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Voorwoord 

 

Voor u ligt mijn masterscriptie over de relatie tussen risicovarianten van dopaminegenen dan wel het 

serotoninegen en executieve functies. Deze scriptie is geschreven ter afsluiting van de masteropleiding 

Pedagogische Wetenschappen aan de Universiteit Leiden. Het schrijven van de scriptie heb ik als een 

zeer leerzame periode ervaren. Allereerst wil ik mijn scriptiebegeleiders mevrouw Kegel en mevrouw 

Plak bedanken, aangezien zij het onderwerp voor deze scriptie hebben voorgedragen. In deze scriptie 

heb ik een groot deel van de kennis van de masteropleiding kunnen verwerken en daarbij in het 

bijzonder de track die ik het meest interessant vind; namelijk neuroscience.  

 Het enthousiasme van mevrouw Kegel en mevrouw Plak, stimuleerde mij om hard te werken. 

Mijn dank gaat dan ook uit naar hen. Zonder de steun van Lisette Vermeulen zou deze scriptie echter 

niet in deze vorm tot stand zijn gekomen. We hebben een half jaar lang samen alle stappen van de 

meta-analyse doorlopen. Zonder deze prettige samenwerking had ik dit resultaat niet in zo'n korte tijd 

kunnen bewerkstelligen. Naast het schrijven van de meta-analyse, heb ik ook veel geleerd van het 

onderzoek ‘Wat werkt voor wie’. De afname van het DNA en de schrijftaken bij kleuters op 

verschillende basisscholen, zorgde ervoor dat er naast het theoretische gedeelte ook een praktisch 

gedeelte was. Ik ben dan ook erg benieuwd naar de resultaten van dat onderzoek. Daarnaast heb ik het 

zeer op prijs gesteld dat mevrouw Plak aanwezig was tijden de presentatie van de scriptie. Vragen 

tijdens dat symposium hebben geholpen om de scriptie kritisch te evalueren en te verbeteren. Ook wil 

ik graag mevrouw van Dijken bedanken voor haar feedback op de scriptie. Tot slot zou ik mijn ouders 

en vriendinnen graag willen bedanken voor hun steun, luisterend oor en ook hun enthousiasme over dit 

onderwerp. 

 

Ik wens u veel plezier met het lezen van mijn scriptie.  

 

Esther Zweistra 

Noordwijk, 27 augustus 2013 
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Abstract 

 

This research focused on the relationship between risk variations of dopamine genes as well as the 

serotonin gene and executive functions. To conduct a series of meta analyses, several electronic 

databases concerning these genes were consulted. The analyses encompass the following dopamine 

genes: COMT, DRD4, DRD2, DAT1 and MAOA. It also encompasses the serotonin gene 5-HTTLPR. 

The executive functions that will be discussed are inhibition, cognitive flexibility, working memory, 

planning, and attention. All studies were encoded independently by two coders. The variables are age, 

sample sizes, DNA deduction, category of the construct’s result (which is part of the executive 

functions), measuring methods, and the genes with the accompanying polymorphisms. The genes 

COMT and DRD4 showed relationships between the risk variations of these genes and the executive 

functions. People with the risk variation of the COMT and the DRD4 genes performed less well when 

it came to the executive functions, compared to people who did not have this variation. In addition to 

this, age is a moderator in the relationship between polymorphisms of the COMT gene and the 

executive functions. The difference between the Met-Met variant and the Val-Val variant of the 

COMT gene was larger when it came to the executive functions concerning people of twenty-one 

years old and older; the difference is smaller for people younger than twenty-one. The genes DRD2, 

DAT1, MAOA and 5-HTTLPR did not show any relationship between the risk variations of these 

genes and executive functions. Heterogeneity and publication bias could have restrained the 

relationships between dopamine genes and the executive functions. Throughout this research the 

perspective of the theory of differential susceptibility will be maintained. Also, this research will 

illustrate how the results are contributing to science, and how they are useful in practice.  

 

Keywords: executive functions, meta-analysis, dopamine-related genes, serotonin,  

Dopamine D4 receptor gene, Dopamine D2 receptor gene, dopamine-transporter gene, COMT, 

MAOA, 5HTTLPR, attention, working memory, inhibitory control, cognitive flexibility, planning  
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Inleiding 

 

Executieve functies  

In dit onderzoek zal de relatie tussen risicovarianten van dopaminegenen en executieve functies en 

tussen de risicovariant van het serotoninegen en executieve functies onderzocht worden. Executieve 

functies kunnen worden gedefinieerd als complexe cognitieve processen die gedrag (en gedachten) op 

een bepaalde manier reguleren zodat het effectief en doelgericht kan zijn (Geurts & Huizinga, 2011). 

Executieve functies bestaan uit verschillende componenten en zijn belangrijk in nieuwe en/of 

onbekende situaties. Binnen de neuropsychologie worden executieve functies omschreven als een 

overkoepelend construct van de cognitieve processen: inhibitie, werkgeheugen, planning, cognitieve 

flexibiliteit (en aandacht) (Niendam et al., 2012). Inhibitie is de vaardigheid om gedrag te beheersen 

(zowel handelingen, emoties als gedachten) door het gedrag te stoppen en/of af te remmen (Niendam 

et al., 2012). Het werkgeheugen bestaat uit cognitieve processen om informatie tijdelijk beschikbaar te 

houden en mentale taken te kunnen verrichten (Geurts & Huizinga, 2011). Planning is vooruitdenken 

en hiernaar handelen en daarbij een ordening maken van de tussenstappen die gemaakt dienen te 

worden (Geurts & Huizinga, 2011). Cognitieve flexibiliteit is het kunnen veranderen en aanpassen van 

gedrag aan nieuwe regels, eisen of prioriteiten (Diamond, 2013).  

 Hoewel aandacht wordt beschouwd als een exclusief gebied van executieve functies is het een 

belangrijk cognitief proces en is het cruciaal voor het uitvoeren van executieve functies, met name 

voor het werkgeheugen (Pennington & Ozonoff, 1996). Aandacht kan worden gedefinieerd als de 

processen die betrekking hebben op het detecteren en selecteren van sensorische informatie uit de 

omgeving zodat deze informatie verwerkt kan worden (Posner & Raichle, 1994). Aandacht en 

executieve functies zijn met elkaar verbonden, waardoor de afbakening tussen deze complexe 

cognitieve processen niet eenduidig is (Geurts & Huizinga, 2011). Om deze reden wordt in dit 

onderzoek aandacht als executieve functie beschouwd. 

