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Intellektuelle Fahigkeiten und kortikale Entwicklung bei
Kindern und Jugendlichen

P. Shaw?, D. Greenstein?, J. Lerch?, L. Clasen?, R. Lenroot!, N. Gogtay?, A. Evans?, J. Rapoport! und
J. Giedd?

Abstrakt

Kinder, die eines der drei akademischen "R" (Lesen, Schreiben und Rechnen) gut beherrschen, sind in
der Regel auch in den anderen gut und wachsen zu Erwachsenen heran, die in verschiedenen
intellektuell anspruchsvollen Tétigkeiten dhnlich geschickt sind-2-2, Die Bestimmung der
neuroanatomischen Korrelate dieses relativ stabilen individuellen Merkmals der allgemeinen
Intelligenz hat sich als schwierig erwiesen, vor allem bei den sich schnell entwickelnden Gehirnen von
Kindern und Heranwachsenden. Hier zeigen wir, dass der Verlauf der Veradnderung der Dicke der
GroRhirnrinde und nicht die kortikale Dicke selbst am engsten mit dem Intelligenzniveau
zusammenhangt. Mit Hilfe eines L&ngsschnittdesigns finden wir eine deutliche
Entwicklungsverschiebung von einer iberwiegend negativen Korrelation zwischen Intelligenz und
kortikaler Dicke in der frihen Kindheit zu einer positiven Korrelation in der spaten Kindheit und
daruber hinaus. Daruber hinaus ist das Intelligenzniveau mit dem Verlauf der kortikalen Entwicklung
verbunden, vor allem in den frontalen Regionen, die an der Reifung der intelligenten Aktivitat beteiligt
sind.%>, Intelligentere Kinder weisen einen besonders plastischen Kortex auf, mit einer anfanglich
beschleunigten und verlangerten Phase des kortikalen Wachstums, die in der frilhen Adoleszenz einer
ebenso starken kortikalen Ausdiinnung weicht. Diese Studie zeigt, dass die neuroanatomische
Auspragung der Intelligenz bei Kindern dynamisch ist.

Strukturelle Neuroimaging-Studien berichten im Allgemeinen Uber eine bescheidene Korrelation (r =
0,3) zwischen psychometrischen IntelligenzmaRen und dem Gesamthirnvolumené. Die
Zusammenhé&nge zwischen Intelligenz und bestimmten Hirnregionen kdnnen je nach
Entwicklungsstadium variieren: das anteriore Cingulum bei Kindern‘der orbitofrontale und mediale
prafrontale Kortex bei Heranwachsendenéund der laterale préafrontale Kortex bei élteren
Erwachsenen®. Die meisten bisherigen Studien schlieBen von reinen Querschnittsdaten auf
Entwicklungsprozesse, ein Unterfangen, das mit methodischen Komplikationen behaftet ist2. Nur in
einer Langsschnittstudie wurde die kortikale Entwicklung mit kognitiven Schwankungen in
Verbindung gebracht, wobei eine starkere kortikale Ausdiinnung in den linken dorsalen frontalen und
parietalen Regionen bei Kindern nachgewiesen wurde, die bei einer Messung der verbalen Intelligenz
starker zulegten®. Diese Studie war jedoch durch die geringe StichprobengroRe (n = 45), die enge
Altersspanne (5-11 Jahre) und die Bericksichtigung nur linearer kortikaler Verdnderungen
eingeschrénkt, wahrend die Gehirnentwicklung im Allgemeinen komplexeren Wachstumsmustern
folgt’-L,

Wir haben die Entwicklung des Gehirns von der Kindheit bis zum Erwachsenenalter bei einer grof3en
Gruppe von Probanden mit typischer Entwicklung (n = 307) untersucht, von denen die meisten
prospektiv wiederholte neuroanatomische Scans erhalten hatten (siehe Methoden). Die Probanden
wurden auf der Grundlage der Wechsler-Intelligenzskala geschichtet, die einen standardisierten
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Intelligenzquotienten (1Q) auf der Grundlage von Untertests zur Bewertung des verbalen und
nonverbalen Wissens und des logischen Denkens liefertl2, Wir untersuchten die Dicke der Hirnrinde
im gesamten GroRRhirn, da sie ein empfindlicher Index fiir die normale Entwicklung des Gehirns ist.>
BWir haben diese Messungen durch manuelle Bestimmung der Kortikaldicke durch Experten und
Populationssimulationen validiert.14-5, Wir gingen davon aus, dass sich der Verlauf der kortikalen
Entwicklung bei Kindern, die nach ihrem 1Q geschichtet sind, vor allem im préfrontalen Kortex
unterscheiden wirde, der sowohl strukturell als auch funktionell mit der Intelligenz korreliert ist. Der
institutionelle Prifungsausschuss der National Institutes of Mental Health genehmigte das
Forschungsprotokoll, und von den Eltern bzw. Kindern wurde die schriftliche Einwilligung nach
Aufklarung eingeholt.

