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Leitthema

Der Begriff Lese-Rechtschreib-Stö-

rung ist nicht einheitlich definiert. 

Im vorliegenden Beitrag wird er nach 

ICD-10 [10] verwendet. Im deutschen 

Sprachraum wird hierfür auch die Be-

zeichnung Legasthenie gebraucht. In 

der englischsprachigen Forschungs-

literatur wird überwiegend der 

 Begriff „dyslexia“ verwendet, jedoch 

sind die diagnostischen Kriterien sehr 

uneinheitlich.

Auch die Lese-Rechtschreib-Schwäche ist 

uneinheitlich definiert und wird z. B. für 

eine vorübergehende Beeinträchtigung im 

Lesen und Rechtschreiben gebraucht.

Die Ursachenforschung der letzten 20 

Jahre hat wesentlich zum Verständnis 

der Neurobiologie und Genetik der Le-

se-Rechtschreib-Störung beigetragen. 

Durch funktionelle Untersuchungen mit-

tels MRT, EKP und PET konnten Gehirn-

regionen identifiziert werden, die zentral 

an der Verarbeitung von Buchstaben und 

Lauten beteiligt sind. Denn das Erkennen 

von Buchstaben, von Buchstabenkombi-

nationen als Wörter und der schnelle Ab-

ruf von wortspezifischen Merkmalen aus 

dem Gedächtnis sind Fertigkeiten, die für 

ein erfolgreiches Lesen und Rechtschrei-

ben notwendig sind [57]. An diesen Pro-

zesse sind Netzwerke von Gehirnregionen 

überwiegend der linken Hemisphäre be-

teiligt [9]. Neurobiologische Korrelate der 

LRS in Form verzögerter und geringerer 

Aktivierung Sprache verarbeitender Regi-

onen sowie struktureller Veränderungen 

der Konnektivität relevanter Hirnregi-

onen wurden beschrieben [34].

Neben diesen neurophysiologischen 

Korrelaten der LRS sind Umweltfaktoren, 

wie die Form der Unterrichtung, das fa-

miliäre Umfeld und die Förderung, Fak-

toren, die Einfluss auf die Entwicklung der 

LRS haben [57].

Ergebnisse von Familienuntersu-

chungen und Zwillingsstudien unterstütz-

ten die in der Praxis häufig gemachte Be-

obachtung, dass die LRS familiär gehäuft 

auftritt und dass genetische Faktoren von 

Bedeutung sind. Die kürzlich gelungene 

Identifizierung erster Kandidatengene 

ermöglicht erstmals, ein empirisch fun-

diertes pathogenetisches Modell der LRS 

zu entwickeln. Denn bisher ist der Zu-

sammenhang zwischen den neurobio-

logischen Faktoren und den molekular-

genetischen Befunden nicht untersucht. 

Aber erst durch das Verstehen der Funk-

tion von Kandidatengenen und ihrer Be-

deutung für die Hirnfunktionen und für 

das Verhalten wird es möglich sein, früh-

zeitig Risikofaktoren zu identifizieren und 

spezifische Therapien zu entwickeln.

Familiarität

Seit den frühesten Beschreibungen von 

Kindern mit einer Leseschwäche wurde 

bei Verwandten ersten Grades ebenfalls 

eine Schwäche im Lesen gefunden [54]. 

Durch systematische Untersuchungen an 

großen Stichproben von Familien wurde 

die familiäre Häufung quantifiziert. Bei 

etwa 50% der Geschwister eines betrof-

fenen Kindes und bei etwa 30% der Eltern 

liegt ebenfalls eine Lese- und/oder Recht-

schreib-Störung vor [59]. In einer kürzlich 

in Deutschland durchgeführten Untersu-

chung von 287 Familien zeigte sich, dass 

die Wahrscheinlichkeit für ein Geschwis-

terkind, eine Rechtschreibstörung zu ent-

wickeln, etwa 3,5-fach erhöht ist [69]. Das 

Risiko für ein Geschwisterkind, eine LRS 

zu entwickeln, nahm mit dem Schwere-

grad der Störung des betroffenen Kindes 

deutlich zu.

Die Fähigkeiten, Laute zu unterschei-

den und im Gedächtnis zu speichern und 

Laute mit Buchstaben zu verbinden, wer-

den unter dem Begriff phonologische 

Bewusstheit zusammengefasst [54]. De-

ren Bedeutung für die LRS ist unbestrit-

ten. Sowohl eine familiäre Häufigkeit 

in Familien mit einer LRS als auch eine 

recht hohe Vererbbarkeit wurden wieder-

holt beschrieben [60]. In Familienunter-

suchungen unter Einschluss von mit der 

LRS assoziierten kognitiven Fähigkeiten, 

wie schnelles Benennen von Buchstaben, 

Zahlen, Zeichen und Bildern, auditives 

Kurzzeitgedächtnis und orthographisches 

Wissen, wird zurzeit untersucht, ob es dis-

tinkte Subgruppen der LRS gibt und ob 

diesen genetische Ursachen zugrunde lie-

gen [60].