 De ontwikkeling van executieve functies verloopt voor een groot deel evenredig aan de 

ontwikkeling van de frontale kwab van de hersenen. Individuele verschillen in executieve functies 

kunnen gedeeltelijk worden toegeschreven aan de genetische variatie tussen individuen (Greene, 

Braet, Johnson & Bellgrove, 2008). Individuele verschillen in executieve functies zijn dan ook erfelijk 

bepaald (Devlin, Daniels & Roeder, 1997). Dit wordt deels veroorzaakt door de genetische varianten, 

die de (prefrontale) beschikbaarheid van een neurotransmitter beïnvloeden (Barnett, Xu, Heron, 

Goldman & Jones, 2011). Braver en Cohen (2000) hebben aangetoond dat dopaminerge 

neurotransmissie een rol speelt bij executieve functies. De activiteit van, onder andere, dopamine in de 

prefrontale cortex varieert voor verschillende cognitieve functies (Berridge & Waterhouse, 2003; 

Robbins & Allain, 2003, zoals beschreven in Minzenberg et al., 2006). De neurotransmitter serotonine 

speelt een rol bij executieve functies (Borg et al., 2009). Serotonine is werkzaam als regulator van 

het dopaminesysteem (Millan, Dekeyne & Gobert, 1998). Een aantal studies heeft associaties tussen 

http://nl.wikipedia.org/wiki/Dopamine
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executieve functies en dopaminegenen gevonden. Er zouden verschillen zijn in bepaalde allelen van 

genen ten aanzien van de beschikbaarheid van dopamine in de synaps en/of in de efficiëntie van de 

dopaminerge neurotransmissie (Casey, Tottenham & Fossella, 2002; Roesch-Ely et al., 2005). Het 

vergelijken van groepen individuen met verschillende allelen of vormen van een gen wordt ook wel 

kandidaat-gen onderzoek genoemd (Wiebe et al., 2009).  

 In deze studie worden een aantal meta-analyses beschreven waarin verschillende allelen van 

de dopaminegenen en het serotoninegen worden vergeleken op het gebied van executieve functies. De 

meta-analyses hebben betrekking op het dopamine D4 receptor-gen (DRD4), het Monoamine Oxidase 

A-gen (MAOA), het Catechol-O-Methyltransferase-gen (COMT), het dopamine- transportergen 

genaamd Dopamine Active Transporter1(DAT1) en het serotonine-transportergen, specifieker een 

bepaalde regio in het gen dat codeert voor deze transporter genaamd 5-hydroxytryptamine gene-linked 

polymorphic region (5-HTTLPR) (zie Tabel 1 voor een overzicht). Een allel is een variant van een 

bepaald gen. De allelen van een gen die  onderscheiden kunnen worden, worden ook wel 

polymorfismen genoemd. Van ieder gen is een allel dat gepaard gaat met zwakkere executieve functies 

geoperationaliseerd als risico-allel.  

 Voor ieder gen wordt er afzonderlijk een meta-analyse uitgevoerd. Door de resultaten per gen 

uit eerdere onderzoeken gezamenlijk te analyseren kan inzicht worden verkregen en kunnen 

betrouwbaardere uitspraken worden gedaan, dan als ieder afzonderlijk onderzoek apart zou worden 

bekeken. Het vernieuwende aspect van dit onderzoek is dat er nog geen meta-analyses zijn verricht 

naar de risico-allelen van deze dopaminegenen en het serotoninegen in een gezonde populatie. Een 

gezonde populatie wordt in dit onderzoek geoperationaliseerd als personen zonder een klinische 

diagnose.   

  

COMT  

Een veelvoorkomend polymorfisme van COMT is Valine
158

Methionine. Daarbij worden een aantal 

varianten ofwel polymorfismen onderscheiden, te weten Valine-Valine (Val-Val), Methionine-

Methionine (Met-Met) of Valine-Methionine (Val-Met) (Diamond, Briand, Fossella & Gehlbach, 

2004). De Met-Met variant is een polymorfisme van COMT die dopamine in de prefrontale cortex 

langzamer afbreekt. Het COMT-gen is verantwoordelijk voor 60 procent van de gehele dopamine 

afbraak in de prefrontale cortex (Karoum, Chrapusta & Egan, 1994, zoals beschreven in Barnett et al., 

2007). De hogere dopamine-niveaus bij de Met-Met variant, in de prefrontale cortex, zijn gerelateerd 

aan betere executieve functies, dan bij de Val-Val variant (Malhotra et al., 2002; Egan et al., 2001). 

Om die reden wordt de Val-Val variant in dit onderzoek geoperationaliseerd als de risicovariant. 

De frontale cortex is een hersengebied dat voornamelijk verantwoordelijk is voor de 

executieve functies (Blakemore & Frith, 2005). Deze cortex blijft zich ontwikkelen gedurende de 

adolescentie. Hierdoor is het te verwachten dat de executieve functies die afhankelijk zijn van de 

werking van de frontale kwabben ook zullen veranderen gedurende deze periode. Executieve 
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functietaken kunnen wellicht effectiever worden uitgevoerd als de frontale cortex verder is 

ontwikkeld, in de adolescentiefase. Deze executieve functietaken kunnen bij kinderen en jongeren 

voor aanvang van de puberteit worden uitgevoerd door andere of meer diffuse hersengebieden (Barnett 

et al., 2007). Indien het effect van het COMT genotype vooral belangrijk is in de (pre)frontale cortex, 

dan zou het COMT genotype dus minder effect kunnen hebben op de cognitieve prestaties van 

kinderen voor aanvang de puberteit. De verschillen tussen de polymorfismen Val-Val en Met-Met 

worden door de jaren heen duidelijker op het gebied van executieve functies. Daarnaast zijn 

executieve functies vanaf ongeveer acht jaar meetbaar (Luciana & Nelson, 1998), maar ontwikkelen 

deze complexe cognitieve processen door tot de vroege volwassenheid (ongeveer 21-jarige leeftijd) 

waarbij leeftijdsgerelateerde ontwikkelingen te zien zijn op het gebied van executieve functies.  