Wir schéatzten die Pearson-Korrelationen zwischen 1Q und kortikaler Dicke fiir alle Probanden (jeder
Proband trug einen Scan bei) und fanden bescheidene positive Korrelationen in den meisten Bereichen
des frontalen, parietalen und okzipitalen Kortex und ahnlich bescheidene negative Korrelationen im
anterioren temporalen Kortex (Abb. 1 und ergdnzende Tabelle 1). In den meisten Bereichen der
GroRhirnrinde waren die Korrelationen bei einem unangepassten P < 0,05 nicht signifikant.

weiter auf nachster Seite mit Supplementary Table 1, dann Fig. 1
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Supplementary Table 1. Pearsons’s correlations between IQ and mean cortical

thickness for each cortical region.

Correlations for the entire group (N=307) and for each age group are given. The final
column shows regions where the correlations differed significantly between age groups.
The negative correlation between IQ and cortical thickness in young childhood is
replaced by positive correlations from late childhood onwards. This changing
relationship between IQ and cortical thickness with age reaches significance throughout
most of the prefrontal cortex.

Age groups
Entire Young Late Early Late Group
sample childhood | Childhood | Adolescence | Adolescence | difference’
(N=307) | (N=77) N=77) (N=76) (N=77)
A B C D
Frontal
Superior R 0.01 -0.30* 0.34 0.07 0.10 | A<B
L 0.02 -0.23 0.22 0.10 0.20 | A<B
Middle R 0.06 -0.27 0.29 0.15 0.20 | A<B, A<D
L 0.07 -0.21 0.24 0.16 0.25 | A<B, A<D
Inferior R 0.05 -0.27 0.30 0.10 0.19 | A<B, A<D
L 0.05 -0.27 0.24 0.14 0.26 | A<B, A<D
Medial R 0.01 -0.22 0.15 0.10 0.13 | A<B
L 0.02 -0.20 0.25 0.13 0.19 | A<B
Precentral R 0.04 -0.22 0.28 0.08 0.13 | A<B
L 0.02 -0.18 0.17 0.05 0.15
Medial 0.02 -0.23 0.13 0.10 0.15
orbitofrontal R
(5 -0.02 -0.24 0.18 0.04 0.06
Lateral 0.01 -0.22 0.15 0.10 0.13
orbitofrontal R
L 0.07 -0.20 0.25 0.13 0.19
Cingulate R 0.05 -0.17 0.18 0.10 0.14
L 0.03 -0.14 0.16 0.08 0.08
Temporal
Superior R 0.03 -0.23 0.17 0.09 0.17 | A<B
15 -0.02 -0.22 0.14 0.02 -0.02 | A<B
Middle R 0.04 -0.19 0.22 0.07 0.07 | A<B
L 0.07 -0.21 0.26 0.15 0.14 | A<B
Inferior R 0.02 -0.25 0.19 0.11 0.10
L -0.01 -0.31 0.19 0.05 0.08




Periamygdaloid R 0.03 0.07 0.02 0.09 -0.12

L -0.02 -0.06 0.03 0.04 -0.10
Parahippocampal | R 0.06 -0.08 0.16 0.14 0.00

1B 0.11 0.07 0.23 0.08 0.02
Uncal R 0.07 -0.03 0.21 0.09 -0.01

L 0.06 0.03 0.15 0.02 0.01
Insula R 0.02 -0.11 0.11 0.05 -0.01

L 0.01 -0.19 0.16 0.06 -0.06
Parietal
Posteentral gyrus | R 0.02 -0.18 0.24 0.09 0.07

I -0.01 -0.16 0.20 0.10 0.08
Superior lobule R 0.02 -0.14 0.24 0.12 0.03

L 0.03 -0.14 0.27 0.10 -0.03
Supramarginal
gryus R 0.05 -0.18 0.23 0.08 0.19

L 0.06 -0.20 0.33 0.07 0.09 | A<B
Angular gryus R 0.06 -0.02 0.27 0.10 -0.06

L 0.01 -0.17 0.33 0.03 -0.02 | A<B
Precuneus R 0.02 -0.07 -0.02 0.08 -0.02

L -0.01 -0.15 0.04 0.11 -0.06
Medial
occipitotemporal | R 0.04 -0.17 0.16 0.07 0.13

I 0.01 -0.18 0.03 0.11 0.04
Lateral
occipitotemporal | R 0.07 -0.18 0.25 0.11 0.11

L 0.06 -0.19 0.26 0.05 0.13 | A<B
Occipital
Pole R 0.03 -0.02 0.14 -0.02 0.09

L 0.14 0.13 0.29 0.16 0.09
Superior R 0.07 -0.08 0.21 0.06 0.01

1 0.06 -0.07 0.31 0.14 0.00
Middle R 0.06 -0.08 0.31 0.09 -0.02

L 0.10 -0.14 0.40 0.21 0.05 | A<B
Inferior R 0.06 0.00 0.22 -0.05 0.08

L 0.13 0.01 0.39 0.13 0.07
Lingual R 0.05 -0.17 0.31 0.09 -0.04

L 0.05 0.03 0.17 0.01 0.02
Cuneus R -0.01 -0.14 0.14 0.08 -0.15

L 0.02 -0.04 0.15 0.04 -0.04

*Correlations with a nominal significance of P<0.05 are highlighted in bold.