Heritabilität

Anhand von Zwillingsstudien wurde der 

Anteil von genetischen und von Umwelt-

faktoren an der Lese- und Rechtschreib-

Fähigkeit und der Lese-Rechtschreib-Stö-

rung geschätzt (. Abb. 1).

Die Heritabilität der Lese- und der 

Rechtschreib-Störung variiert zwischen 

den Studien, abhängig von der Stichpro-

Abkürzungen

LRS Lese-Rechtschreib-Störung

MRT Magnetresonanztomographie

EKP Ereigniskorrelierte Potenziale

PET Positronenemissionstomographie

SNP „single nucleotide polymorphism“

DYX1 „dyslexia-susceptibility-1“
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bengröße, der Methode der Diagnostik 

der Lese- und Rechtschreib-Störung so-

wie der Selektion der Stichprobe (z. B. 

Alter und Geschlecht der Zwillinge). In 

der bisher weltweit größten epidemiolo-

gischen Stichprobe von etwa 1400 Zwil-

lingen, die im Längsschnitt untersucht 

wurden, lag die Heritabilität für Wortle-

sen bei 70% [28], d. h. dass 70% der Va-

rianz der Lesefähigkeit durch genetische 

Faktoren erklärt werden können. Für die 

Rechtschreibfähigkeit, die bisher seltener 

in Zwillingsstudien untersucht wurde, lag 

die Heritabilität in einer kleineren Stich-

probe von etwa 100 lese- und rechtschreib-

schwachen Zwillingen bei 53% [61].

Zur Aufklärung der restlichen Varianz 

werden der Einfluss von „gemeinsamen 

Umweltfaktoren“ („shared environment“), 

wie häusliche Umgebung, Qualität einer 

Schule, die von beiden Zwillingen be-

sucht wird, und von „nicht-gemeinsamen 

Umweltfaktoren“ („non-shared environ-

ment“), wie Hirnschädigung durch ein 

Trauma oder unterschiedliche Unterrich-

tung untersucht. Die Bedeutung von Um-

weltfaktoren ist insgesamt geringer, ge-

meinsame Umweltfaktoren erklären etwa 

40% und nichtgemeinsame Umweltfak-

toren etwa 6% der Varianz der Wortlesefä-

higkeit [20]. Größer ist die Bedeutung von 

Umweltfaktoren z. B. für den Wortschatz 

(etwa 50%) und die Buchstabenkenntnis 

(etwa 50%) [3]. Dies ist möglicherweise 

dadurch zu erklären, dass durch das fa-

miliäre Umfeld der Umfang und der Ge-

brauch von Wörtern stärker beeinflusst 

werden als der Erwerb der Wortlesefähig-

keit. Allerdings fehlen bisher Zwillingsstu-

dien, die Umweltfaktoren systematisch er-

fassen.

 Kandidatengenregionen 
und -gene

Durch Kopplungsanalysen wurden bisher 

9 chromosomale Regionen (DYX1–DYX9) 

identifiziert (. Tab. 1), in denen Gene 

vermutet werden, die für die Lese-Recht-

schreib-Störung und für die mit ihr kor-

relierten kognitiven Fähigkeiten eine Be-

deutung haben. Obwohl es gerade bei 

komplexen Erkrankungen häufig schwie-

rig ist, Kopplungsbefunde zu replizie-

ren, gelang dies bei der LRS in eindrucks-

voller Weise. Zu diesen Regionen gehö-

ren: 1p36–p38 (DYX8), 2p16–p15 (DYX3), 

3p12–q13 (DYX5), 6p22.2 (DYX2), 15q21 

(DYX1), 18p11.2 (DYX6) und Xq27.3 

(DYX9). Nicht bestätigt wurde bisher der 

zweite Locus auf Chromosom 6, 6q11–q12 

(DYX4).

Durch Assoziationsanalysen in den 

Kandidatengenregionen auf Chromosom 

6 konnten kürzlich 2 Kandidatengene ge-

funden werden, DCDC2 und  KIAA0319 

(. Tab. 2). Unterstützt durch balancierte 

Translokationen konnten außerdem 2 wei-

tere Kandidatengene, ROBO1 in der Regi-

on 3p12–q13 und DYX1C1 in Region 15q21, 

detektiert werden (. Tab. 2).

Das „dyslexia-susceptibility-1-candi-

date-1“-Gen (DYX1C1) wurde in einer fin-

nischen Familien entdeckt, in der eine ba-

lancierte Translokation t(2;15)(q11;q21) mit 

einer Lesestörung kosegregiert. DYX1C1 

wird in verschiedenen Geweben expri-

miert und wurde in kortikalen Neuronen 

und in Gliazellen gefunden. Die Funk-

tion von DYX1C1 ist weitgehend unbe-

kannt, das Genprodukt spielt möglicher-

weise bei der Protein-Protein-Interaktion 

eine Rolle [63]. Durch Assoziationsunter-

suchungen in finnischen Stichproben von 

Lesegestörten und Kontrollen konnten 

Assoziationen mit 2 SNP entdeckt werden 

[63] (. Tab. 2). Die Bedeutung dieses Be-

funds ist jedoch unklar, da er in 6 Studien 
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Rechtschreiben Wortlesen

