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Zusammenfassung: Die Lese-Rechtschreibstörung (LRS) ist eine der häufigsten Entwicklungsstörungen. Die Ursachen dieser komplexen Stö-
rung sind bisher nur kaum verstanden. Familienuntersuchungen zeigen, dass die LRS familiär gehäuft auftritt und dass das Risiko für ein Ge-
schwisterkind, eine LRS zu entwickeln, ca. 3,5fach erhöht ist. 

Verschiedene kognitive Fähigkeiten sind mit der LRS korreliert. Hierzu gehören die phonologische Bewusstheit, orthographisches Wissen,
phonologisches Dekodieren, auditives Kurzzeitgedächtnis und schnelles Benennen. Eine familiäre Häufung dieser mit der LRS korrelierten Di-
mensionen und eine hohe Erblichkeit (Heritabilität) wurden wiederholt gefunden. Die Heritabilität für die Lesefähigkeit liegt zwischen 50–
60%, für die Rechtschreibstörung zwischen 50 und 70%. 

Durch genomweite Kopplungsuntersuchungen wurden bisher 9 Kandidatengenregionen (DYX1-9) identifiziert. Vier Kandidatengene,
DCDC2, KIAA0319, ROBO1 und DYX1C1 wurden kürzlich beschrieben. Diese beeinflussen die neuronale Migration und sind daher funk-
tionell aussichtsreiche Kandidatengene für die LRS. Allerdings konnte bisher keine funktionell relevante Mutation gefunden werden.

Die Komorbidität zwischen LRS und ADHD sowie LRS und Sprachentwicklungsstörungen könnte zum Teil durch gemeinsame genetische
Faktoren erklärt werden.

In der Zukunft wird es für die Ursachenforschung der LRS entscheidend sein, möglichst alle ursachenrelevanten Dimensionen gemeinsam
an ausreichend großen Stichproben zu untersuchen. Neben den relevanten neurobiologischen Faktoren sollten auch Umweltfaktoren und die
verschiedenen Interaktionen, wie z.B. Gen-Umwelt und Gen-Gen-Interaktionen untersucht werden. In einem europäischen, kollaborativen For-
schungsvorhaben (NeuroDys) wird weltweit die größte Stichprobe von Kindern mit einer LRS gesammelt und untersucht, um durch ein ver-
bessertes Ursachenverständnis unter Einschluss der Identifikation von genetischen Risikofaktoren die Komplexität des Störungsbildes besser
zu verstehen und perspektivisch spezifische Therapien zu entwickeln.

Schlüsselwörter: Lese-Rechtschreibstörung, Komorbidität, Genetik, Kandidatengen, neuronale Migration, Heritabilität, Sprachentwicklungs-
störung, Aufmerksamkeits-Hyperaktivitätsstörung

Summary: Genetics of dyslexia
Dyslexia is a very common developmental disorder. The aetiology of this complex disorder must in large part still be clarified. Dyslexia seg-

regates in families and the risk for a sibling to become dyslexic is 3.5-fold increased. Different phenotypic dimensions are correlated with dyslex-
ia. These are mainly phonological awareness, phonological decoding, orthographic coding, auditory short-term memory, and rapid naming. The
correlated dimensions segregate in families and were found to be heritable. The heritability of word reading lies between 50% and 60%, and
that of spelling between 50% and 70%.

Based on genome wide linkage analyses, nine candidate gene regions (DYX1-DYX9) could be identified. Recently, four candidate genes,
DCDC2, KIAA0319, ROBO1 and DYX1C1 were identified by systematic association analyses.

All these genes play a function role in neuronal migration, making them promising candidate genes for dyslexia. However, a functionally
relevant mutation has not yet been identified. The comorbidity between dyslexia and ADHD and between dyslexia and SLI could be explained,
at least in part, by genetic factors.

For future research, all relevant factors playing a functional role in dyslexia should be investigated in sufficiently large samples. This re-
search should integrate genetic, neurobiological, and environmental factors. For an understanding of causes, it is very helpful to understand the
interaction between different factors, namely gene-environmental and gene-gene interaction. In a recent project funded by the EU in the Sixth
Framework (www.neurodys.com), the worldwide largest sample of children with dyslexia will be sampled and investigated. The goal of this
project is to investigate the biological basis of dyslexia in order to improve the basis for the development of successful diagnostics and therapies.