' The correlations for each subregion were Z-transformed and the difference between
the Z scores for each age group, and its significance, was calculated. Group
differences which survived the adjustment for multiple comparisons are shown in the

final column (e.g. A<B indicates that there is a significant difference between the
early and late childhood groups).




a, Die Pearson-Korrelationen flr alle 307 Probanden waren im Allgemeinen positiv und bescheiden (P
> 0,05), mit r zwischen 0 und 0,10 (griin/gelb), mit Ausnahme des anterioren temporalen Kortex (der
eine negative Korrelation aufwies, mit r zwischen 0 und -0,1; blau/violett). b, Die Korrelationen in
den verschiedenen Altersgruppen zeigten, dass negative Korrelationen in der jiingsten Gruppe
vorhanden waren, was darauf hindeutet, dass ein hdherer 1Q mit einem dinneren Kortex verbunden
war, insbesondere in den frontalen und temporalen Regionen. Diese Beziehung kehrt sich in der spéten
Kindheit um, wobei der gréBte Teil der Grohirnrinde positiv mit dem 1Q korreliert.

ABBILDUNG 1. Korrelationen zwischen 1Q und kortikaler Dicke.

Y
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Die Aufteilung der Stichprobe in verschiedene Altersgruppen ergab jedoch bemerkenswerte
altersbedingte Veranderungen. Eine Uberwiegend negative Korrelation zwischen 1Q und kortikaler
Dicke in der Gruppe der frilhen Kindheit stand im Gegensatz zu spateren positiven Korrelationen, die
in der spaten Kindheit ihren Hohepunkt erreichten, aber in abgeschwachter Form in den Gruppen der
Jugendlichen und fruhen Erwachsenen vorhanden waren. Die Verédnderung der Valenz der Korrelation
zwischen 1Q und kortikaler Dicke war zwischen den Gruppen der jungen und der spaten Kindheit im
gesamten prafrontalen Kortex und in der linken oberen/mittleren temporalen Gyri signifikant. Diese

Altersgruppen unterschieden sich nicht in der Geschlechterzusammensetzung (#2 = 2,76; P = 0,62)
oder im mittleren 1Q (Fs303 = 1,58; P = 0,19), und es gab keinen signifikanten Geschlechtsunterschied
in der Korrelation zwischen kortikaler Dicke und 1Q.



Wir haben die Entwicklung der Beziehung zwischen Intelligenz und kortikaler Morphologie mit Hilfe
von linearen gemischten Modellen weiter charakterisiert, die die Einbeziehung aller 629 Scans
ermdglichten. Bei der Bestimmung der kortikalen Dicke gab es eine signifikante Interaktion zwischen
1Q- und Altersterms im prafrontalen Kortex, was darauf hindeutet, dass die Beziehung zwischen
kortikaler Dicke und 1Q mit dem Alter variiert (insbesondere kubische und quadratische Altersterme;
siehe die ergdnzende Abbildung).

Erganzende Abbildung: Wechselwirkung zwischen Alterstermini und 1Q

Die kortikale Dicke wurde gegen den 1Q, die Altersterme (linear, quadratisch und kubisch) und die
Interaktion von IQ und Alter regressiert

Begriffe. Die t-Statistiken fur die Interaktionsterme wurden durch Projektion auf eine Standard-
Gehirnschablone visualisiert.

Die Regionen, in denen eine signifikante Interaktion (bei einem fdr-Wert von 0,05) zwischen dem 1Q
und dem kubischen Altersterm auftrat, sind unten aufgefihrt;

die Interaktion von 1Q und dem quadrierten, aber nicht dem linearen Altersterm war in denselben
Regionen signifikant. Die Analysen

deuten darauf hin, dass der 1Q die Auswirkung der polynomialen Altersterme auf die kortikale Dicke
signifikant moduliert, und zwar vorwiegend im

prafrontale kortikale Regionen.