 

DRD4  

Van het dopamine D4 receptor-gen kunnen er twee allelen onderscheiden worden, te weten het 7+ en 

het 7- allel. Uit verschillende studies, uitgevoerd bij kinderen met Attention Deficit Hyperactivity 

Disorder (ADHD), is gebleken dat de (neuropsychologische) prestaties van kinderen met het 7+ allel 

lager waren dan die van de kinderen die dit allel niet bezitten (o.a. Langley et al., 2004). ADHD is in 

dit verband onderzocht, omdat personen met ADHD een minder efficiënt dopaminesysteem hebben en 

dit gerelateerd is aan minder goede prestaties op het gebied van executieve functies. Ook in een aantal  

niet-klinische populaties is gebleken dat de dragers van het 7+ allel significant minder goed presteren 

op het gebied van executieve functies, bijvoorbeeld op inhibitievaardigheden, dan degenen die geen 

drager waren van dit specifieke allel (7-) (Congdon, Lesch & Canli, 2008; Froehlich et al., 2007). Om 

die reden wordt het 7+ allel geoperationaliseerd als de risicovariant in deze studie.  

 

DRD2  

Bij het DRD2 gen kunnen de allelen A1+ en A1- (de afwezigheid van A1) worden onderscheiden. De 

aanwezigheid van een A1 allel (A1 +) wordt geassocieerd met 30 tot 40 procent reductie van de 

dichtheid van de D2 receptor (in het striatum). Deze reductie van de dichtheid van de D2 receptor, bij 

de dragers van het A1+ allel, wordt geassocieerd met verminderde cognitieve prestaties in vergelijking 

met dragers van het A1- allel (Thompson et al., 1997; Jönsson et al., 1999; Wiebe et al., 2009).  

Om die reden wordt het A1+ allel geoperationaliseerd als de risicovariant in deze studie. Het is echter 

nog onduidelijk of de risicovariant van dit gen ook van invloed is op executieve functies. Tot nu toe is 

er één studie die vond dat dragers van het A1 + allel significant minder goed presteerden op 

executieve functietaken dan dragers van het A1- allel (Berryhill, Wiener, Stephens & Coslett, 2013). 

 

DAT1  

De meest voorkomende allelen van het dopamine-transportergen zijn de 9- en 10-repeat allelen, 

waarbij het 10-repeat allel (10+) gepaard gaat met een hogere genexpressie. Dit resulteert in een 
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grotere activiteit van het dopamine-transportergen en/of voor een grotere dopamine heropname dan het 

9-repeat allel (10-) en zorgt voor een lagere dopamine-concentratie in de synaptische spleet (Brookes 

et al., 2007; Mill et al., 2002, zoals beschreven in, Schulz et al., 2012). Hierdoor wordt het 10-repeat 

allel geoperationaliseerd als de risicovariant van het DAT1 gen. Wat betreft de executieve functies is 

er bijvoorbeeld een verschil zichtbaar in de inhibitievaardigheden tussen de twee allelen, waarbij de 

dragers van het 10- allel beter presteren dan de dragers van het 10+ allel (Cornish et al, 2005).  

 

MAOA   

Bij het MAOA-gen kunnen het 3-repeat allel (3+) en het 4-repeat-allel (4+) worden onderscheiden. 

Het 3-repeat allel gaat gepaard met een vijfvoudige lagere transcriptie van het MAOA gen dan het 4-

repeat allel. Hierdoor zouden dragers van het 3-repeat allel (3+) relatief lagere niveaus hebben van het 

actieve enzym en daarmee relatief hogere dopamine niveaus bezitten (Fan, Fossella, Sommer, Wu & 

Posner, 2003) dan de dragers van het 4+ allel. Waarbij hogere dopamineniveaus gepaard gaan met 

betere prestaties op het gebied van executieve functies. Om die reden wordt het 3-repeat allel 

geoperationaliseerd als de risicovariant van het MAOA-gen.  

 

5-HTTLPR  

Het serotonine-transportergen heeft twee veelvoorkomende vormen, ook wel polymorfismen 

genoemd; een variant met een lang allel (l) en een variant met een kort allel (s). De korte variant wordt 

geassocieerd met minder genexpressie van het serotonine-transportergen (Fallgatter et al., 1999). De 

variant met het korte allel wordt om die reden geoperationaliseerd als de risicovariant van het 

serotonine-transportergen. Op een aantal executieve functietaken verschillen de prestaties tussen 

dragers van het korte allel en de dragers die homozygoot zijn voor het lange allel (Anderson, Bell & 

Awh, 2012). Homozygoot houdt in dat er twee kopieën zijn van een gen in een chromosomenpaar. In 

een aantal studies is gebleken dat de dragers die homozygoot zijn voor het lange allel beter kunnen 

presteren op executieve functietaken dan de dragers van het korte allel, bijvoorbeeld op het gebied van 

werkgeheugen waarbij er een verschil zichtbaar is in de opslagcapaciteit van het werkgeheugen 

(Anderson et al., 2012; Borg et al., 2009).  
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Tabel 1  

Overzicht van de Genen, Allelen en Functies 

 

Hypothesen 

De onderzoeksvraag luidt: Is er een relatie tussen risicovarianten van dopaminegenen dan wel het 

serotoninegen en executieve functies? Bij het COMT-gen is de vraag, is er een verschil in prestaties op 

executieve functietaken tussen personen met het Val-Val allel en personen met het Met-Met allel? De 

verwachting is dat dragers van het risico allel Val-Val minder goed presteren op het gebied van 

executieve functies dan dragers van het Met-Met allel. Gezonde volwassenen met het Val-Val allel 

presteren bijvoorbeeld minder goed op de Wisconsin Card Sorting Test, een test die werkgeheugen en 

cognitieve flexibiliteit meet, dan gezonde volwassenen met het Met-Met allel (Barnett, Jones, Robbins 

& Müller, 2007; Bruder et al., 2005).  

Neurotrans-

mitters 

Genen Allelen/ 

polymorfismen 

Functie 

Dopamine COMT Val-Val en 

Met-Met 

Het COMT gen reguleert prefrontale dopamineniveaus, het breekt 

zowel dopamine als noradrenaline af (Kebir & Joober, 2011; 

Wishart et al., 2011). 