Lese- und Rechtschreibung Phonologische Bewusstheit

Abb. 1 8 Übersicht zu Zwillingsstudien zur Schätzung der Heritabilität von Lese- und Rechtschreib-
Fähigkeit und phonologischer Bewusstheit, Ordinate Angabe der Heritabilität: 0=0%, 1=100%, 
 Abszisse ausgewählte Zwillingsstudien 

Das Genom

Phase 1 - Genomweite

Kopplungs-US (600 Trios)

Partner: University of Bonn, Oxford, Cardiff

Phase 2 - Validierungsphase:

(4000 Fälle und Kontrollen)

Partner: Universität  Bonn, Budapest, Cardiff,

Jyväskulä, London, Maastricht, München,

Oxford, Salzburg, Stockholm, Toulouse, Zürich

Umweltfaktoren

Gen-Umwelt-Interaktion

(4000 Zwillinge)

Partner: Kings College London

Prädiktoren und

Risikofaktoren

Partner: University Jyväskulä

Ziel: Ätiologisches Modell der

LRS als Grundlage für

Therapie und Diagnostik

Das Gehirn

Buchstaben-Laut-Assoziation

Visuelle Wortform-Area (fMRT, DTI)

Partner: Universität Maastricht,

Zürich, Salzburg

Sprachvergleichende neurophysiologische 

US der Sprachwahrnehmung

Partner: University Jyväskulä,

Budapest, Toulouse, München

NeuroDys- Sechstes Rahmenprogramm

Abb. 2 8 Struktur und Programm des von der EU geförderten Forschungsprojekts  „NeuroDys – 
dyslexia genes and neurobiological pathways“, US Untersuchung
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(. Tab. 2) an nichtfinnischen Kollektiven 

nicht repliziert werden konnte. Eine mög-

liche Erklärung hierfür könnte sein, dass 

der Risikohaplotyp nur bei finnischen In-

dividuen mit einer Dyslexie von Bedeu-

tung ist. Dies erscheint aber eher unwahr-

scheinlich. Obwohl die finnische Popu-

lation genetisch als recht homogen be-

trachtet wird, ist ihr genetischer Hinter-

grund im Vergleich zu anderen Popula-

tion vermutlich nicht so groß, dass da-

durch die Bedeutung dieses Risikoallels 

für die Dyslexie nur in der finnischen Po-

pulation zu erklären wäre [15]. Die Mög-

lichkeit, dass hier ein falsch-positiver Be-

fund vorliegt, wird durch eine Reihe von 

methodischen Kritikpunkten unterstützt 

[53]. Da DYX1C1 auch recht weit von der 

am besten replizierten Kopplungsregi-

on, 15q15, entfernt ist, erscheint es wahr-

scheinlich, dass es hinsichtlich der Ursa-

che der LRS nur eine untergeordnete Rol-

le spielt.

> Die Region 6p22 gehört zu den 
für die LRS aussichtsreichsten 
Kandidatengenregionen

Durch bisher 11 positive Kopplungsbe-

funde in der Region 6p22 (. Tab. 1) ge-

hört diese zu den aussichtsreichsten Kan-

didatengenregionen für die LRS. Durch 

Assoziationsuntersuchungen konnten 

kürzlich 2 Kandidatengene (DCDC2, 

 KIAA0319) identifiziert werden, ohne dass 

bisher funktionell relevante Risiko allele 

gefunden wurden. Diese Gene werden in 

kortikalen und subkortikalen Hirnregi-

onen exprimiert [40, 44, 57] und spielen 

bei der neuronalen Migration eine Rol-

le. KIAA0319 wird während der Entwick-

lungsphase des zerebralen Neokortex ex-

primiert, in der Neurogenese und neuro-

nale Migration stattfinden [44]. Wird die 

Expression von KIAA0319 unterdrückt, 

ist die Wanderung der Neuronen ent-

lang der Gliafasern gestört [44]. DCDC2 

(„doublecortin-domain-containing-pro-

tein-2“-Gen) beeinflusst die neuronale 

Migration über ein zytoplasmatisches 

Protein, das die Stabilität und Organisa-

tion von Mikrotubuli reguliert. Bisher be-

kannte Mutationen in diesem Gen füh-

ren zur X-chromosomalen Lissenzepha-

lie und dem Double-cortex-Syndrom, die 

meist mit einer geistigen Behinderung 
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Zusammenfassung

Die Lese-Rechtschreib-Störung (LRS) ist eine 

der häufigsten Entwicklungsstörungen, de-

ren Ursachen bisher kaum verstanden sind. 

Laut Familienuntersuchungen tritt sie fami-

liär gehäuft auf, und das Risiko für ein Ge-

schwisterkind, eine LRS zu entwickeln, ist et-

wa  3,5-fach erhöht. Die Erblichkeit (Heritabi-

lität) für die Lesefähigkeit liegt zwischen 50 

und 60%, für die Rechtschreibstörung zwi-

schen 50 und 70%. Durch genomweite Kopp-

lungsuntersuchungen wurden bisher 9 Kan-

didatengenregionen (DYX1–9) identifiziert, 2 

davon, 6p22 und 15q21, wiederholt repliziert. 