Um diese Wechselwirkung zu untersuchen, wurde die Stichprobe in drei 1Q-Gruppen aufgeteilt:
hohere, hohe und durchschnittliche Intelligenz. Prominente Cluster von kortikalen Punkten, die
Unterschiede in der kortikalen Entwicklung zwischen den Intelligenzgruppen aufwiesen, lagen
bilateral in der oberen frontalen Gyri, die sich bis in den medialen préfrontalen Kortex erstreckte, und
in geringerem Mafe im mittleren und orbitofrontalen Kortex (Abb. 2). In jedem dieser Cluster waren
die Trajektorien fur den lokalen Punkt der maximalen Trajektoriendifferenz und flr den gesamten
Cluster &hnlich: Die Gruppe mit hoher Intelligenz begann mit einem relativ diinneren Kortex, zeigte
dann aber eine deutliche Zunahme der kortikalen Dicke, die ihren Hohepunkt bei~ 11 Jahre erreichte.
Im Gegensatz dazu zeigte die Gruppe mit durchschnittlicher Intelligenz entweder eine stetige
Abnahme der kortikalen Dicke uber den gesamten erfassten Alterszeitraum (in orbitofrontalen
Bereichen) oder eine kurze anfangliche Zunahme der kortikalen Dicke, die ihren Hohepunkt bei~ 7-8
Jahre erreichte (in den oberen frontalen Gyri). Die Verldufe der Gruppe mit hoher Intelligenz folgten
einem intermedidren Muster, das starker dem Muster der Gruppe mit durchschnittlicher Intelligenz
ahnelte, wobei es keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen in den in Abb. 2
dargestellten Clustern gab (alle P > 0,10).
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Die Hirnkarten (mittleres Feld) zeigen prominente Cluster, in denen sich die Gruppen mit hoherer und
mittlerer Intelligenz in den Trajektorien der kortikalen Entwicklung signifikant unterscheiden (t-
statistische Karten zeigen Bereiche mit signifikanter Interaktion zwischen diesen 1Q-Gruppen und
dem kubischen Altersterm). a, Diagramm, das die Trajektorien am kortikalen Punkt der maximalen
Trajektoriendifferenz im rechten oberen frontalen Gyrus zeigt (in der oberen Hirnkarte angegebener
Punkt). b-d, Diagramme, die die Trajektorien der mittleren Dicke aller kortikalen Punkte in den
anderen Clustern zeigen. Die Grafik in d bezieht sich auf den in der unteren Hirnkarte angegebenen
Bereich. Das Alter der maximalen kortikalen Dicke ist mit einem Pfeil markiert, und die
Signifikanzwerte der Unterschiede in den Formen der Trajektorien sind in den Diagrammen
angegeben. MNI, Montrealer Neurologisches Institut.

ABBILDUNG 2. Trajektorien der kortikalen Verdnderungen.
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Auch in der hinteren linken Hemisphare zeigten sich unterschiedliche Entwicklungsverldufe zwischen
der Gruppe mit hoher und der Gruppe mit durchschnittlicher Intelligenz, insbesondere in den linken
mittleren préafrontalen und inferioren temporalen Gyri und in geringerem MaRe im Gyrus angularis. In
der rechten Hemisphdre auRerhalb des Frontallappens zeigten sich kortikale Entwicklungsverldufe, die
sich nicht signifikant zwischen den Gruppen unterschieden.

In allen Gruppen wurde eine allgemeine Abnahme der kortikalen Dicke festgestellt, die entweder
wéhrend des gesamten erfassten Alterszeitraums (Gruppe mit durchschnittlicher Intelligenz) oder ab
der spaten Kindheit (Gruppe mit hoher Intelligenz) oder der friihen Adoleszenz (Gruppe mit
Uberlegener Intelligenz) auftrat. Die Geschwindigkeitskurven, die mit Hilfe eines Differentials erster
Ordnung aus den angepassten kubischen Wachstumskurven abgeleitet wurden, zeigen, dass die
Gruppe mit der hdchsten Intelligenz die schnellste Rate der kortikalen Ausdiinnung aufwies, wahrend
die Gruppen mit hoher und durchschnittlicher Intelligenz ahnliche, aber langsamere Raten aufwiesen
(Abb. 3). Auf die relativ schnelle Zunahme der Kortikalisdicke in der Gruppe mit hoher Intelligenz
folgte also eine schnellere Ausdinnung.
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Die Veranderungsrate fiir die Gruppe der kortikalen Punkte im rechten superioren und medialen
frontalen Gyrus, die einen signifikanten Unterschied in der Trajektorie aufweisen. Positive Werte
weisen auf eine zunehmende Kortikalisdicke hin, negative Werte auf eine Ausdiinnung der Kortikalis.
Der Schnittpunkt auf der x-Achse stellt das Alter der maximalen kortikalen Dicke dar (5,6 Jahre fur
die mittlere, 8,5 Jahre flr die hohe und 11,2 Jahre fir die héhere Intelligenzgruppe).