DRD4 7+ en 7- De D4 dopaminereceptoren behoren tot de groep van D2-

dopaminereceptoren en komen tot expressie in bepaalde dopamine-

rijke limbische gebieden, waaronder de prefrontale cortex, die 

betrokken zijn bij cognitie en emotie (Schmidt, Fox, Perez-Edgar, 

Hu & Hamer, 2001). Het derde axon van het DRD4 7-repeat allel 

wordt geassocieerd met meer of minder efficiënte 

dopaminereceptoren (D4). Personen met het 7-repeat allel (7+) 

hebben minder of minder efficiente dopaminereceptoren waardoor 

deze personen minder ontvankelijk zijn voor dopamine stimulatie 

(Krämer et al., 2009; Asghari et al., 1995 zoals beschreven in Altink 

et al., 2011) dan personen zonder het 7-repeat allel (7-).  

DRD2 A1+ en A1- Het DRD2 gen beïnvloedt de dichtheid van dopaminereceptoren in 

het striatum (een gebied dat in de grote hersenen ligt). De dichtheid 

van D2 dopaminereceptoren in het striatum wordt beïnvloed door 

polymorfismen (verschillende verschijningsvormen) in het 

DRD2/ANKK1-Taq-Ia fragment, dit wordt ook wel het ANKK1 

polymorfisme genoemd. 

DAT1 10+ en 10- Het dopamine-transportergen heeft een mediërende functie bij de 

opname van dopamine door neuronen. DAT1 stelt het 

presynaptische neuron in staat om dopamine opnieuw op te nemen, 

nadat het is vrijgegeven (Kalat, 2009). 

MAOA 3+ en 4+ Monoamine oxidase A (MAOA) is een enzym dat monoamines 

zoals serotonine, norepinefrine en dopamine metaboliseert (Kebir & 

Joober, 2011). 

Serotonine 5-

HTTLPR 

Kort (s) en 

lang (l) 

Het gen 5-HTTLPR reguleert het transport van serotonine in de 

hersenen (Fallgatter, Jatzke, Bartsch, Hamelbeck & Lesch, 1999). 

Het zorgt voor de afvoer van serotonine uit de synaptische spleet 

terug in de presynaptische cel. 
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Is de relatie tussen het Val
158

Met polymorfisme en executieve functies verschillend voor 

personen ouder dan 21 jaar in vergelijking met personen tot en met 21 jaar? De verwachting is dat na 

de adolescentie (21 jaar) het verschil tussen de polymorfismen van Val
158

Met (Val-Val en Met-Met) 

groter is ten aanzien van de executieve functies dan voor de adolescentie (tot en met 21 jaar). Het 

effect van het COMT genotype is vooral belangrijk in de (pre)frontale cortex, een gedeelte van de 

hersenen dat blijft ontwikkelen tijdens de adolescentie (Barnett et al., 2007). Executieve functietaken 

kunnen wellicht effectiever worden uitgevoerd als de frontale cortex verder is ontwikkeld bijvoorbeeld 

tijdens de adolescentie, waardoor het verschil tussen de prestaties op het gebied van executieve 

functies tussen het Val-Val en het Met-Met allel groter kan zijn. Deze executieve functietaken kunnen 

bij kinderen en jongeren voor de puberteit wellicht worden uitgevoerd door andere of meer diffuse 

hersengebieden, wat mogelijk voor een kleiner verschil tussen de twee polymorfismen van het COMT 

gen kan zorgen. 

Bij DRD4 is de vraag: is er een verschil in prestaties op exeuctieve functietaken tussen 

personen met het 7-repeat allel (7+) en personen zonder het 7-repeat allel (7-)? Er wordt verwacht dat 

de dragers van het 7+ risico allel minder goed presteren op het gebied van executieve functies dan 

dragers van het 7- allel, omdat onder andere is gebleken dat de inhibitievaardigheden van gezonde 

volwassenen met het 7+ allel significant zwakker waren dan die van gezonde volwassenen met het 7- 

allel (Congdon et al., 2008). Dit geldt ook voor de andere executieve functies (o.a. Altink et al., 2011) 

Ten aanzien van het DRD2 gen is de vraag: is er een verschil in prestaties tussen personen met 

ten minste één A1 allel (A1+) en personen zonder een A1 allel (A1-)? De verwachting is dat dragers 

van tenminste één A1 allel (A1+), de risicovariant, minder goed presteren dan dragers zonder een A1- 

allel (A1-), omdat is gebleken dat het A1- allel gepaard kan gaan met betere prestaties op het gebied 

van werkgeheugen dan het A1+ allel (Berryhill et al., 2013).  

Bij het dopamine-transportergen (DAT1) is de vraag: is er een verschil in prestaties tussen 

personen met het 10-repeat allel (10+) en personen met het 9-repeat allel (10-)? De hypothese is dat 

dragers van het 10-repeat allel (10+), de risicovariant, minder goed presteren op het gebied van 

executieve functies dan dragers van het 9-repeat allel (10-) allel. Op het gebied van executieve functies 

hebben de dragers van het 10-repeat allel bijvoorbeeld minder goede inhibitievaardigheden dan 

dragers van het 9-repeat allel (Cornish et al., 2005).  

Bij het gen MAOA staat de volgende vraag centraal: is er een verschil in prestaties tussen 

presteren personen met het 4-repeat allel en personen met het 3-repeat allel? De hypothese is dat 

dragers van het 4-repeat allel (4+) minder goed presteren op het gebied van executieve functies dan 

dragers van het 3-repeat (3+) allel (Barnett et al., 2011). Dit bleek onder andere uit de studie van Fan 

(2003) waarbij er een verschil was tussen de prestaties, op een bepaald domein, van de Attention 

Network Test (ANT). Adolescenten met het 3-repeat allel presteerden beter dan adolescenten met het 

4-repeat allel. 
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Voor het serotonine-transportergen, 5-HTTLPR, is de vraag: is er een verschil in prestaties 

tussen personen met het korte allel en personen met het lange allel? De verwachting is dat dragers van 

het korte allel, de risicovariant, minder goed zullen presteren op het gebied van executieve functies 

dan dragers van het lange allel, omdat de dragers van het lange allel beter kunnen presteren op 

executieve functietaken dan de dragers van het korte allel (Anderson et al., 2012).  

