dass Kinder etwas 
nicht konnen und den Unterricht so aufbaut, dass die Kinder genau dies nie tun 
milssen, haben die Kinder nicht den Nutzen der Praxis, durch den sie hesser werden 

k()nnten. Wenn ein Lehrer der gleichen Auffassung ist und die Kinder so anleitet oder 
unterstiitzt, dass sie auf einem Niveau etwas leisten k<>nnen, das sie aus eigener Kraft 
nicht erreicht batten, hekommen sie Obung (und sind stolz, etwas machen zu k<>n

nen, was scheinbar jenseits ihrer Moglichkeiten gelegen hatte} und werden durch 
wiederholtes Oben hesser. Beim gegenseitigen Vorlesen werden die Kinder nicht aus
geschimpft oder hloBgestellt, weil sie schlechte Zuh()rer sind (was ohne visuelle Erin-

Abbildung 5: Zwei Kinder, die sich gegenscitig 
•vorlesen" ( Br1ddy Readhrg). Das Madchen, das 
dem anderen Kind zuhilrt, halt die Zeichnung 
von einem Ohr in der Hand. Foto von Morey 
Kitzman, mit Erlaubnis nachgedruckt aus dem 
erganzenden Online· Material filr Diamond ct a\. 
(2007). 
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nerung an das ccOhr» geschehen wilrde), sondern ihr Selbstwertgefiihl wird gesteigert, 
wei! sie gute Zuht>rer sein kt>nnen, und ihr Selbstvertrauen gestarkt, wei! sie die an sie 
gestellten Anforderungen einlosen kt>nnen. 

Als wir die Wirkung von Tools of the Mind auf die Entwicklung exekutiver Funkti
onen mit einem vom Schulbezirk neu entwickelten qualitatsvollen Programm evalu
ierend verglichen, wahlten wir speziell solche Manifestationen exekutiver Funktionen 
aus, die sich von den bisherigen Aktivitaten der Kinder grundlegend unterschieden. 
Urn von der Voraussetzung her einen Unterschied erkennen zu kt>nnen, mussten die 

Kinder ihre Geiibtheit in exekutiven Funktionen auf vollig neue Situationen i.ibertra
gen. Aile Kinder waren a us demselben Stadtviertel und wurden nach demografischen 
Daten eng gematcht. Eine geschichtete Zufallsstichprobe von Lehrern minimierte 

Vermischungen aufgrund von Lehrermerkmalen. 
Unsere in der Zeitschrift Science (Diamond et al., 2007) vert>ffentlichten Ergebnisse 

zeigen, dass die mit Tools of the Mind geschulten Kinder bei Manifestationen exekuti· 
ver Funktionen besser abschnitten als ihre mit dem Lehrplan des Schulbezirks trainie
ren Altersgenossen (sielte Abb. 6). Diese Differenz wurde mit gesteigerten Anforde
rungen der Aufgaben an exekutive Funktionen grt>Ber. Mit Tools of the Mind geschulte 
Kinder in anderen Schulen und Bundesstaaten haben die Kinder in verschiedenen 

Vergleichsprogrammen bei standardisierten schulbezogenen Messungen durchgangig 
Ubertroffen (Barnett et al., 2008). An einer von uns untersuchten Einrichtung war das 
Kollegium so davon beeindruckt, dass mit Tools of tl1e Mind geschulte Kinder so mar· 

kant besser abschnitten als andere Kinder, dass sie das friihere Programm ihrer Ein· 
rich tung beendeten und alle Klassen dem Lehrplan Tools of the Mind zuwiesen. 

Die Signifikanz dieser Ergebnisse ist ein Hinweis darauf, dass ( 1) exekutive Funkti
onen bei Kindergartenkindern verbessert werden kt>nnen. Man hat gedacht, dass es in 
diesem Alter zu fruh sei, um exekutive Funktionen zu verbessern, aber diese Untersu
chung beweist das Gegenteil. (2) Exekutive Funktionen konnen im Unterricht an re
gularen staatlichen Bildungseinrichtungen ohne teure, hoch technische Ausriistung 
und ohne Hinzuziehung von Experten verbessert werden. (3) Das Programm, das die 

Bedeutung des Spiels berucksichtigte, zeitigte bessere exekutive Funktionen und 
schulische Leistungen als das, in dem man mehr Zeit der direkten schulischen Unter· 
weisung widmete, was darauf hindeutet, dass das Spiel beim Verfolgen schulischer 
Ziele eher hilft, als dass es Zeit zum Erreichen dieser Ziele abzieht. 