Keywords: dyslexia, comorbidity, genetics, candidate gene, neuronal migration, heritability, Speech and Language Disorder (SLI), Attention-
Deficit-Hyperactivity Syndrome (ADHD)
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Einleitung
Die Lese-Rechtschreibstörung gehört zu den häufigen um-
schriebenen Entwicklungsstörungen, die nachhaltig die
psychosoziale Entwicklung der Betroffenen beeinflusst
(Schulte-Körne & Remschmidt, 2003). Die Ursachenfor-
schung der letzten Jahre hat vor allem neurobiologische und
genetische Faktoren identifiziert. Neben strukturellen wur-
den vor allem funktionelle Veränderungen bei der LRS be-
obachtet. Durch die Identifizierung von Kandidatengenen
gelang es nun erstmals, ein Ursachenmodell der LRS zu
entwickeln. Diese Übersicht fasst die wesentlichen aktuel-
len Ergebnisse der Familienuntersuchungen, Zwillingsstu-
dien und der molekulargenetischen Untersuchungen der
letzten zehn Jahre zusammen. Die zeitlich davor liegenden
Arbeiten wurden in dieser Zeitschrift bereits zusammen-
fassend dargestellt (Schulte-Körne et al., 1993).

Familiäre Häufigkeit

Seit den ersten Beschreibungen von Kindern mit einer Le-
se-Rechtschreibstörung (LRS)1 wird ein familiär gehäuftes
Auftreten beschrieben. Neben einzelnen Stammbäumen
mit vielen betroffenen Individuen liegen aber auch eine
Vielzahl von Stammbäumen vor, in denen nur ein Kind be-
troffen ist. Erst durch Untersuchungen von größeren Stich-
proben von Familien gelang es, die familiäre Häufung ge-
nauer zu bestimmen. In einer Stichprobe von 32 Familien
waren ca. 55% der Geschwister und ca. 30% der Eltern ei-
nes betroffenen Kindes ebenfalls rechtschreibschwach
(Schulte-Körne et al., 1996). Erst kürzlich konnte an einer

Stichprobe von 287 Familien das Wiederholungsrisiko für
eine LRS geschätzt werden (Ziegler et al., 2005). Das Ri-
siko für ein Geschwister, eine LRS zu entwickeln, war um
das ca. 3,5fache erhöht. Das Risiko nahm deutlich zu, wenn
nur die schwer betroffenen Individuen analysiert wurden. 

In den letzten Jahren wurden nicht nur die Lese- und
Rechtschreibfähigkeiten sondern auch mit der LRS korre-
lierte Fähigkeiten in Familien und Zwillingsstudien unter-
sucht (Schulte-Körne, 2001a). Der Grund hierfür ist, dass
die LRS als eine komplexe Störung verstanden wird, die
sich möglicherweise in verschiedene Subgruppen untertei-
len lässt (Vellutino et al., 2004). 
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Unterstützt durch Längsschnittstudien zur Entwicklung
von Lese- und Rechtschreibfähigkeiten (Shaywitz et al.,
1999), durch neurobiologische Befunde (Démonet et al.,
2004) und durch Familien- und Zwillingsstudien (Olson,
2002; Raskind et al., 2000; Wijsman et al., 2000) wurden
folgende Fähigkeiten als bedeutsam für die LRS wiederholt
beschrieben (siehe Tabelle 1): Sprachperzeption und -dis-
krimination, phonematische Bewusstheit, phonologisches
Dekodieren, orthographisches Wissen, schnelles Benennen
und auditives Kurzzeitgedächtnis. Alle diese Fähigkeiten
korrelieren untereinander mittelhoch und ebenso mittel-
hoch mit der LRS (Raskind et al., 2000; Schulte-Körne et
al., 2006).

1 In diesem Beitrag wird der Begriff der Lese-Rechtschreibstörung nach
dem ICD-10 verwendet und alle weiteren Begriffe, wie z.B. der im
anglo-amerikanischen Sprachraum häufig benutzte Begriff «dysle-
xia» oder der Begriff Legasthenie hierunter zusammengefasst.

Die Familiarität dieser Fähigkeiten wurde durch Se-
gregationsanalysen, Korrelationen und durch Schätzung
der Familiarität untersucht (Chapman et al., 2003; Marlow
et al., 2001; Raskind et al., 2000; Schulte-Körne et al., 2006;
Wijsman et al., 2000). Raskind et al. (2000) fand geringe,
aber signifikante Eltern-Kind Korrelationen zwischen r =
0,07 und 0,19 für Lesen, Rechtschreiben, schnelles Benen-
nen, Nichtwort-Wiederholen, orthographisches Wissen und
phonologische Bewusstheit. Die Korrelation dieser Di-
mensionen in Geschwisterschaften ist tendenziell höher
(Chapman et al., 2003; Raskind et al., 2000; Ziegler et al.,
2005). Segregationsanalysen unter Einschluss verschiede-
ner mit LRS korrelierter Dimensionen unterstützen ein