Durch systematische Assoziationsuntersu-

chungen wurden 4 Kandidatengene, DCDC2, 

KIAA0319, DYX1C1 und ROBO1, entdeckt, 

die die neuronale Migration beeinflussen. Al-

lerdings wurde bisher keine funktionell rele-

vante Mutation gefunden. In einem europä-

ischen, kollaborativen Forschungsvorhaben 

(http://www.neurodys.com) wird weltweit 

die größte Stichprobe von Kindern mit einer 

LRS gesammelt und untersucht, um durch 

ein verbessertes Ursachenverständnis unter 

Einschluss der Identifikation von genetischen 

Risikofaktoren die Komplexität des Störungs-

bildes besser zu verstehen und perspekti-

visch spezifische Therapien zu entwickeln.

Schlüsselwörter

Lese-Rechtschreib-Störung ·  Neurobiologie · 

Kandidatengen · Neuronale Migration · 

 Heritabilität

The genetics of dyslexia

Abstract

Dyslexia is a very common developmental 

disorder. Until now, the aetiology of this com-

plex disorder has not been clarified. Results 

from neurobiological research suggest that 

speech perception and the grapheme-pho-

neme association are relevant causal factors. 

Dyslexia segregates in families and the risk of 

a sibling being dyslexic is increased 3.5-fold. 

The heritability of word reading lies between 

50% and 60%, for spelling between 50% and 

70%. Based on genome wide linkage anal-

yses, nine candidate gene regions (DYX1–

9) have been identified. The most replicat-

ed are two regions, 6p22, and 15q21. More 

recently, four candidate genes, DCDC2, KI-

AA0319, DYX1C1 and ROBO1, were identi-

fied by systematic association analyses. All of 

these genes play a functional role in neuro-

nal migration, making them promising can-

didates for dyslexia. However, a functional-

ly relevant mutation has not yet been iden-

tified. The worldwide largest sample of chil-

dren with dyslexia will be sampled and inves-

tigated in a recent project funded by the EC 

within its sixth framework (www.NeuroDys.

com). The goal of this project is to investigate 

the biological basis of dyslexia in order to im-

prove the basis for the development of suc-

cessful diagnostics and therapies.

Keywords

Dyslexia · Neurobiology · Candidate gene · 

Neuronal migration · Heritability
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Tab. 1 Bisher identifizierte Kandidatengenregionen

Kopplungsregion Ergebnis Referenz

DYX1 

15q21 Kopplung (Nähe Zentromer) in 9 amerikanischen Familien (n=84), Phänotyp Wortlesen Smith et al. 1983, [64]

15q21 Kopplung zu einem weiteren Locus auf Chromosom 15, distal zur zuvor beschriebenen Region Smith et al. 1991, [65]

15q21 Keine Kopplung Bisgaard et al. 1987, [2] 

15q21 Keine Kopplung Cardon et al. 1994, [4] 

15q21 Bestätigung der Kopplung in 6 amerikanischen Familien (n=94), Phänotyp Wortlesen Grigorenko et al. 1997, [23] 

15q21 Hinweis für Kopplung in 7 Familien aus Deutschland (n=67), Phänoytp Rechtschreibung Schulte-Körne et al. 1998, [58] 

15q21 Bestätigung der Kopplung in erweitertem Familienkollektiv in 8 Familien (n=171) Grigorenko et al. 2000, [24] 

15q15–qter Bestätigung der Kopplung in 121 italienischen Familien Marino et al. 2004, [37] 

15q Hinweis für Kopplung in 111 Familien (n=898) mit dem Phänotyp Wortlesen, nicht mit 

phonologischer Bewusstheit

Chapman et al. 2004, [5] 

15q Keine Kopplung Raskind et al. 2005, [52] 

DYX2 

6p22 Kopplung zu Markern in der Region 6p21.31–p21.1 in leseschwachen Geschwisterschaften und 

dizygoten Zwillingen (n=53–175)

Smith et al. 1991, [65] 

6p21.3 Kopplung zu Markern D6S105 und TNFB in unabhängigen Kollektiven (114 Geschwisterschaften, 

50 dizygote Zwillinge) bestätigt; Schweregradeffekta

Cardon et al. 1994, [4] 

6p23–p21.5 6 Familien (n=94), Kopplung mit phonologischer Bewusstheit Grigorenko et al. 1997, [23] 

6p23–p21.5 Keine Kopplung und Assoziation (79 Familien, n=617) mit phonologischer Bewusstheit Field u. Kaplan 1998, [12] 

6p25–6q27 Kein Hinweis für Kopplung (7 Familien, n=67) mit Rechtschreibung Schulte-Körne et al. 1998, [58] 

6p25–p21.3 Kopplung mit orthographischem Wissen (n=28–76 Geschwisterschaften), keine Kopplung mit 

Wortlesen

Gayan et al. 1999, [21] 

6p25–p21.3 Kopplung mit phonologischer Bewusstheit und orthographischem Wissen in 82 Familien 