 

Methode 

 

Literatuurstudie 

Het onderzoeksdesign dat werd gebruikt om de onderzoeksvraag te beantwoorden was een reeks meta-

analyses. Om literatuur te vinden voor deze meta-analyses, zijn er twee verschillende methoden 

gebruikt. Ten eerste is er literatuur gezocht in de elektronische databases: google scholar, pubmed, 

ERIC, psychinfo, Picarta en Web of Science tot 30 mei 2013. Daarvoor zijn de volgende zoektermen 

gebruikt: dopamine-related genes en attention/ executive attention, DRD4-7 repeat alleles, Dopamine 

D4 receptor gene (DRD4), Dopamine D2 receptor gene (DRD2), dopamine transporter (DAT1), 

COMT en MAOA in combinatie met de zoektermen working memory, inhibitory control, cognitive 

flexibility, planning en executive funct* (een asterisk geeft aan dat het betreffende woord of deel van 

een woord in de zoekterm is opgenomen, maar de zoekterm niet beperkt is tot dat woord of een deel 

van dat woord). Ten tweede is er gebruikt gemaakt van referentielijsten om relevante studies te vinden.  

 Inclusie- en exclusiecriteria zijn gebruikt om relevante van irrelevante studies te scheiden 

(Petticrew & Roberts, 2006). Er zijn in deze meta-analyses alleen studies met steekproeven zonder een 

klinische diagnose opgenomen. Er is in deze reeks meta-analyses gekozen om alleen personen zonder 

klinische diagnose te onderzoeken, omdat uit een meta-analyse is gebleken dat personen met een 

diagnose ADHD problemen kunnen hebben met verschillende executieve functies (Li, Sham, Owen & 

He, 2006).  Daarnaast zijn uitsluitend empirische studies meegenomen die voldoende statistische 

gegevens bevatten om een effectgrootte te kunnen berekenen. Studies waarin geen onderscheid is 

gemaakt tussen de mensen met of zonder een klinische diagnose zijn niet meegenomen evenals studies 

zonder beschikbare cognitieve of gedragsdata of studies waarvan de genen onderzocht werden op SNP 

niveau (een enkel-nucleotide polymorfie). Er zijn geen exclusiecriteria geformuleerd met betrekking 

tot het publicatiejaar van de studies. Verder zijn er alleen studies meegenomen die in het Engels zijn 

geschreven. Er bleven in totaal 46 studies over nadat de exclusiecriteria waren toegepast. Als eerste zal 

het codeersysteem, wat gebruikt is voor de meta-analyses, worden toegelicht. Daarna worden de 

karakteristieken van de studies per gen beschreven, omdat per gen een meta-analyse is uitgevoerd. Tot 

slot worden de meta-analytische procedures toegelicht.   
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  Codeersysteem.  

Tabel 2 geeft het codeersysteem met de karakteristieken van de steekproef, de methoden en procedures 

weer. Alle studies zijn middels dit codeerschema onafhankelijk gecodeerd door twee personen. Wat 

betreft de karakteristieken van de steekproef zijn de variabelen geslacht, leeftijd, steekproefgrootte en 

afkomst bekeken. De categorie geslacht is ingedeeld in vier groepen, te weten: overwegend mannen, 

overwegend vrouwen, gemengd en onbekend. Om tot de categorie overwegend mannen of 

overwegend vrouwen te behoren, moest een studie een steekproef hebben waarbij meer dan 60 procent 

man of vrouw was (Lipsey & Wilson, 2001). Uit het onderzoek van Barnett et al. (2007) is gebleken 

dat er voor jongens een significante invloed was van genen op executieve functies, dit was echter niet 

het geval voor meisjes.  

De variabelen leeftijd en steekproefgrootte zijn niet bij voorbaat ingedeeld in categorieën, dit 

waren dan ook de enige twee continue variabelen. Indien bij de variabele leeftijd de standaarddeviatie 

niet werd vermeld, werd het gemiddelde genoteerd. Als zowel het gemiddelde als de standaarddeviatie 

niet werden vermeld, werd de range genoteerd. Bij de steekproefgrootte werd de omvang van de 

groepen genoteerd die relevant waren voor het onderzoek. Groepen waren relevant als zij tot één van 

de specifieke polymorfismen behoorden en voldoende statistische gegevens bevatten om een 

effectgrootte te kunnen berekenen. Afkomst is verdeeld in zes categorieën, te weten: blank, zwart, 

Latijns-Amerikaans, Aziatisch, gemengd of onbekend. Voor de variabele DNA-afname is in elk 

onderzoek gekeken op welke wijze het DNA van de participanten verzameld werd: via een 

speekselmonster of middels bloedafname. In sommige onderzoeken werd van beide methoden 

gebruikgemaakt, terwijl in andere onderzoeken niet vermeld werd van welke methode gebruik werd 

gemaakt. Voor de categorie van uitkomstconstruct is voor elke studie onderzocht welke specifieke 

executieve functies gemeten werden. Deze executieve functies zijn ondergebracht in de categorieën: 

inhibitie, werkgeheugen, planning, cognitieve flexibiliteit en aandacht. Hierbij was een combinatie van 

executieve functies ook mogelijk. Voor de variabele meetmethoden is gekeken welke specifieke taak 

of vragenlijst gebruikt werd in een studie om een executieve functie te meten. Tot slot werden de 

genen ingedeeld in de verschillende categorieën COMT, DRD4, DRD2, DAT, MAOA en 5-HTTLPR. 

Bij ieder gen behoorde specifieke allelen of polymorfismen, waarbij verschillen werden verwacht in 

prestaties op executieve functies.  
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       Tabel 2   

       Codeersysteem voor Studies naar de Invloed van Genen op Executieve Functies 

Variabele Codeersysteem 

 

Steekproef 

Geslacht 0 = overwegend mannen (meer dan 60%) 
1 = overwegend vrouwen (meer dan 60%) 

2 = gemengd 

3 = onbekend 

Leeftijd Gemiddelde + standaarddeviatie¹ 

Steekproefgrootte Steekproefgrootte van relevante groepen 

Afkomst 0 = blank (meer dan 50%) 

1 = zwart (meer dan 50%) 

2 = Latijns-Amerikaans (meer dan 50%) 

3 = Aziatisch (meer dan 50%) 

4 = gemengd 

5 = onbekend 

Methoden en procedures 

DNA afname 0 = speeksel 

1 = bloed 

2 = zowel speeksel als bloed 
3 = onbekend 

Categorie van  

uitkomstconstruct     

(onderdeel executieve 

functies) 

0 = cognitieve flexibiliteit 

1 = werkgeheugen 

2 = inhibitie 

3 = planning 

4 = aandacht 

Meetmethoden Specifieke taak of vragenlijst 

Gen en bijbehorend 

allel/polymorfisme 

0 = COMT, Val-Val of Met-Met 

1 = DRD4, 7+ of 7- 

2 = DRD2, A1+ of A1-  

3 = DAT1, 10+ of 10- 

4 = MAOA, 4+ of 3+ 
5 = 5-HTTLPR, kort of lang 

      Note.¹ Indien bij de variabele leeftijd de SD niet vermeld werd, werd het gemiddelde genoteerd.  
    Indien zowel het gemiddelde als de SD niet vermeld werden, werd de leeftijdsrange  

                 genoteerd. 