Tabelle 1
Übersicht über mit der LRS korrelierte Fähigkeiten und ihre Überprüfung

Mit der LRS korrelierte Fähigkeit Beispiel für die Überprüfung Referenz

Sprachwahrnehmung Unterscheidung von Konsonant-Vokal-Folgen, z.B. Schulte-Körne et al. 1998, 2001
/da/, /ba/, /ga/

Phonematische Bewusstheit Anlaut erkennen, Auslaut erkennen, Laut ersetzen, Schulte-Körne (2001b)
Laute verbinden

Phonologisches Dekodieren Pseudowort-Lesen Schulte-Körne (2001b)

Schnelles Benennen Benennen von Zahlen, Buchstaben, Farben und Bilder Denckla & Rudel (1974)

Orthographisches Wissen Entscheidung über die richtige Rechtschreibung von Gayan & Olson, 2001,
gleich klingenden Wörtern Schulte-Körne et al. (2006)

Auditives Kurzzeitgedächtnis Zahlennachsprechen vorwärts und rückwärts,
Pseudowörter-Wiederholen HAWIK-III

Untertests Zahlennachsprechen
Bishop et al. (1996)
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polygenes Vererbungsmodell (Chapman et al., 2003). Evi-
denz für den in früheren Familienuntersuchungen be-
schrieben Kollominante Vererbung (Hallgren, 1950) finden
sich in neueren Familienuntersuchungen nicht.

Die beschriebenen Korrelationen und Familiarität dieser
mit der LRS korrelierten Dimensionen bedeutet nicht
notwendigerweise, dass hiefür genetische Faktoren ent-
scheidend sind. Die Hoffnung ist, dass durch systematische,
genomweite Kopplungsuntersuchungen der genetische
Hintergrund für diese Zusammenhänge gefunden wird. Er-
ste Kopplungsuntersuchungen unter Einschluss dieser Ver-
haltensdimensionen (Grigorenko et al., 1997) unterstützten
zunächst die Annahme von genetisch begründeten Sub-
gruppen der LRS. In dieser Studie wurde eine Kopplung
von phonologischen Fähigkeiten zu Markern auf dem Chro-
mosom 6p gefunden. Hingegen war Wortlesen zu Markern
auf dem Chromosom 15q gekoppelt.

Dieser Befund konnte wiederholt nicht bestätigt werden
(z. B. Marlow et al., 2003). Durch den Einsatz von multi-
variaten Verfahren konnte im Gegenteil gezeigt werden,
dass die Kandidatengenregionen auf Chromosom 6 und 15
mehrere, korrelierte Dimensionen beeinflussen. Die Stärke
des Kopplungseffektes nahm zu, wenn alle korrelierten Di-
mensionen gemeinsam analysiert wurden (Marlow et al.,
2003).

Durch Faktorenanalysen in einer großen Stichprobe von
deutschen Familien, in der eine Vielzahl von korrelierten
Verhaltensdimensionen integriert wurden, konnten zwei
Faktoren gebildet werden, die alle wesentlichen Aspekte
der LRS abbilden (Schulte-Körne et al., 2006). Der erste
Faktor fasst Lesen, Rechtschreiben, Kurzzeitgedächtnis,
phonematische Bewusstheit, phonologisches Dekodieren
und orthographisches Wissen zusammen und wurde all-
gemeiner LRS-Faktor genannt. Der zweite Faktor fasst die
Variablen zusammen, die die Geschwindigkeit der Verar-
beitung messen (schnelles Benennen und Lesegeschwin-
digkeit). 

Diese Befunde unterstützen nicht die Hypothese, dass
anhand einzelner mit der LRS korrelierter Dimensionen dis-
tinkte Subgruppen der LRS sinnvoll gebildet werden können.