(n=181 Geschwisterschaften), Kopplung schwächer mit Wortlesen

Fisher et al. 1999, [13] 

6p22.3–6p21.3 Bestätigung der Kopplung in einem erweiterten eigenen Familienkollektiv (8 Familien, n=171), 

Kopplung in dieser Studie zu Wort- und Nichtwortlesen, Rechtschreibung, phonologischer 

Bewusstheit, schnellem Benennen

Grigorenko et al. 2000, [24] 

6p23–p21.3 Reanalyse der Familienstichprobe von 1998 unter Einschluss mehrerer Phänotypen (schnelles 

Benennen, Rechtschreibung, phonologische Bewusstheit); kein Hinweis für Kopplung 

Petryshen et al. 2000, [46] 

6p21.3 Genomweite Kopplungsuntersuchungen an 2 unabhängigen Familienkollektiven 

(Stichprobe UK 89 Familien, 195 Geschwisterschaften; Stichprobe US 180 Geschwisterschaften), 

Kopplung zu 6p21 in UK-Stichprobe mit phonologischer Bewusstheit 

Fisher et al. 2002, [14] 

6p21.3–p22 Analyse der Stichproben von Cardon et al. 1994, [4] und Gayan et al. 1999, [21], 

insgesamt 104 Familien (n=392), Kopplungsanalyse und Assoziationsuntersuchung:

Stärkste Assoziation zu ja04/Allel 1 und orthographischem Wissen; Kopplung zu Wort- 

und Nichtwortlesen, phonologischer Bewusstheit und orthographischem Wissen

Kaplan et al. 2002, [33] 

6p21.3 Erneute Analyse des Kollektivs aus dem Jahr 2000; Kopplungsbefunde sprechen für mehrere 

Gene in der Region 6p21.3 

Grigorenko et al. 2003, [26] 

6p21.3 Reanalyse der Stichprobe von Fisher et al. [13, 14], multivariate Kopplungsanalyse bestätigt 

Region 6p21 

Marlow et al. 2003, [39] 

6p Keine Kopplung Raskind et al. 2005, [52] 

6p Keine Kopplung Chapman et al. 2004, [5] 

6p21.3 Kopplung mit LRS, orthographischem Wissen, phonologischer Bewusstheit, Schweregradeffekta Deffenbacher et al. 2004, [7] 

DYX3 

2p15–p16 Genomweite Kopplung in einer norwegischen Familie (n=36), Kopplung zu 3 Markern 

in der Region 2p15–p16

Fagerheim et al. 1999, [11] 

2p15–p16 Bestätigung der Kopplung zu 2p15–p16 in 2 unabhängigen Stichproben mit Wortlesen, 

phonologischer Bewusstheit und orthographischem Wissen

Fisher et al. 2002, [14] 

2p15–p16 Assoziationsuntersuchungen in 119 Familien (Teil bereits in Fisher et al. [14] untersucht) und 

Mutationsscreening in 2 Kandidatengenen: SEMA4F (Semaphorin 4F), OTX1 

(„homolog of orthodenticle“):

Assoziation mit 2 Markern (p<0,05), keine funktionell relevanten Varianten in den 

Kandidatengenen

Francks et al. 2002, [16] 

2p15–p16 Hinweis auf Kopplung zu 2p15–p16 mit Rechtschreibung, Nichtwortlesen und 

phonologischer Bewusstheit (Stichprobe von [12])

Petryshen et al. 2002, [48] 

2p15–p16 Keine Kopplung Raskind et al. 2005, [52] 

332 | Monatsschrift Kinderheilkunde 4 · 2007

Leitthema



und Epilepsie einhergehen [22]. Expressi-

onsstudien zeigten, dass DCDC2 in korti-

kalen Arealen exprimiert wird, die funk-

tionell für die LRS von großer Bedeutung 

sind, dem medialen und inferioren tem-

poralen Kortex [40, 59].

Durch eine balancierte Translokati-

on t(3;8)(p12;q11) in einer finnischen Fa-

milie, in der die LRS mit dieser Trans-

lokation kosegregiert, wurde am Bruch-

punkt ein weiteres Kandidatengen, RO-

BO1 (Drosophila-roundabout-homo-

log-1-Gen), entdeckt. Es liegt in der be-

reits zuvor durch Kopplung beschrie-

benen Region 3p12 und kodiert einen 

transmembranen Rezeptor, der funkti-

onell bedeutsam für die Regulation der 

Ausrichtung der Axone und Dendriten 

ist [27]. Die Bedeutung von ROBO1 für 

die LRS erscheint zurzeit noch unklar. 