ABBILDUNG 3. Geschwindigkeit der Veréanderung der Kortikaldicke.
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Zur Veranschaulichung der Entwicklung von Unterschieden in der kortikalen Dicke zwischen den
Gruppen mit uberdurchschnittlicher und durchschnittlicher Intelligenz wurden statistische Karten
erstellt, die die Gruppenunterschiede in der Hohe der Entwicklungskurven in jedem Alter von 7-16
Jahren darstellen (Abb. 4). Zu Beginn wies die Gruppe mit Gberdurchschnittlicher Intelligenz einen
relativ dinneren Kortex in den oberen prafrontalen Gyri auf, zeigte dann aber eine rasche Zunahme
der Kortikalisdicke. Bis zum 11. Lebensjahr zeigten sich in der Gruppe mit tiberlegener Intelligenz
Regionen mit dickerem Kortex - zundchst in den anterioren Abschnitten der rechten oberen und
mittleren frontalen Gyri, die sich dann auf die posterioren Regionen des rechten prafrontalen Kortex
und die linken oberen und mittleren frontalen Gyri ausweiteten. In der spdten Adoleszenz fiihrt die
beschleunigte Geschwindigkeit des kortikalen Verlusts in der Gruppe mit der hochsten Intelligenz zu
einer Verringerung der regionalen Unterschiede.

weiter auf nachster Seite
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Die Gruppenunterschiede werden durch t-Statistiken (t > 2,6) dargestellt und zeigen, dass die Gruppe
mit hoherer Intelligenz im frihesten Alter einen diinneren superioren prafrontalen Kortex aufweist
(lila Regionen). Anschliefend nimmt die kortikale Dicke (rote, griine und gelbe Regionen) in der
Gruppe mit hoher Intelligenz rasch zu, erreicht im Alter von 13 Jahren ihren Héhepunkt und nimmt in
der spéten Adoleszenz ab.

ABBILDUNG 4. Entwicklung der Unterschiede in der kortikalen Dicke zwischen den Gruppen mit
hoher und mittlerer Intelligenz.
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.

Die Intelligenzgruppen unterschieden sich nicht signifikant in der Handigkeit oder der
Geschlechterzusammensetzung, wohl aber im soziotkonomischen Status (F2201 = 14,1; P < 0,001), der
mit dem 1Q korreliert war (r = -0,35; P < 0,01). In den frontalen Clustern, wo die Trajektorien am
engsten mit der Intelligenz verbunden waren, trug keine dieser Variablen signifikant zum endguiltigen
polynomialen Regressionsmodell bei (alle P-Werte >0,1).

Wir haben also nachgewiesen, dass das Intelligenzniveau mit dem Muster des kortikalen Wachstums
in der Kindheit und Jugend zusammenhdngt. Die unterschiedlichen Trajektorien der kortikalen
Verénderungen sind im préfrontalen Kortex am deutlichsten ausgeprégt, was mit Studien zur
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI) tGbereinstimmt, die zeigen, dass die Aktivierung
des lateralen préafrontalen Kortex bei einer Reihe von Intelligenztests gleich ist und dass das Ausmaf
der frontalen kortikalen Aktivierung in hohem MaRe mit der Intelligenz korreliert!e-1,

Unsere longitudinalen strukturellen MRT-Bilder bieten eine ausreichende Auflésung, um eine in vivo-
Veranderung der kortikalen Dicke zu beschreiben, aber die Art der zugrunde liegenden zelluldren
Ereignisse ist weitgehend unbekannt. Ein entscheidender Faktor fur die zerebrale Laminierung in utero
und perinatal ist die Entstehung und Auflésung der Subplatte, die Neuronen, sich entwickelnde
kortikale Afferenzen und deren Synapsen enthalt’®-12, Die Proliferation von Myelin in das periphere
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kortikale Neuropil im Kindes- und Jugendalter ist ein weiterer moglicher Mechanismus, der die
kortikale Dicke beeinflusst>2, Auch die Bildung und nutzungsabhangige selektive Eliminierung von
SynapsenZdie dazu beitragen, neuronale Schaltkreise zu bilden und zu formen, einschlieRlich
derjenigen, die kognitive Fahigkeiten unterstiitzen22zu einer Veranderung der kortikalen Dimensionen
beitragen konnen. Der préfrontale Kortex zeigt relativ spate strukturellelt und metabolische2 Der
préafrontale Kortex weist eine relativ spate strukturelle und metabolische Reifung auf, und die
verlangerte Phase des Wachstums der prafrontalen Kortikalis bei hochintelligenten Menschen kénnte
eine noch langere "kritische" Periode fur die Entwicklung kognitiver kortikaler Schaltkreise auf
hohem Niveau ermdéglichen.