Heritabilität

Zwillingsstudien ermöglichen, durch den Vergleich von ein-
eiigen mit zweieiigen Zwillingen, den Anteil der geneti-
schen und der nicht-genetischen Varianz an einem Merk-
mal bzw. an einer Störung zu schätzen. Die nicht-genetische
Varianz wird in die sog. gemeinsame (shared) und nicht-
gemeinsame (non-shared) Umweltvarianz unterschieden.
Beispiele für Faktoren, die zur gemeinsamen Umweltvari-
anz bei der LRS beitragen, sind das gemeinsame familiäre
Umfeld und der Besuch der selben Schule. Eine Hirnver-
letzung oder Unterschiede der Unterrichtung im Fach
Deutsch sind Faktoren, die zur nicht-gemeinsamen Um-
weltvarianz gezählt werden. In der überwiegenden Anzahl
von Zwillingsstudien zur LRS wurde die genetische Vari-

anz der Lese-, der Rechtschreibfähigkeit und der mit die-
sen Fähigkeiten korrelierten phänotypischen Dimensionen
(z. B. phonologische Bewusstheit, schnelles Benennen, or-
thographisches Wissen, Kurzzeitgedächtnis) untersucht.
Die Umweltfaktoren wurden mit wenigen Ausnahmen nicht
erfasst (Ausnahmen sind Petrill et al., 2006 und Stevenson
& Fredman, 1990).

Heritabilität der Lese- und 
Rechtschreibfähigkeit

Abbildung 1 fasst Schätzungen zur Heritabilität und Fami-
liarität zusammen. Die Heritabilitätsschätzungen basieren
auf Zwillingsstudien, Familiaritätsschätzungen auf Famili-
endaten (Marlow et al., 2001). Die Familiaritätsschätzun-
gen bestätigen die familiäre Häufung sowohl der Lese- und
Rechtschreibfähigkeit als auch der korrelierten Fähigkei-
ten. Ca. 60%–70% der Varianz der Rechtschreibleistung
und 50%–60% der Wortlesefähigkeit können durch geneti-
sche Faktoren erklärt werden (Davies et al., 2001; Harlaar
et al., 2005). Die Heritabilität korrelierter Fähigkeiten ist
vergleichbar hoch (Gayan & Olson, 2001).
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Abbildung 1: Übersicht über Familiaritäts- und Heritabilitäts-
schätzungen für die LRS und damit korrelierter Fähigkeiten.

Umweltfaktoren

Schätzungen zur Bedeutung von gemeinsamer und nicht-
gemeinsamer Umweltvarianz für die Lesefähigkeit und kor-
relierten Fähigkeiten zeigen, dass die Umwelteinflüsse ins-
gesamt von geringerer Bedeutung im Vergleich zu den
genetischen Faktoren sind. Abhängig von den untersuchten
Dimensionen fand aber Byrne et al. (2002), dass z. B. 43%
des Wortschatz und ca. 55% des Buchstabenwissens durch
gemeinsame Umweltfaktoren erklärt werden können. Im
Gegensatz hierzu werden nur 14% der phonologischen Be-
wusstheit und 12% des orthographischen Wissens durch ge-
meinsame Umweltfaktoren erklärt (Gayan & Olson, 2001).
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Stevenson und Fredman (1990) untersuchten erstmals in
einer Zwillingsstichprobe spezifische Umweltfaktoren. Zu
den Umweltfaktoren, die die Varianz des Lesens und Recht-
schreibens erklärten, gehörten das Geschlecht (Jungen
erzielten schlechte Leistungen), der SES (niedriger SES
führte zu schlechteren Leistungen), Familiengröße, Bil-
dungsabschluss der Mutter, die Lesefähigkeit des Vaters und
dessen Lesegewohnheiten (niedrige Lesefähigkeiten und
wenig Vorlesen wirkten sich negativ aus), das Bildungsni-
veau der Eltern (geringes Bildungsniveau wirkt sich nega-
tiv aus) und die Mutter-Kind-Interaktion (häufige Kritik
und feindliche Atmosphäre). Nach Kontrolle möglicher
Einflüsse durch den IQ waren nur noch SES, Größe der Fa-
milie und Bildungsabschluss der Mutter von Bedeutung.
Durch Umweltfaktoren konnten ca. 13% der Varianz des
Rechtschreibens und 6% der Lesefähigkeit erklärt werden.
Bisher fehlen Studien, die auch die Schulumwelt mit ein-
beziehen.

Kandidatengenregionen und -gene

Seit der ersten Beschreibung von Kopplung der LRS zu
Chromosom 15 (Smith et al., 1983) konnten bisher neun
Kandidatengenregionen (DYX1-9) identifiziert werden, die
durch das Human Gene Nomenclature Committee (HGNC)
gelistet sind (Tabelle 2 fasst die Kandidatengenregionen zu-
sammen). Die bisher am häufigsten replizierten Regionen
sind 15q21 und 6p22 (Fisher & Francks, 2006). Durch sys-
tematische Assoziationsuntersuchungen in diesen Regio-
nen konnten kürzlich auf Chromosom 6 zwei Kandidaten-
gene (Doublecortin-Domain-Containing-Protein-2-Gen,
DCDC2 und KIAA0019), auf dem Chromosom 15 ein Kan-
didatengen (Dyslexia-Susceptibility-1-Candidate-1-Gen,
DYX1C1) und auf dem Chromosom 3 ebenfalls ein Kan-
didatengen (Drosophila-Roundabout-Homolog-1-Gen,
ROBO1) identifiziert werden.