 

Karakteristieken van studies. 

 COMT.  

Voor het gen COMT bleven er 23 studies over na het toepassen van de exclusiecriteria. Deze studies 

zijn gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften. De totale steekproef van de studies bestond uit 

4836 participanten. Waarbij de steekproeven varieerde van 12 tot 1376 participanten, met een 

gemiddelde steekproefgrootte van 210.3. In Tabel 3 wordt een overzicht gegeven van de belangrijkste 

variabelen uit de studies.  
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Tabel 3 

Studies opgenomen in de Meta-Analyse van COMT 

Studie Leeftijd in 

jaren (SD) 

N Taak/vragenlijst Executieve functies Uitkomst 

(g) 

Barnett et al., 2007 10.7 (0.3) 849 Counting Span Working 

Memory Task 

Werkgeheugen .20 

Berryhill et al., 2013 22.8 (6.0) 70 Sequential presentation 

object Working Memory 
paradigm 

Werkgeheugen .42 

Bertolino et al., 2006 31.8 (8.1) 28 N-Back task Werkgeheugen 

 

.14 

Bruder et al., 2005 30.1 (9.1) 214 Letter–Number 

Sequencing 

Aandacht en werkgeheugen .51 

Caldú et al., 2007 19.6 (1.7) 43 Continuous Performance 

Test (CPT): error rates 

Inhibitie en aandacht .59 

Colzato et al., 2010 22.6 (2.3) 87 Task switching 

performance 

Cognitieve flexibiliteit .55 

Diamond et al., 2004 10.1 23 Dots-mixed task Werkgeheugen en inhibitie .70 

Dreisbach et al., 
2005 

22.3 (2.8) 30 Zelfontworpen taak Cognitieve flexibiliteit -.04 

Egan et al., 2001 34.4 (10.0)  25 Wisconsin Card Sorting 

Test (WCST): 

perseveratieve errors ¹ 

Cognitieve flexibiliteit en 

werkgeheugen 

1.27 

Fossella et al., 2002 18-50 ² 220 Attention Network Test 

(ANT) 

Aandacht .16 

Gong et al., 2012 19-21 491 Digital working memory 

span en spatial working 

memory span 

Werkgeheugen -.09 

Gosso et al., 2008 12.4 (0.9)  190 WISC-R: rekenen en 

cijferreeksen 

Werkgeheugen .05 

Harris et al., 2005 79  221 Logical memory test Werkgeheugen <.01 
Malhotra et al., 2002 31.3 (10.2) 42 WCST Cognitieve flexibiliteit en 

werkgeheugen 

.59 

Minzenberg et al., 

2006 

32.6 (10.9) 12 WCST Cognitieve flexibiliteit en 

werkgeheugen 

.22 

Rosa et al., 2004 27.7 (6.8) 52 WCST Cognitieve flexibiliteit en 

werkgeheugen 

.70 

Sheldrick et al., 2008 24.8 (5.8) 272 Trail making test (B) Cognitieve flexibiliteit en 

werkgeheugen 

.30 

Tsai et al., 2003 19-21  77 WCST Cognitieve flexibiliteit en 

werkgeheugen 

.32 

Verdejo-García et al., 
2013 

23.2 (4.8)  58 Rapid Visual Processing: 
probability of hit 

Aandacht -.44 

Wang et al., 2013 19-21  275 Two-back Working 

Memory paradigm 

(Subtesten: semantische, 

fonologische en 

morfologische 

beoordeling) 

Werkgeheugen -.41 

Wardle et al., 2013 17.8 (0.4) 1376 N-Back task Werkgeheugen -.02 

Wilkość et al., 2010 34.4 (11.7) 132 WCST Cognitieve flexibiliteit en 

werkgeheugen 

-.08 

Wishart et al., 2011 55.0 (18.5)  
 

49 Trail Making Test/ Delis- 
Kaplan Executive 

Function System Trail 

Making subtest 

Cognitieve flexibiliteit en 
werkgeheugen  

.58 

Note. ¹Bij de WCST werd het onderdeel perseveratieve errors gebruikt om een effectgrootte te berekenen.      

         ² Indien bij de variabele leeftijd de SD niet vermeld werd, werd het gemiddelde genoteerd. Indien zowel het    

           gemiddelde als de SD niet vermeld werden, werd de leeftijdsrange genoteerd.  
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 In zeven studies werden studenten als participanten meegenomen (Berryhill et al., 2013; Caldú 

et al., 2007; Dreisbach et al., 2005; Gong et al., 2012; Sheldrick et al., 2008; Tsai et al., 2003; Wang et 

al., 2013). Daarnaast werd in zes studies de Wisconsin Card Sorting Test (WCST) als taak gebruikt 

(Egan et al., 2001; Malhotra et al., 2002; Minzenberg et al., 2006; Rosa et al., 2004; Tsai et al., 2003; 

Wilkość et al., 2010). Deze taak wordt over het algemeen gebruikt om prestaties op het gebied van 

cognitieve flexibiliteit en werkgeheugen in kaart te brengen (Crone, Ridderinkhof, Worm, Somsen & 

Van der Molen, 2004). Tot slot is er in drie studies geen cognitieve flexibiliteit of werkgeheugen 

gemeten (Caldú et al., 2007; Fossella et al., 2002; Verdejo-García et al., 2013).  

 

 DRD4. 

Voor het gen DRD4 bleven er tien studies over nadat de exclusiecriteria waren toegepast (Tabel 4). 

Hiervan zijn negen studies gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften en is één studie niet 

gepubliceerd (Kegel & Bus, 2013). De totale steekproef van de studies bestond uit 702 participanten, 

waarbij de steekproeven uiteenliepen van 20 tot 178 participanten, met een gemiddelde 

steekproefgrootte van 70.2. 