Ein leseschwaches Geschwisterkind in 

der Translokationsfamilie ist nicht Trä-

ger der Translokation, und es ist bis-

her nicht gezeigt, dass bei den lese-

Tab. 1 Bisher identifizierte Kandidatengenregionen

Kopplungsregion Ergebnis Referenz

2p11 Genomweite Kopplungsuntersuchung in 11 finnischen Familie (n=97), Kopplung zu 2p11 

und 7q32

Kaminen et al. 2003, [32] 

2p11 Kopplungs- und Assoziationsuntersuchungen in bereits untersuchten finnischen Familien (Ka-

minen et al. [32]): zusätzlich mehrere SNP, Kopplung bestätigt, keine Bestätigung der Assoziation

Peyrard-Janvid et al. 2004, [49] 

2q22.3 Genomweite Kopplungsuntersuchungen (108 Familien, n=438), Kopplung zu 2q22.3 mit 

Nichtwortlesen

Raskind et al. 2005, [52] 

2q31 Balancierte Kopplung (1;2)(p22;q31) in einer deutschen Familie mit Sprachentwicklungs- 

und Rechtschreib-Störung

Froster et al. 1993, [18] 

DYX4 

6q11–q12 Kopplungsuntersuchung in 86 Familien (n=877), Kopplung zu 6q11.2–q12 mit Rechtschreibung, 

Nichtwortlesen und schnellem Benennen

Petryshen et al. 2001, [47] 

DYX5 

3p12–q13 Genomweite Kopplungsuntersuchung in einer finnischen Familie (n=74), Kopplung zu 3p12–

q13 mit phonologischer Bewusstheit, auditivem Kurzzeitgedächtnis und schnellem Benennen

Nopola-Hemmi et al. 2001, [43] 

3q13 Kopplung zu 3q13 in US-Stichprobe mit Nichtwortlesen Fisher et al. 2002, [14] 

DYX6

18p11 Genomweite Kopplungsuntersuchungen an 2 unabhängigen Familienkollektiven 

(Stichprobe UK 89 Familien, 195 Geschwisterschaften; Stichprobe US 180 Geschwisterschaften):

Kopplung zu 18p11 in beiden Stichproben mit Wortlesen, in US-Stichprobe Kopplung zu 18q22 

mit Wortlesen und orthographischem Wissen

Fisher et al. 2002, [14] 

18p11 Reanalyse der Stichprobe von Fisher et al. [13, 14], multivariate Kopplungsanalyse bestätigt 

Region 18p11

Marlow et al. 2003, [39] 

18p11 Genomweite Kopplungsuntersuchung (108 Familien, n=438), keine Kopplung Raskind et al. 2005, [52] 

18p11–q12 Keine Kopplung in 82 deutschen Familien zur Rechtschreibstörung, Lesen, Nichtwortlesen, 

phonologischer Bewusstheit und orthographischem Wissen

Schumacher et al. 2006, [62] 

DYX7

11p15 Kopplungs- und Assoziationsuntersuchung unter Einschluss der Stichprobe von Field u. Kaplan 

[12], 100 Familien (n=850), Kopplung zu Markern im DRD4-Gen, keine Assoziation mit dem 

7-Repeat-Allel des DRD4-Rezeptors und Nichtwortlesen

Hsiung et al. 2004, [30] 

11p15.5 Keine Kopplung Raskind et al. 2005, [52] 

DYX8

1p34–p36 Hinweis auf Kopplung in 9 Familien zu Markern in der Region 1p34–p36 Rabin et al. 1993, [51] 

1p34–p36 Keine Kopplung Cardon et al. 1994, [4] 

1p34–p36 Bestätigung der Kopplung zu 1p34–p36 in 8 Familien (n=165) mit schnellem Benennen, 

phonologischer Bewusstheit

Grigorenko et al. 2001, [25] 

1p34–p36 Bestätigung der Kopplung zu 1p34–p36 mit Rechtschreibschwäche, Wortlesen, Nichtwortlesen, 

phonologischer Bewusstheit und schnellem Benennen in einer Stichprobe von 100 Familien 

(n=895)

Tzenova et al. 2004, [72] 

1p34–p36 Keine Kopplung Raskind et al. 2005, [52] 

1p22 Balancierte Kopplung (1;2)(p22;q31) in einer deutschen Familie mit Sprachentwicklungs- und 

Rechtschreib-Störung

Froster et al. 1993, [18] 

DYX9 

Xq26–q27 Kopplung zu Xq26 erstmals beschrieben Fisher et al. 2002, [14] 

Xq27.3 Genomweite Kopplungsuntersuchung in einer Familie (n=29) zu Xq27.3, Hinweis für 

geschlechtsabhängige Expression

DeKovel et al. 2004, [8] 

13q12 Genomweite Kopplung in 108 Familien (n=874) mit Wortlesegeschwindigkeit Igo et al. 2006, [31] 
aSchweregradeffekte bedeutet, dass die Signifikanz der gefundenen Kopplung oder Assoziation in Substichproben von schwerer betroffenen Individuen höher ist

(Fortsetzung)
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schwachen Individuen eine verminder-

te Expression von ROBO1 vorliegt [15].

E Die bisher gefundenen 

Kandidatengene spielen alle bei der 

neuronalen Migration eine Rolle.

Daher ist es besonders interessant, dass 

in einer Post-mortem-Studie bei In-

dividuen mit einer Lesestörung kor-

tikale Anomalien gefunden wurden, 

die als Folge von neuronalen Migrati-

onsstörungen verstanden wurden [19]. 