rung (ADHD) und die Sprachentwicklungsstörung. Bei ca.
15–40% der Kinder treten eine LRS und eine ADHD ge-
meinsam auf (Wilcutt & Pennington, 2000). Ergebnisse von
Zwillingsstudien und molekulargenetischen Untersuchun-
gen sprechen für genetische Faktoren, die zumindest zum
Teil die Komorbidität der Störungen erklären können (Light
et al., 1995; Stevenson et al., 1993). Als Maß für die
Erblichkeit zweier Störungen wird beispielsweise die biva-
riate Heritabilität berechnet. Sie wird als genetische Korre-
lation zwischen zwei Maßen angegeben. Die genetische
Korrelation zwischen der LRS und der ADHD liegt zwi-
schen r = 0.43–0.63 (Gayan et al., 2005). Bei Betrachtung
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Da alle diese Gene eine funktionelle Rolle bei der neuro-
nalen Migration haben, sind sie interessante Kandidatenge-
ne für die LRS. Expressionsstudien zeigen, dass z. B. DCDC2
in Gehirnregionen exprimiert wird, die eine zentrale Bedeu-
tung für Sprachverarbeitung haben (Meng et al., 2005;
Schumacher et al., 2006). Da wiederholt Störungen der
Sprachperzeption bei der LRS gefunden wurden (Schulte-
Körne et al., 1998, 2001), könnte hier erstmals eine kausale
Verbindung zwischen Gen- und Hirnfunktionen vermutet
werden. Allerdings ist bisher keine funktionell relevante Mu-
tation in diesen Genen entdeckt worden, so dass abzuwarten
bleibt, welche Bedeutung eine funktionelle Störung dieser
Gene für die LRS haben werden.

Komorbidität

LRS und ADHD

Zu den häufig gemeinsam mit der LRS auftretenden Stö-
rungen gehören die Aufmerksamkeits-Hyperaktivitätsstö-

Tabelle 2
Übersicht der bisher identifizierten Kandidatengenregionen

Kopplungsregion Referenz

DYX1 15q21 Smith et al. (1983)
Grigorenko et al. (1997)
Schulte-Körne et al. (1998)
Grigorenko et al. (2000)
Marino et al. (2004)
Chapman et al. (2004)

DYX2 6p22 Cardon et al. (1994)
Grigorenko et al. (1997)
Gayan et al. (1999)
Fisher et al. (1999)
Grigorenko et al. (2000)
Petryshen et al. (2000)
Fisher et al. (2002)
Kaplan et al. (2002)
Grigorenko et al. (2003)
Marlow et al. (2003)
Deffenbacher et al. (2004)

DYX 3 2p15–p16 Fagerheim et al. (1999)
Fisher et al. (2002)
Francks et al. (2002)
Petryshen et al. (2002)

2p11 Kaminen et al. (2003)
Peyrard-Janvid et al. (2004)

2q22.3 Raskind et al. (2005)
2q31 Froster et al. (1993)

DYX 4 / 6q11–q12 Petryshen et al. (2001)

DYX 5 / 3p12–q13 Nopola-Hemmi et al. (2001)
Fisher et al. (2002)

DYX 6 18p11 Fisher et al. (2002)
Marlow et al. (2003)

DYX 7 11p15 Hsiung et al. (2004)

DYX 8 1p34–p36 Rabin et al. (1993)
Grigorenko et al. (2001)
Tzenova et al. (2004)

1p22 Froster et al. (1993) 

DYX 9 Xq26–q27 Fisher et al. (2002)
DeKovel et al. (2004)
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der einzelnen Dimensionen der ADHD fand sich der größ-
te Zusammenhang zwischen der Dimension Unaufmerk-
samkeit und der LRS. Möglicherweise liegt eine genetische
Disposition für eine spezifische Subgruppe von Kindern mit
einer LRS und einer Aufmerksamkeitsstörung vor.