 

Tabel 4 

Studies opgenomen in de Meta-Analyse van DRD4 

Studie Leeftijd in 

jaren (SD) 

N Taak/vragenlijst Executieve functies Uitkomst 

(g) 

Altink et al., 2011 11.5 ¹ 63 Stop task, shifting 

attentional set, time test, 

visuo-spatial sequencing, 

digit span 

Cognitieve flexibiliteit, 

Werkgeheugen, inhibitie 

(en aandacht) 

.58 

Auerbach et al., 2001  1.0 61 Lab-tab blocks 

(duration of looking) 

Aandacht 1.96 

Congdon et al., 2008 20.6 (3.1) 86 Stop Signal Reaction 

Time (SSRT) 

Inhibitie .48 

Dreisbach et al., 2005 22.3 (2.8) 30 Zelfontworpen taak Cognitieve flexibiliteit -.07 

Froehlich et al., 2007  5.6 (0.1) 59 Trail making test Werkgeheugen en 

planning 

.25 

Herrmann et al., 2007 22.6 (1.9) 40 Activation task Werkgeheugen -.39 

Kegel & Bus, 2013 5.5 (0.3) 178 Stroop-like task, forward 

span, backward span  

Executieve aandacht  .45 

Krämer et al., 2009 21.3 (2.4) 20 Go/No go Inhibitie .47 

Lackner et al., 2012 3.9  71 Grass/snow stroop task, 

dimensional change card 

sort task, less is more, 
hand game 

Cognitieve flexibiliteit, 

werkgeheugen, planning, 

aandacht, inhibitie 

3.20 

Schmidt et al., 2001 4 en 7  94 Child Behavior Checklist 

(CBCL): aandacht 

Aandacht -.37 

Note. ¹ Indien bij de variabele leeftijd de SD niet vermeld werd, werd het gemiddelde genoteerd. Indien zowel    

            het gemiddelde als de SD niet vermeld werden, werd de leeftijdsrange genoteerd.  

 

 Binnen deze studies zijn verschillende executieve functies gemeten. In elke studie is een 

andere taak gebruikt om de executieve functies te meten. Wat betreft de leeftijdsfase, bestonden de 

steekproeven van zes studies uit kinderen (Altink et al., 2011; Auerbach, Benjanmin, Faroy, Geller & 
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Ebstein, 2001; Froehlich et al., 2007; Kegel & Bus, 2013; Lackner, Sabbagh, Hallinan, Liu & Holden, 

2012; Schmidt et al., 2001) en de steekproeven van vier studies uit jongvolwassenen (Congdon et al., 

2008; Dreisbach et al., 2005; Herrmann et al., 2007; Krämer et al., 2009). 

 

  DRD2. 

Na het toepassen van de exclusiecriteria bleven er zes studies over voor de meta-analyse van het gen 

DRD2 (Tabel 5). Hiervan waren vijf studies gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften en was 

één studie niet gepubliceerd (Kegel & Bus, 2013). De totale steekproef van de studies bestond uit 1031 

participanten. De gemiddelde steekproefgrootte was 171.8, met een variatie van 56 tot 296 

participanten. 

 
Tabel 5 

Studies opgenomen in de Meta-Analyse van DRD2 

 

Studie Leeftijd in 

jaren (SD) 

N Taak/vragenlijst Executieve functies Uitkomst 

(g) 

Berryhill et al., 2013 22.8 (6.0) 133 Sequential presentation 

object Working Memory 

paradigm 

Werkgeheugen .33 

Gosso et al., 2008 12.4 (0.9) 266 WISC-R (rekenen en 

cijferreeksen) 

Werkgeheugen -.25 

Holmboe et al., 2010  0.8 ¹ 102 Freeze Frame Task Aandacht -.20 

Kegel & Bus, 2013  5.5 (0.3) 178 Stroop-like task, forward 

span, backward span, 

executieve 

aandachtstaken 

Aandacht 

(werkgeheugen, 

inhibitie) 

-.24 

Stelzel et al., 2009 22.8 (2.6)  296 BIS Memory Scale Werkgeheugen -.03 

Wiebe et al., 2009   0.1  56 Neonatal Temperament 

Assessment 

Aandacht -.94 

Note. ¹ Indien bij de variabele leeftijd de SD niet vermeld werd, werd het gemiddelde genoteerd. Indien zowel  

            het gemiddelde als de SD niet vermeld werden, werd de leeftijdsrange genoteerd.  

 

 Binnen drie studies is werkgeheugen als executieve functie gemeten (Berryhill et al., 2013; 

Gosso et al., 2008; Stelzel, Basten, Montag, Reuter & Fiebach, 2009). In de overige drie studies is 

aandacht als belangrijkste concept gemeten (Holmboe et al., 2010; Kegel & Bus, 2013; Wiebe et al., 

2009). Op het gebied van leeftijd, waren er in twee studies baby’s als participanten (Holmboe et al., 

2010; Wiebe et al., 2009), in twee studies kinderen (Gosso et al., 2008; Kegel & Bus, 2013) en in twee 

studies jongvolwassenen (Berryhill et al., 2013; Stelzel et al., 2009).  
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  DAT1. 

Voor het gen DAT1 voldeden negen studies aan de inclusiecriteria (Tabel 6). Alle studies zijn 

gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften. De totale steekproef van de studies bestond uit 1249 

participanten, waarbij de steekproeven varieerde van 34 tot 451 participanten, met een gemiddelde 

steekproefgrootte van 138.8. 

 
Tabel 6 

Studies opgenomen in de Meta-Analyse van DAT1 

Studie Leeftijd in 

jaren (SD) 

N Taak/vragenlijst Executieve functies Uitkomst 

(g) 

Barkley et al., 2006 12-20 ¹ 50 WCST Cognitieve flexibiliteit 

en werkgeheugen 

.04 

Bertolino et al., 2006 31.8 (8.1) 62 N-Back task Werkgeheugen .02 

Caldú et al., 2007 19.6 (1.7) 34 CPT Inhibitie en aandacht 1.18 

Congdon et al., 2008 20.6 (3.1) 86 Stop-Signal Task (SST) 
 

Inhibitie .13 

Cornish et al., 2005  9.4 107 The Test of Everyday 

Attention for Children 

(TEA-Ch) 

Aandacht .60 

Fossella., 2002 18-50 196 ANT Aandacht -.21 

Gong et al., 2012 19-21  451 Digital Working Memory 

en spatial working 

memory 

Werkgeheugen -.38 

Holmboe et al., 2010  0.8  102 Freeze Frame Task Aandacht .34 

Kahn et al., 2003  5.1 (0.1) 161 The Conner’s Parent 

Rating Scale Revised 

Long Version (CPRS-

R:L). Inattentive scale 

Aandacht -.12 

Note. ¹ Indien bij de variabele leeftijd de SD niet vermeld werd, werd het gemiddelde genoteerd. Indien zowel  

            het gemiddelde als de SD niet vermeld werden, werd de leeftijdsrange genoteerd.  