Genauso wie das Gehirn (vor allem der PFC) funktionsfahiger ist, wenn man sich 
nicht gestresst fiihlt, so arbeitet das Gehirn (vor allem der PFC) besser, wenn man 
trainiert und kt>rperlich fit ist. Es besteht beachtliche Evidenz, class Hirnleistung (vor 

allem die des PFC) und Denkvermogen durch aerobe Belastungen verbessert werden 
(exekutive Funktionen zeigen den groBten Benefit durch eine gesteigerte aerobe Leis
tungsflihigkeit). <<{D]ie positiven Auswirkungen aerober korperlicher Aktivitat auf 
Kognition und Hirnfunktion {sind) auf der molekularen, zellularen und verhaltens-
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Gemlschte Punkte 

Anforderungen an exekutive Funktionen Anspruchsvollere exekutlve Funktionen 

Abblldung 6: Kind, das gcrade die Hcrzen·und-Dlu
mcn-Aufgabe (die frilher Gemischte·Punktc·Aufgabe hicB 
( siehe Ahb. 3)) bearbeitet, und Vcrglcich der Lcistungcn 
von Kindern im Vorschulaltcr bci Tools of the Mind (hel
leres Grau in dcr Druckversion; blau in der Onlineversion) 
mit den Leistungen von Kindern aus dcmsclben Viertel, 
nath demografischen Daten enggematcht, in einem ande
ren Programm filr Kinder im Vorschulaltcr (dunklcres 
Grau in der Druckvcrsion; rosa in der Onlinevcrsion) bei 
Aufgaben, die cxekutivc Funktionen beurtcilcn. Aile Un. 
terschicdc sind signifikant, aber dcr Nutzen von Tools of 
the Mind untcr den lcichteren llcdingungcn (Herzen und 

Blumen nicht deckungsgleich und Fokus auf I nnen form lllankerf) war vic I klcincr als unter den Dedi ngun
gcn, die mchr Anforderungen an exekutive Funktionen stellen (Herzen und Blumen gcmischt und Fokus 
auf AuBenform I reverse ll:mkerf). Bei den crstcn drei Diagrammen (a) ist der Prozcntsatz rich tiger Ant
worten die abhangige Messung. lleim lctzten Diagramm (b) ist der Prozcntsatz von Kindem die abhangige 
Messung. Foto von Martin Dec. Die Diagramme sind mit Erlaubnis nachgcdruckt aus Diamond et al. 
(2007). 

bezogenen Ebene [offenkundig]•• (Hillman et al., 2008: 58). <<Die korperliche mit Ak

tivitat verbundene Modulation ist unverhaltnismaSig groBer bei Aufgabenkompo
nenten, die eine groBere exekutive Kontrolle erforderm• (Hillman et al., 2008: 61 ). Die 
positiven Effekte von aerobem Training auf exekutive Funktionen, wie sie schon lange 
bei Erwachsenen belegt sind, lassen sich auch bei Kindern beobachten (Hillman et al., 
2005, 2009). 