Genomweite Kopplungsstudien haben sowohl Kandida-
tengenregionen für die LRS als auch für die ADHD identi-
fiziert (Fisher & DeFries, 2002; Thapar et al., 2005). In ein-
zelnen Regionen werden Gene vermutet, die einen Einfluss
auf beide Störungen haben könnten, da eine Überlappung
der gekoppelten Regionen vorliegt (siehe Tabelle 3). Der
mögliche genetische Effekt wird Pleiotropie genannt. Wei-
tere Hinweise für Gene die beide Störungen oder Dimen-
sionen, wie z.B. Aufmerksamkeitstörung und LRS, be-
einflussen, kommen von Studien in denen beide Störungen
komorbid auftreten. Loo et al. (2004) untersuchten die
Kopplung zur Lesestörung in einer Stichprobe von Ge-
schwisterschaften mit einer ADHD. Kandidatengenregio-
nen, die beide Störungen beeinflussen, wurden auf dem
Chromosom 10q, 16p und 17q gefunden. Willcutt et al.
(2002) untersuchten 85 Geschwisterpaare, die aufgrund ih-
rer Lesestörung selegiert wurden. Zu der Region 6p21.2-
p22.2, die bereits als Kopplungsregion zur LRS wiederholt
gefunden wurde (Fisher & Francks, 2006), sind auch Symp-
tome der ADHD gekoppelt. Da Symptome einer ADHD
auch Folge einer bestehenden LRS sein könnten, wurde ei-
ne bivariate Kopplungsanalyse durchgeführt, die es erlaubt,
den genetischen Effekt eines oder mehrerer Allele für bei-
de Störungen zu schätzen. Die Ergebnisse unterstützen die
Annahme, dass ein Gen oder mehrere, dicht beieinander lie-
gende Gene in der Region 6p22.1 zumindest einen Teil der
gemeinsamen Varianz der LRS und der ADHD erklären. Ei-
ne genomweite bivariate Kopplungsanalyse hat weitere
Hinweise für Kandidatengenregionen identifiziert (Tabelle
3), in denen Gene vermutet wurden, die beide Störungen
oder Dimensionen der Störungen beeinflussen. Z.B. war die
Kopplung für Orthographisches Wissen und ADHD in der
Region 14q32 am höchsten (LOD 2,5, p = 0,0008), für pho-
nologische Bewusstheit und ADHD zu 8q24 (LOD 1,6 p =
0,005).

Erstmals wurde ein Kandidatengen für beide Störungen,
der ADRA2A-Rezeptor (alpha2 adrenergic receptor), des-
sen funktionelle Bedeutung in der Beeinflussung des Ar-
beitsgedächtnissen liegt (Arnsten & Li, 2005), untersucht
(Stevenson et al., 2005). Da sowohl bei der LRS (Howes et
al., 2003) als auch bei der ADHD (Pennington & Ozonoff,
1996) Schwächen im Arbeitsgedächtnis beschrieben wur-
den, erscheint dieses Gen als ein aussichtsreiches Kandi-
datengen. In einer Assoziationsuntersuchung mit 152 Fa-
milien, von denen 82 Indexprobanden die Diagnose LRS
plus ADHD und 70 die Diagnose ADHD erfüllten, wurde
eine signifikante Assoziation mit dem G-Allel des
ADRA2A-Rezeptor (p = 0,4) in einer Substichprobe (Ko-
morbidität LRS und ADHD) gefunden. Unter Einschluss
der gesamten Stichprobe lag jedoch keine signifikante
Assoziation vor. Hiermit liegen erstmals Hinweise für eine
genetische Verursachung der Komorbidität der LRS mit der
ADHD vor. Das ADAR2A-Rezeptor-Gen wird u. a. im Ce-
rebellum exprimiert und könnte eine Rolle bei der Steue-
rung motorischer Funktionen spielen, die sowohl bei Kin-
dern mit einer ADHD (Castellanos et al., 2002) als auch bei
einer Subgruppe von Kindern mit einer LRS beeinträchtigt
sind (Nicolson et al., 2001). 

LRS und Sprachentwicklungs-
störungen

Die Bedeutung von Sprachentwicklungsstörungen (SES)2

für die Entwicklung einer LRS ist vielfach untersucht wor-
den. Störungen der Sprachmotorik und sensorischen
Sprachperzeption stellen Risikofaktoren für die Entwick-
lung von Lese- und Rechtschreibschwierigkeiten dar (Catts
et al., 2002). Untersuchungen zur Klassifikation beider Stö-
rungen zeigen, dass Sprachentwicklungsstörungen und
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Tabelle 3
Übersicht über Kandidatengenregionen, die sowohl bei der LRS als auch bei der ADHD beschrieben wurden

Kandidatengenregion LRS LRS + ADHD ADHD

3p12–q13 Nopola-Hemmi et al. (2001), Bakker et al. (2003)
Fisher et al. (2002)