Auch die strukturell anatomischen Un-

terschiede des temporo-parietalen Be-

reichs der linken Hemisphäre könnten 

Folge von frühen Migrationsstörungen 

sein [60].

Schlussfolgerungen

Für Diagnostik und Therapie

Mit der Entdeckung der ersten Kandida-

tengene für die LRS ist vielfach die Hoff-

nung verbunden, bereits vorschulisch mit-

tels eines Tests die genetische Disposition 

für eine LRS zu überprüfen. Da jedoch 

bisher keine funktionell relevante Muta-

tion gefunden wurde, ist es zurzeit nicht 

möglich, anhand von genetischen Tests ei-

ne Diagnose zu stellen. Außerdem ist zu 

überprüfen, welche Bedeutung eine ein-

zelne Mutation für die LRS haben wird.

Ziel der genetischen und neurobiolo-

gischen Forschung ist es, durch das Ver-

ständnis der gestörten physiologischen 

und genetischen Prozesse Methoden zu 

entwickeln, die in der Lage sind, spezi-

fisch und möglichst frühzeitig zu helfen. 

Frühzeitig bedeutet Förderung zu einem 

Zeitpunkt, zu dem eine hohe Plastizi-

tät des Gehirns für spezifische Entwick-

lungsaufgaben besteht. Folglich könnte es 

sehr sinnvoll sein, spezifisch die Sprach-

perzeption in den ersten Lebensjahren zu 

fördern, um die Voraussetzungen für den 

nachfolgenden Schriftspracherwerb zu 

verbessern.

Eine weitere Perspektive ist die Ent-

wicklung von diagnostischen Methoden 

für Subgruppen der LRS. Die klinische 

Beobachtung und Praxis legen die Vermu-

tung nahe, dass Subgruppen der LRS vor-

liegen. Obwohl diese Beobachtung durch 

die empirische Forschung, z. B. der gene-

tischen und neuropsychologischen For-

schung, kaum unterstützt wird, fehlen 

Untersuchungen an ausreichend großen 

Tab. 2 Identifizierte Kandidatengene

Kandidatengen Stichprobe Ergebnis Referenz

DYX1 Stichprobe 1: 101 Trios

Stichprobe 2: 77 Trios

D15S994 p=0,004

146/214/994 p=0,009

Morris et al. 2001, [41] 

DYX1 178 Trios (Stichprobe von 2000) Keine Assoziation (Varianten in den Genen 

Phospholipase Cβ2 und Phospholipase A)2

Morris et al. 2004, [42] 

DYX1C1 2-Generationen-Familie mit einer 

Lesestörung

Translokation t(2;15)(q11;q21) Taipale et al. 2003, [69] 

DYX1C1 Fall-Kontroll-Assoziationsstudie −3G→A, p=0,006

1249G→T, p=0,02

−3A/1249T Haplotyp

DYX1C1 Familienbasierte Assoziationsstudie −3A>G, p<0,05

−3G/1249G, p=0,03

Wigg et al. 2003, [73] 

DYX1C1 Familienbasierte Assoziationsstudie Assoziation mit −3G/1249G, p=0,0158 Scerri et al. 2005, [53] 

DYX1C1 Familienbasierte Assoziationsstudie Keine Assoziation Meng et al. 2005, [40] 

DYX1C1 Familienbasierte Assoziationsstudie Keine Assoziation Marino et al. 2005, [38] 

DYX1C1 Familienbasierte Assoziationsstudie Keine Assoziation Cope et al. 2005, [6] 

DYX1C1 Fall-Kontroll-Assoziationsstudie Keine Assoziation Bellini et al. 2005, [1] 

DYX2 Familienbasierte Assoziationsstudie

Stichprobe1: 101 Trios

Stichprobe 2: 77 Trios

Assoziation mit D6S109/422/1665 und Wort-

lesen, Rechtschreibung, phonologischer 

Bewusstheit, orthographischem Wissen und 

schnellem Benennen

Turic et al. 2003, [71] 

DCDC2/KIAA0319 Familienbasierte Assoziationsstudie Assoziation mit SNP in 5 Genen 

(DCDC2, KIAA0319, VMP, TTRAP, THEM2) 

Deffenbacher et al. 2004, [7] 

KIAA0319 Familienbasierte Assoziationsstudie in 

3 unabhängigen Stichproben

Assoziation mit SNP in 3 Genen 

(KIAA0319, TTRAP, THEM2)

Francks et al. 2004, [17] 

KIAA0319 Fall-Kontroll-Assoziationsstudie Assoziation mit 2 SNP in KIAA0319 (p=0,00001) Cope et al. 2005, [6] 

ROBO1 Familie mit einer LRS, 2 Kinder tragen 

eine Translokation t(3;8)(p12;q11)

Verminderte Expression von ROBO1 in 

Individuen mit einer LRS 

Hannula-Jouppi et al. 2005, 

[6] 

MOG („myelin oligoden-

drocyte glycoprotein“), 

6p21.3

10 schwer betroffene Leseschwache, die 

auch wesentlich zur Kopplung beitragen

Keine Kopplung zu MOG 31/31; Assoziation mit 

Allel 14 (MOG31/32), p=0,022 (mit Nichtwortle-

sen), p=0,02 mit Wortlesen

Smith et al. 2001, [6] 

TACR1 („tachykinin 

receptor 1“), 2p11

13 betroffene Individuen, die auch 

wesentlich zur Kopplung beitragen

Keine Mutation bei den leseschwachen 

Individuen

Peyrard-Janvid et al. 2004, 

[49] 

DRD2, 3, 4 und DAT, 

11p15.5

Kopplung- und Assoziationsuntersu-

chungen in 130 italienischen Familien (Trios)

Keine Kopplung und Assoziation zur 

Leseschwäche 

Marino et al. 2003, [36] 
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Stichproben, um diese Frage zufrieden 

stellend zu beantworten.