lnterventionsstudien zeigen, dass bei Kindern die verstarkte Teilnahme an Bewe
gungsaktivitaten zu besseren kognitiven Fertigkeiten und zu besseren Noten fiihrt. 
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Eine 2-jlihrige Intervention durch korperliche Aktivitlit mit tiber 4500 Grundschul
kindern fuhrte zu besseren Leistungen im Rechnen und Lesen {Hollar et al., 2010). 
Kinder, die zustitzlich Sportunterricht batten, zeigten im Durchschnitt bessere Schul
leistungen als die Kinder der Kontrollgruppe (Shephard et al., 1994). Unter Sechst· 
kliisslern, die nach dem Zufallsprinzip einer Bedingung zugeordnet wurden, batten 
diejenigen, die mindestens einigen der von Healtlry People 2010 (Programm zur Ver
besserung der Gesundheit der Menschen in USA innerhalb von zehn Jahren} definier· 
ten Leitlinien zur Korpererttichtigung entsprachen, signifikant bessere Noten als die· 
jenigen, die keine korperliche Aktivittit ausfUhrten (Coe et al., 2006). Unter 13- bis 
16-Jiihrigen, die nach dem Zufallsprinzip dem Sportunterricht bzw. einer Kontroll· 
gruppe zugeordnet wurden, verbesserten sich diejenigen in der Sportgruppe starker in 
selektiver Aufmerksamkeit und Konzentration (Budde et al., 2008). In einer Metaana~ 
lyse gesammelte Daten aus vielen Studien ergaben fur aile Altersklassen (4-18 Jahre) 
und speziell fur die Altersklasse 13 Jahre und jUnger eine positive eindeutige Relation 
zwischen Bewegungsaktivitiit und sowohl sprachlichen als auch mathematischen Fer
tigkeiten {Sibley & Etnier, 2003). 

Tanzen ist ebenfalls korperliches Training und kann physisch recht anstrengend 
und strapazios sein, aber es trainiert und fordert auch exekutive Funktionen direkt, 
wei! anhaltend Aufmerksamkeit und Konzentration notig sind und komplexe Bewe
gungsabfolgen im Gedlichtnis behalten werden miissen. Neben Studien zu Fitness, 
Haltung oder Gleichgewicht gibt es nur wenige wissenschaftliche Untersuchungen 
tiber die Vorteile des Tanzens. Doch zwei bemerkenswerte Studien sind mit Erwach· 
senen durchgefuhrt worden. Verghese et al. (2003} haben den Zusammenhang zwi~ 
schen freizeitbezogener kognitiver bzw. korperlicher Aktivitlit und dem Auftreten von 
Demenz untersucht. Zu Beginn der Studie waren aile Probanden alter als 75 Jahre und 
ohne Demenz. Funf Jahre spiiter wurden Lesen oder Kreuzwortrlitsellosen mit einem 
um 35% reduzierten Oemenzrisiko assoziiert. Bis auf das Tanzen bot fast keine der 
Bewegungsaktivitliten Schutz gegen Demenz. Tanzen hatte unter allen untersuchten 
kognitiven und korperlichen Aktivitliten die groBte Risikoreduktion: ein um 76% re· 
duziertes Demenzrisiko. Kattenstroth et al. (20 10) untersuchten, wie sich langjahri
ges, regelmaBiges Gesellschaftstanzen auf neurologisch gesunde altere Probanden 
auswirkt, und verglichen dies mit nach Bildung, Geschlecht und Alter gematchten 
Probanden der Kontrollgruppe, die weder getanzt noch Sport getrieben batten. Die 
Tanzer schnitten bei Raven's Matrices (Test zur Messung der fluiden lntelligenz, die 
sehr hoch mit exekutiven Funktionen korreliert [Duncan, 1995; Duncan eta!., 2008; 
Jaeggi et al., 2008]} und einem nonverbalen Test der selektiven Aufmerksamkeit und 
Konzentration (Gatterer, 1990) besser ab. 

Viele verschiedene Aktivitliten- von Taekwondo (Lakes & Hoyt, 004}, tiber Tai
Chi (Lam et al., 2010; Matthews & Williams, 2008; Taylor-Piliae et al., 2010) oder 
Yoga {Pradhan & Nagendra, 2010) bis zum Schachspielen, vom Geschichtenerztihlen 
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bis zum Spielen eines Musikinstruments, vom Sport i.iber Chorsingen bis zum Schau. 
spielern - konnen exekutive Funktionen wahrscheinlich verbessern. Am wichtigsten 
dabei ist vermutJich der Faktor, dass die betreffende Person ihre Aktivittit mag und 
deshalb groBe Freude daran hat. Wenn jemand eine Aktivitat liebt, wird er viel Zeit 
dafiir aufwenden, i.iben und sich darin weiterentwickeln wollen. Disziplin und Obung 
bringen den Nutzen zustande. Selbst die Aktivitat, die exekutive Funktionen beson
ders gut verbessert, nutzt wenig, wenn sie selten ausgeubt wird. 