4q12–q13 Fisher et al. (2002) Arcos-Burgos et al. (2004)
5q31 Gayan et al. (2005)
6p21.2–p22 Willcutt et al. (2002)
6q11–q14 Petryshen et al. (2001) Ogdie et al. (2003)
8q24 Gayan et al. (2005)
13q32 Gayan et al. (2005), Fisher et al. (2002) für LRS, Bakker et al. (2003) für ADHD
14q32 Gayan et al. (2005)
15q15–15q21 Marino et al. (2004) Bakker et al. (2003)
16p13 Gayan et al. (2005), Loo et al. (2004), Ogdie et al. (2003) für ADHD
17q25 Gayan et al. (2005)
20q11 Gayan et al. (2005)

2 SES wird synonym für den in der anglo-amerikanischen For-
schungsliteratur gebrauchten Begriff «specific language impairment
(SLI)» verwendet.
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LRS zwei diagnostisch klar abgrenzbare Störungen sind,
die aber gehäuft komorbid auftreten (Bishop & Snowling,
2004; Catts et al., 2005). Das Gemeinsame beider Störun-
gen ist, dass Kinder mit einer LRS und Kinder mit einer
SES Schwächen im Bereich der phonologischer Bewusst-
heit haben (Kamhi et al., 1988). Evidenz für eine gemein-
same Ursache beider Störungen kommen von Familien- und
Zwillingsstudien und molekulargenetischen Untersuchun-
gen (siehe Tabelle 4). In mehreren Familienuntersuchungen
cosegregierte eine Sprachstörung mit einer LRS (Flax et al.,
2003; Lewis et al., 1989). Ca. 25% der Verwandten ersten
Grades hatten eine SES, 23% eine LRS, wenn der Index-
patient eine SES hatte (Flax et al., 2003). 46% der
Verwandten ersten Grades erfüllten die diagnostischen Kri-
terien für beide Störungen. Möglicherweise ist diese Stich-
probe aber nicht repräsentativ, da bei 68% der Indexpa-
tienten beide Störungen diagnostiziert wurden und diese
Rate über der zu erwartenden Rate der Komorbidität für bei-
de Störungen liegt (McArthur et al., 2000) liegt. 

erhebliche Sprachbehinderung vorlag, könnte diese Kandi-
datengenregion Bedeutung für eine beeinträchtigte Sprach-
entwicklung haben, unabhängig davon, ob der klinische
Phänotyp LRS, SES oder Autismus ist. Außerdem konnte
dieser Locus durch Kopplung zu Wortlesen in einer kürz-
lich publizierten Studien mit Familien mit einer LRS als
Kandidatengenregion für die LRS bestätigt werden (Igo et
al., 2006)

In einer kleinen Stichprobe von Familien mit einer spe-
zifischen Form von Sprachstörung3 wurde eine weitere Re-
gion, 3p12-q13, gefunden, die Bedeutung für SES und LRS
haben könnte (Stein et al., 2004). Da die Kopplung mit den
Dimensionen phonologisches Gedächtnis (Nichtwort-
Wiederholen) und Wortlesen am stärksten war, wird mög-
licherweise durch Gene an diesem Locus eine spezifische
Subgruppe der SES und LRS beeinflusst. Diese Region
wurde bereits zuvor als Kandidatengenregion für die LRS
beschrieben (Nopola-Hemmi et al., 2001). Die Hypothese,
dass die Region auf dem Chromosom 3 eine interessante
Kandidatengenregion für Subdimensionen der SES und der
LRS ist, wird auch dadurch gestützt, dass eine hohe Über-
einstimmung zwischen den beiden Studien (Nopola-Hem-
mi et al., 2001; Stein et al., 2004) hinsichtlich der neuro-
kognitiven Dimensionen (phonologische Bewusstheit,
schnelles Benennen, auditives Kurzzeitgedächtnis), die zu
dem Kopplungsergebnis beitragen, besteht.
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Bisher liegen nur wenige Zwillingsstudien zur Abschät-
zung der Heritabilität der SES vor (Bishop et al., 1999; Spi-
nath et al., 2004; Tomblin & Buckwalter, 1998). Abhängig
von der Stichprobengröße, der untersuchten phänotypi-
schen Dimension (Nichtwort-Wiederholen, Sprachperzep-
tion, Artikulation) liegt die Heritabilität zwischen 11% und
48%. Um den genetischen Anteil zwischen Sprachfähig-
keiten und Lese- und Rechtschreibleistung zu schätzen wur-
de die genetische Korrelation und die bivariate Heritabilität
geschätzt. Insgesamt liegt die genetische Korrelation zwi-
schen verschiedenen Dimensionen der Sprachfähigkeit und
dem Lesen und Rechtschreiben zwischen 48% und 86%
(Zusammenfassung in Plomin & Kovas, 2005). In der bis-
her größten epidemiologischen Längsschnittstudie von
Zwillingen (Twin Early Development Study, TEDS, Trou-
ton et al., 2002) lag die genetische Korrelation zwischen
niedriger Leseleistung und beeinträchtigter Sprachent-
wicklung bei 0,78 (Plomin & Kovas, 2005). Diese Ergeb-
nisse unterstützen die Hypothese, dass die Komorbidität
zwischen SES und LRS zumindest zum Teil durch ge-
meinsame genetische Faktoren erklärt werden kann. Aber
erst durch die Identifizierung eines Kandidatengens und von
einer funktionell relevanten Mutation wird es möglich sein,
die genetischen Gründe für die Komorbidiät zu verstehen. 