Kluge" Kinder sind nicht allein deshalb kliiger, weil sie in einem bestimmten Alter mehr oder weniger
graue Zellen haben. Vielmehr h&ngt die Intelligenz mit dynamischen Eigenschaften der kortikalen
Reifung zusammen.

Methoden
Themen

Es wurden 37 nicht verwandte Kinder und Jugendliche ohne persénliche oder familidre VVorgeschichte
psychiatrischer oder neurologischer Stérungen rekrutiert (erganzende Tabelle 2). Alle Probanden
verfugten Uber altersgemaRe Versionen der Weschler-Intelligenzskalen. Bei 220 Probanden wurde der
Gesamt-1Q anhand von vier Untertests geschatzt (Wortschatz, Ahnlichkeiten, Blockbildung und
Matrixdenken), und bei 87 Kindern wurden zwei Untertests verwendet (Wortschatz und
Blockbildung). Fir die Langsschnittanalysen wurden die Probanden auf der Grundlage des Gesamt-1Q
in drei Gruppen eingeteilt, wobei die Hauptbeschréankung darin bestand, dass in jeder Gruppe eine
ungefahr gleiche Anzahl von Gesamtscans erreicht werden sollte. Die Gruppen waren:
uberdurchschnittliche Intelligenz (1Q-Bereich 121-149), hohe Intelligenz (1Q-Bereich 109-120) und
durchschnittliche Intelligenz (1Q-Bereich 83-108). Alle Probanden wurden mindestens einmal
gescannt; 178 Teilnehmer (58 %) hatten mindestens zwei Scans; 92 (30 %) hatten drei oder mehr
Scans; der mittlere Abstand zwischen den Scans betrug~ 2 Jahre.

Erganzende Tabelle 2 auf nachster Seite ff
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Erganzende Tabelle 2

Periamygdaloid R 0.03 0.07 0.02 0.09 -0.12

L -0.02 -0.06 0.03 0.04 -0.10
Parahippocampal | R 0.06 -0.08 0.16 0.14 0.00

& 0.11 0.07 0.23 0.08 0.02
Uncal R 0.07 -0.03 0.21 0.09 -0.01

L 0.06 0.03 0.15 0.02 0.01
Insula R 0.02 -0.11 0.11 0.05 -0.01

L 0.01 -0.19 0.16 0.06 -0.06
Parietal
Postcentral gyrus | R 0.02 -0.18 0.24 0.09 0.07

L -0.01 -0.16 0.20 0.10 0.08
Superior lobule R 0.02 -0.14 0.24 0.12 0.03

L 0.03 -0.14 0.27 0.10 -0.03
Supramarginal
gryus R 0.05 -0.18 0.23 0.08 0.19

L 0.06 -0.20 0.33 0.07 0.09 | A<B
Angular gryus R 0.06 -0.02 0.27 0.10 -0.06

L 0.01 -0.17 0.33 0.03 -0.02 | A<B
Precuneus R 0.02 -0.07 -0.02 0.08 -0.02

L -0.01 -0.15 0.04 0.11 -0.06
Medial
occipitotemporal | R 0.04 -0.17 0.16 0.07 0.13

L 0.01 -0.18 0.03 0.11 0.04
Lateral
occipitotemporal | R 0.07 -0.18 0.25 0.11 0.11

L 0.06 -0.19 0.26 0.05 0.13 | A<B
Occipital
Pole R 0.03 -0.02 0.14 -0.02 0.09

L 0.14 0.13 0.29 0.16 0.09
Superior R 0.07 -0.08 0.21 0.06 0.01

i 0.06 -0.07 0.31 0.14 0.00
Middle R 0.06 -0.08 0.31 0.09 -0.02

12 0.10 -0.14 0.40 0.21 0.05 | A<B
Inferior R 0.06 0.00 0.22 -0.05 0.08

L 0.13 0.01 0.39 0.13 0.07
Lingual R 0.05 -0.17 0.31 0.09 -0.04

L 0.05 0.03 0.17 0.01 0.02
Cuneus R -0.01 -0.14 0.14 0.08 -0.15

L 0.02 -0.04 0.15 0.04 -0.04

*Correlations with a nominal significance of P<0.05 are highlighted in bold.

" The correlations for each subregion were Z-transformed and the difference between
the Z scores for each age group, and its significance, was calculated. Group
differences which survived the adjustment for multiple comparisons are shown in the
final column (e.g. A<B indicates that there is a significant difference between the
early and late childhood groups).