Für die Forschung

Die Familiarität, die hohe Heritabilität, 

die Replikaktion der Kopplungsregionen 

und die kürzlich gefundenen Kandida-

tengene sind deutliche Hinweise für ge-

netische Ursachen der LRS. Die Befunde 

weisen aber auch auf die Komplexität der 

genetischen Faktoren hin. Bisher sind die 

Zahl der für die LRS relevanten Gene, ih-

re Funktionen und ihre Bedeutung noch 

unklar. Eine funktionell relevante Muta-

tion ist bisher nicht identifiziert. Das Zu-

sammenwirken von Genen, als Gen-Gen-

Interaktion, ist beschrieben [16], und die 

Gen-Umwelt-Interaktionen sind bisher 

nicht untersucht.

Durch die Erkenntnisse der Schulfor-

schung erscheint es sehr wahrscheinlich, 

dass Umweltfaktoren eine nicht unterge-

ordnete Rolle spielen. Daher ist eine erste 

zentrale Forschungsperspektive, die Gen-

Umwelt-Interaktion durch Längsschnitt-

untersuchungen an großen epidemiolo-

gischen Stichproben zu untersuchen [67]. 

Voraussetzungen hierfür sind, dass funk-

tionell relevante Mutationen identifiziert 

sind, sodass das genetische Risiko für eine 

LRS untersucht werden kann. Durch die 

Erfassung von beeinflussenden Umwelt-

faktoren, z. B. schulische Unterrichtung 

und frühe Sprachförderung, wird es dann 

möglich, die Bedeutung des genetischen 

Risikos abzuschätzen und daraus mögli-

cherweise Konsequenzen für die Förde-

rung abzuleiten.

Eine zweite zentrale Forschungspers-

pektive ist die Aufklärung der funktio-

nellen Bedeutung der Mutationen. Erst 

durch das Verständnis des gestörten Gen-

produkts wird es möglich sein, die Ver-

bindung der molekulargenetischen zu 

den neurobiologischen Befunden herzu-

stellen. Die bereits beschriebenen Kandi-

datengene, die fast überwiegend die neu-

ronale Migration beeinflussen, sind hier-

für hervorragende Beispiele. Im Rah-

men eines von der Europäischen Uni-

on seit 2006 geförderten Forschungspro-

gramm mit dem Titel „NeuroDys – dysle-

xia genes and neurobiological pathways“ 

(http://www.neurodys.com) werden an 

dem weltweit größten Kollektiv von Kin-

dern mit einer LRS die neurobiologischen 

und genetischen Grundlagen systematisch 

untersucht (. Abb. 2). Durch die Inte-

gration von 15 Forschergruppen in 9 Mit-

gliedsstaaten der EU wird sprachübergrei-

fend der Zusammenhang zwischen Gen-

funktion, Hirnfunktion, Verhalten und 

Umwelteinflüssen untersucht. Dieses Pro-

jekt wird die Grundlage für neue Erkennt-

nisse schaffen, die für die Diagnostik und 

Therapie der LRS in Zukunft genutzt wer-

den können.

Fazit

Die Zahl der für die LRS relevanten Gene, 

ihre Funktionen und ihre Bedeutung sind 

noch unklar. Eine funktionell relevante 

Mutation ist bisher ebenfalls nicht identi-

fiziert. Das Zusammenwirken von Genen 

als Gen-Gen-Interaktion ist beschrieben, 

die Gen-Umwelt-Interaktion ist bisher 

nicht untersucht, spielt aber wahrschein-

lich eine Rolle.

Es besteht somit noch großer Forschungs-

bedarf, bis es möglich sein wird, anhand 

von genetischen Tests eine Diagnose zu 

stellen oder molekularbiologische Kennt-

nisse therapeutisch zu nutzen. Die nächs-

ten Ziele der Forschung sind:

F  Identifikation funktionell relevanter 

Mutationen, damit das genetische Ri-

siko für eine LRS untersucht werden 

kann

F  Erfassung von beeinflussenden Um-

weltfaktoren, um die Bedeutung 

des genetischen Risikos abschätzen 

und daraus möglicherweise Konse-

quenzen für die Förderung ableiten 

zu können

F  Aufklärung der funktionellen Bedeu-

tung der Mutationen, um die Verbin-

dung zwischen den molekulargene-

tischen und den neurobiologischen 

Befunden herstellen zu können
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