Kandidatengenregionen für die SES wurden durch ge-
nomweite Kopplungsuntersuchungen auf Chromosom 16q
und 19q gefunden (SLI Consortium, 2002, 2004). Interes-
santerweise wurde in dieser Studie keine Evidenz für Re-
gionen gefunden, die bisher durch eine Kopplung bei der
LRS identifiziert wurden.

In einer genomweiten Kopplungsuntersuchung von Fa-
milien mit einer SES, in der alle Individuen hinsichtlich ih-
rer Lesefähigkeit untersucht wurden, fanden sich erste Hin-
weise für eine Kandidatengenregion 13q21 (Bartlett et al.,
2002), in der Gene vermutet werden, die SES und LRS be-
einflussen. Da in dieser Region eine Kopplung zum Au-
tismus gefunden wurde (CLSA, 2001) und zu diesem Er-
gebnis die Personen mit Autismus beitrugen, bei denen eine

Tabelle 4
Übersicht über Kandidatengenregionen, die sowohl bei der LRS
als auch bei Sprachentwicklungsstörungen beschrieben wurden

Kandidatengenregion für LRS und Referenz
Sprachentwicklungsstörungen

2p22 Bartlett et al. (2002)
3p12–q13 Stein et al. (2004)
13q21 Bartlett et al. (2002)
17q23 Bartlett et al. (2002)

3 Speech-sound disorder (Shriberg et al., 1999) umfasst die motorischen
Sprachstörungen, aber auch Störungen der phonologische Bewusst-
heit.

Perspektive

Die Ergebnisse der genetischen Forschung können wesent-
lich dazu beitragen, die Ursachen dieser komplexen
Störungen zu verstehen. Dieses Verständnis ist eine Vor-
aussetzung um Förderkonzepte zu entwickeln, die mögli-
cherweise spezifischer und damit effizienter sind, als die
bisher verfügbaren Förderprogramme.

Entscheidend für die genetische Forschung wird sein,
funktionell relevante Gen-Varianten zu entdecken und de-
ren Bedeutung für die LRS zu untersuchen. Die Verbin-
dungen zwischen genetischen Befunden und Befunden der
neurobiologischen Untersuchungen fehlen noch weitestge-
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hend. Bisher wurden neurobiologische Maße kaum in Fa-
milien- und Zwillingsstudien untersucht.

Um die Komplexität der LRS hinreichend zu verstehen,
ist es notwendig, die Umweltfaktoren systematisch zu er-
fassen und in einem Ursachenmodell zu integrieren. Die
Aufklärung der genetischen Ursachen wird aber nur gelin-
gen, wenn ausreichend große Stichproben untersucht wer-
den. Wahrscheinlich ist der Beitrag einzelner Gene für die
LRS gering, so dass die Power für die statistischen Analy-
sen in kleinen Stichproben häufig nicht ausreichend ist.

In einem von der Europäischen Union seit 2006 geför-
derten Forschungsprogramm mit dem Titel «NeuroDys -
Dyslexia genes and neurobiological pathways» (www.neu-
rodys.com) wird durch Integration verschiedener Untersu-
chungsebenen an großen Kollektiven versucht, innerhalb
der nächsten drei Jahren einen wesentlichen Beitrag zur
Aufklärung der Ursachen der LRS zu leisten (siehe Abbil-
dung 2).
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Abbildung 2: Struktur und Pro-
gramm des von der EU geförderten
Forschungsprojektes «NeuroDys -
Dyslexia genes and neurobiological
pathways».
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