Neuroimaging

T1-gewichtete Magnetresonanzbilder (1,5 mm axiale und 2 mm koronale Schichten), die mit einem
dreidimensionalen spoiled gradient recalled echo im stationaren Zustand auf einem 1,5-T Signa-
Scanner (General Electric) aufgenommen wurden, wurden in den standardisierten Raum registriert
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und fir Ungleichformigkeitsartefakte korrigiert2®. Die inneren und &uBeren kortikalen Oberflachen
wurden mit Hilfe deformierbarer Modelle aus gewebssegmentierten Bildern extrahiert und nichtlinear
an einer Standardvorlageoberflache ausgerichtetZ. Die kortikale Dicke wurde im nativen Raum in
Millimetern gemessen, wobei der verknupfte Abstand zwischen den Oberflachen der weilRen und
grauen Substanz an 40.962 Scheitelpunkten in der gesamten GroRhirnrinde2” (siehe ergéanzende
Methoden). Um die Féhigkeit zur Erkennung von Populationsveranderungen zu verbessern, wurde
jede kortikale Dickenkarte mit einem 30-mm-oberflachenbasierten Unscharfekern verwischt, der die
anatomischen Grenzen respektiert und so gewdahlt wurde, dass die statistische Aussagekraft maximiert
und gleichzeitig falsch-positive Ergebnisse minimiert werden®2,

Ergénzende Methoden. Demografische und neuropsychologische Angaben.

Es wurden altersgerechte 1Q-Tests verwendet: der WPPSI-111 fiir Kinder von 4 bis 6 Jahren, der
WISC-III flr 6 bis 17 Jahre und der WAIS-111 fur 18 Jahre und alter. Fur die Langsschnittanalysen
wurden die Probanden in drei 1Q-Gruppen eingeteilt, und die von uns verwendeten Bereiche
uberschneiden sich im Wesentlichen mit den standardmafigen und weit verbreiteten Einteilungen der
Weschler-Skala (niedriger durchschnittlicher und durchschnittlicher 1Q-Bereich 80 bis 109; hoher
durchschnittlicher Bereich 110 bis 119; und tberlegener und hoch tberlegener Bereich gréRer als
120). Weitere demografische Angaben zu den einzelnen 1Q-Gruppen finden sich in der zusatzlichen
Tabelle 2. Der mittlere 1Q fiir die gesamte Gruppe lag bei 113,3 (SD 12,9) und das mittlere Alter zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung fur die gesamte Stichprobe bei 13 Jahren (SD 4,5) mit einer
Altersspanne von 3,8 bis 25,4 Jahren. Die Handigkeit wurde mit Hilfe des PANESS und der
soziobkonomische Status mit Hilfe der Hollingshead-Skalen bestimmt.

Einzelheiten der Neurobildgebung. Die Bildgebungsparameter der Magnetresonanzbilder waren:
Echolaufzeit von 5 ms, Wiederholungszeit von 24 ms, Flipwinkel von 45°, Aufnahmematrix von 256
x 192, Anzahl der Erregungen gleich 1 und 24 cm Sichtfeld. Die Kopfpositionierung wurde wie zuvor
beschrieben standardisiert 34. Die Registrierung im standardisierten stereotaktischen Raum erfolgte
durch eine lineare Transformation und die Segmentierung in weifl3e Substanz, graue Substanz, Liquor
und Hintergrund durch einen fortschrittlichen neuronalen Netzklassifikator. Die kortikale Dicke wurde
im nativen Raum geschatzt, so dass das MaR eine unangepasste Schatzung der absoluten kortikalen
Dicke ergab.

Jeder kortikale Punkt kann auf der Grundlage eines probabilistischen Atlas einer von 56 separaten
kortikalen Regionen zugeordnet werden, so dass Analysen, die den 1Q mit der mittleren kortikalen
Dicke fiir jede Subregion korrelieren, moglich waren37. Die statistischen Analysen wurden mit SPSS
Version 11 (SPSS Inc, Ill, Chicago) durchgefiihrt, mit Ausnahme der Zufallsregressionsanalysen mit
gemischten Modellen, die mit dem Statistikpaket R (http://www.r-project.org/) durchgefiihrt wurden.