Weshalb soli versucht werden, exekutive Funktionen im fruhen Lebensalter zu 
verbessern? Nur wei! es moglich ist, sie im fruhen Alter zu verbessern, heiSt das nicht 
unbedingt, dass es gemacht werden soli. Weshalb nicht warten? Vielleicht holen Kin· 
der mit langsamer Entwick1ung mit der Zeit auf. Leider Gottes zeigt die Evidenz, dass 
friihe Verzogerungen in exekutiven Funktionen nicht verschwinden, sondern tenden· 
ziell zunehmen (Nagin & Tremblay, 1999; Brody et al., 2003). Kinder, die mit di.irfti
gen exekutiven Funktionen in die Schule kommen, neigen dazu, mit ihren Antworten 
herauszuplatzen, Uber Tische und Banke zu springen, sich kaum konzentrieren und 
Aufgaben nicht fertigstellen zu konnen, impulsiv sich vorzudrtingen und Dinge von 
anderen Kindern zu grabschen. Sie bekommen schlechte Noten und werden immer 
ausgeschimpft. Die Schule macht ihnen keine Freude, und tiber kurz oder lang wollen 
sie diese verlassen. Die Lehrer erwarten von ihnen schwache Leistungen, und die Kin· 
der selbst erwarten von sich schlechte Ergebnisse. In dem entttiuschten Kind entsteht 
eine sich selbst verstarkende negative Feedbackschleife, und es stellt fest, dass die 
Schute ein Ort des Versagens ist. 

Der umgekehrte Fall: Kinder, die mit gut entwickelten exekutiven Funktionen in 
die Schule kommen, warten mit ihrer Antwort ab, bis sie aufgerufen werden, bleiben 
auf ihrem Stuhl sitzen, sind aufmerksam, bringen ihre Aufgaben zu Ende und beneh
men sich ordentlich. Fur sie ist die Schule ein Ort des Erfolgs und des Lobs. Die Lehrer 
haben ihre Freude an ihnen, erwarten von ihnen gute Leistungen, und die Kinder er
warten von sich, dass sie erfolgreich sind. Eine sich selbst verstarkende positive Feed
backschleife ist entstanden. 

Kleine Unterschiede am Anfang konnen mit der Zeit zu immer groBeren Unter
schieden fuhren. Ein k1einer Unterschied in exekutiven Funktionen eines Kindes bei 
Schuleintritt konnte zu Disparitaten in exekutiven Funktionen und Leistungen filh
ren, die mit jedem Jahr groBer werden. Gefahrdete Kinder bleiben in ihren Schulleis
tungen i.iber die Schuljahre hinweg zunehmend hinter den anderen Kindern zuruck. 
Die <<wachsende Leistungslilcke>> (O'Shaughnessy et al., 2003) kann aus zwei gegen
satzlichen Dynamiken (negative und positive Feedbackschleifen) entstehen, die in 
entgegengesetzte Richtungen laufen. Wenn eine solche Disparittit gleich zu Beginn 
abgebaut oder beseitigt wird, konnte das diese Dynamik im Keirn ersticken. 

«Gehirnbasierb> bedeutet nicht unveranderbar oder unveranderlich. Exekutive 
Funktionen hangen vom Gehirn ab, konnen aber durch geeignete Aktivitaten verbes-
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sert werden. Exekutive Funktionen profitieren von Stressreduktion und Verbesserung 
kOrperlicher Fitness. Exekutive Funktionen werden durch Gebrauch, Training und 
Anforderung genauso verbessert, wie korperliche Bewegung der kl)rperlichen Fitness 
dient. Ein solches •Training>• von exekutiven Funktionen kann fiir die geistige Ge
sundheit genauso positiv sein wie korperliche Bewegung fiir die Gesundheit des 
Korpers. 
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