Statistische Analyse

Die Pearson'schen Korrelationen zwischen 1Q und kortikaler Dicke wurden fiir jeden kortikalen Punkt
geschatzt. Jede Versuchsperson trug nur einen Scan bei, um die Unabhéngigkeit der Daten zu
gewahrleisten, und es wurde darauf geachtet, dass ein breites Altersspektrum abgedeckt wurde. Zur
Untersuchung von Entwicklungseffekten wurde die Stichprobe gleichméRig in vier Altersgruppen
unterteilt (frihe Kindheit (Altersspanne 3,8-8,4 Jahre), spate Kindheit (Spanne 8,6-11,7 Jahre), Jugend
(11,8-16,9 Jahre) und friihes Erwachsenenalter (17-29 Jahre)). Die Korrelationen fur jede der 56
Unterregionen des Gehirns wurden Z-transformiert, und die Differenz zwischen den Z-Werten fiir jede
Altersgruppe sowie deren Signifikanz wurden berechnet. Um die groRRe Zahl der Vergleiche zu
korrigieren, wurde eine Falschentdeckungsrate von 0,05 angewendetZ, Geschlechtsspezifische Effekte
wurden fir die gesamte Stichprobe auf dhnliche Weise untersucht.
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Um den Langsschnittcharakter unseres Datensatzes zu nutzen, haben wir eine lineare gemischte
Modellregression verwendet, da diese Technik die Einbeziehung mehrerer Messungen pro Person,
fehlender Daten und unregelméaRiger Intervalle zwischen den Messungen ermdglicht und dadurch die
statistische Aussagekraft erhoht, wahrend gleichzeitig die innerindividuelle Variation kontrolliert
wird?, Polynomiale Modelle fiir Alterseffekte wurden fiir die gesamte GroRhirnrinde verglichen,
wobei sich ein kubisches Modell als am besten geeignet erwies, mit Ausnahme der anterioren
Schlafenrinde, fur die ein lineares Modell geeignet war. Daher wurde in den vorliegenden Analysen
ein kubisches Modell zur Modellierung der Alterseffekte verwendet. Zundchst untersuchten wir, ob
die Beziehung zwischen 1Q und kortikaler Dicke mit dem Alter variiert, indem wir die kortikale Dicke
an jedem Scheitelpunkt gegen den 1Q, die Altersterme und die Interaktion von 1Q und Altersterminen
regressierten. Zur weiteren Untersuchung der Wechselwirkung teilten wir die Probanden in drei 1Q-
Gruppen ein. Dieser Ansatz biift durch die Kategorisierung einer kontinuierlichen Variable etwas an
Aussagekraft ein, hat aber den Vorteil, dass die Ergebnisse leicht interpretierbar sind und Vergleiche
zwischen hochintelligenten und weniger intelligenten Gruppen ermdéglichen. Die sich daraus
ergebenden statistischen Karten wurden mit einem Schwellenwert versehen, um Mehrfachvergleiche
mit Hilfe des Verfahrens der Falschentdeckungsrate (FDR) mit g = 0,05 zu kontrollieren (vgl. 28, 30).
Ein FDR-Schwellenwert wurde fir das statistische Modell bestimmt, indem alle P-Werte Gber alle im
Modell enthaltenen Effekte gepoolt wurden. An jedem kortikalen Punkt wurden die t-Statistiken durch
Projektion auf eine Standard-Gehirnschablone visualisiert (die Karte zeigt die Ergebnisse der
Interaktion zwischen dem kubischen Altersterm und den 1Q-Gruppen). Eine solche Visualisierung
zeigte Cluster von kortikalen Punkten, die einen signifikanten Unterschied zwischen den
Intelligenzgruppen in der Trajektorie des kortikalen Wachstums aufwiesen. Bei den
Langsschnittanalysen wurden alle kortikalen Punkte innerhalb jedes dieser Cluster ausgewahlt und
gemittelt. Die Diagramme zur Veranschaulichung der Trajektorien wurden unter Verwendung von
Parameterschatzungen mit festen Effekten erstellt.

Zur Veranschaulichung der Unterschiede in der kortikalen Dicke zwischen der Gruppe mit hoher und
der Gruppe mit mittlerer Intelligenz in verschiedenen Altersstufen wurden lineare gemischte Modelle
fur verschiedene zentrierte Altersstufen durchgefiihrt. Zum Beispiel wurde flr das Alter von sieben
Jahren sieben vom Alter bei der Scan-Erfassung subtrahiert und dieser Wert als Altersterm
eingegeben. t-Statistiken, die die Unterschiede in der kortikalen Dicke zwischen den beiden
Intelligenzgruppen in jedem Alter darstellen, wurden auf Gehirnschablonen projiziert. Diese Analyse
stellt die Gruppenunterschiede in jedem Alter auf der Grundlage von Werten dar, die aus
Entwicklungskurven geschétzt wurden, die fur alle Daten modelliert wurden.
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Erganzende Abbildung: Wechselwirkung zwischen Alterstermini und 1Q

Die kortikale Dicke wurde gegen den 1Q, Altersterme (linear, quadratisch und kubisch) und die
Interaktion von 1Q und Altersterminen regressiert. Die t-Statistiken fur die Interaktionsterme wurden
durch Projektion auf eine Standard-Gehirnschablone visualisiert. Regionen, in denen eine signifikante
Interaktion (bei Anwendung eines fdr 0,05) zwischen 1Q und dem kubischen Altersterm bestand, sind
unten dargestellt; die Interaktion zwischen 1Q und dem quadratischen, aber nicht dem linearen
Altersterm war in denselben Regionen signifikant. Die Analysen legen nahe, dass der 1Q den Effekt
der polynomialen Altersterme auf die kortikale Dicke vor allem in den prafrontalen kortikalen
Regionen signifikant moduliert.
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