 

 In vier studies werden jongvolwassenen als participanten meegenomen (Barkley, Smith, 

Fischer & Navia, 2006; Caldú et al., 2007; Congdon et al., 2008; Gong et al., 2012). De overige 

studies hadden betrekking op verschillende leeftijdscategorieën (Bertolino et al., 2006; Cornish et al., 

2005; Fossella., 2002; Holmboe et al., 2010; Kahn et al., 2003).  

  Op het gebied van executieve functies is in vier studies aandacht als belangrijkste concept 

gemeten (Cornish et al., 2005; Fossella., 2002; Holmboe et al., 2010; Kahn et al., 2003), in twee 

studies is werkgeheugen als belangrijkste concept gemeten (Bertolino et al., 2006; Gong et al., 2012) 

en in één studie is inhibitie als belangrijkste concept gemeten (Congdon et al., 2008). In de overige 

twee studies is een combinatie van executieve functies gemeten (Barkley et al., 2006; Caldú et al., 

2007).  
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 MAOA. 

Voor het gen MAOA bleven er vier studies over in de meta-analyse na het toepassen van de 

exclusiecriteria (Tabel 7). Alle studies zijn gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften. De totale 

steekproef van de studies bestond uit 4931 participanten, met een gemiddelde steekproefgrootte van 

1232.8. De steekproeven varieerden van 30 tot 4670 participanten.  

 

Tabel 7 

Studies opgenomen in de Meta-Analyse van MAOA 

Studie Leeftijd in 

jaren (SD) 

N Taak/vragenlijst Executieve functies Uitkomst 

(g) 

Barnett et al., 2011 10.7 (0.3) 4670 Counting Span Working 

Memory Task 

Werkgeheugen -.01 

Cerasa et al., 2008 18-43¹ 30 N-Back task Werkgeheugen .03 
Enge et al., 2011 23.0 (3.6) 61 N-Back task Werkgeheugen .44 

Fan et al., 2003 27.2 (5.7) 170 ANT Aandacht <.01 

Note. ¹ Indien bij de variabele leeftijd de SD niet werd vermeld, werd de leeftijdsrange gegeven.  

 

 Betreffende de executieve functies, is in drie studies werkgeheugen als belangrijkste concept 

gemeten (Barnett et al., 2011; Cerasa et al., 2008; Enge, Fleischhauer, Lesch, Reif & Strobel, 2011) en 

is in één studie aandacht als belangrijkste concept gemeten (Fan et al., 2003). De studie van Barnett et 

al. (2011) was opvallend vanwege de steekproefgrootte van 4670 participanten. Voor deze studie is 

een cohort gebruikt uit Zuid-West Engeland, van kinderen die geboren zijn tussen 1 maart 1991 en 31 

december 1992.  

 

 5-HTTLPR. 

Na het toepassen van de exclusiecriteria, bleven er negen studies over voor de meta-analyse van het 

gen 5-HTTLPR (Tabel 8). Alle studies waren gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften. De 

totale steekproef van de studies bestond uit 2773 participanten, met een variatie van 11 tot 2233 

participanten. De gemiddelde steekproefgrootte was 308.1. 
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Tabel 8 

Studies opgenomen in de Meta-Analyse van 5-HTTLPR 

Studie Leeftijd in 

jaren (SD) 

N Taak/vragenlijst Executieve functies Uitkomst 

(g) 

Anderson et al., 2012 24.3  (0.3)  44 Change detection task Werkgeheugen -.54 

Auerbach et al., 2001   1.0 ¹ 61 Lab-tab blocks: 

duration of looking 

Aandacht .88 

Barnett et al., 2011 10.7  (0.3) 2233 Counting Span Working 
Memory Task 

Werkgeheugen .07 

Borg et al., 2009 28.8  (6.4) 30 WCST Cognitieve flexibiliteit 

en werkgeheugen 

1.76 

Enge et al., 2011 23.0  (3.6) 77 N-Back task Werkgeheugen .40 

Fallgatter et al., 1999 41.0  (8.8) 11 CPT Inhibitie en aandacht .29 

Lage et al., 2011 29.5 (11.8)  127 CPT Inhibitie en aandacht .08 

Verdejo-García et al., 

2013 

23.2  (4.8)  58 Iowa gambling task 

 

Aandacht -.51 

Wilkość et al., 2010 34.4 (11.7) 132 WCST Cognitieve flexibiliteit 

en werkgeheugen 

.05 

Note. ¹ Indien bij de variabele leeftijd de SD niet vermeld werd, werd de leeftijdsrange gegeven.  

 

 In drie studies werden studenten als participanten meegenomen (Anderson et al., 2012; Enge 

et al., 2011; Lage et al., 2011). Op het gebied van executieve functies is in drie studies werkgeheugen 

als belangrijkste concept gemeten (Anderson et al., 2012; Barnett et al., 2011; Enge et al., 2011) en in 

twee studies is cognitieve flexibiliteit en werkgeheugen met de WCST gemeten (Borg et al., 2009; 

Wilkość et al., 2010). In de overige studies is aandacht gemeten of een combinatie van aandacht en 

inhibitie (Auerbach et al., 2001; Fallgatter et al., 1999; Lage et al., 2011; Verdejo-García et al., 2013).  

  

Meta-analytische procedures 

In dit onderzoek zijn effectgroottes gebaseerd op de verschillen tussen de gemiddelden van de 

polymorfismen op de executieve functies. Hiervoor werd een correctie van het gestandaardiseerd 

gemiddeld verschil gebruikt, namelijk Hedges’s g, omdat het een verdeling van effectgroottes 

weergeeft op basis van gemiddelden (Lipsey & Wilson, 2001). Het is een veelgebruikte effectgrootte 

bij meta-analyses.  

  Studies werden gedefinieerd als positief als er significante verschillen werden gevonden tussen 

de groep participanten met het risico-allel en de groep participanten zonder het risico-allel met 

betrekking tot prestaties op executieve functietaken. Aan de andere kant werden de studies waarbij de 

prestaties, op het gebied van executieve functies, tussen groep participanten met het risico-allel en de 

groep participanten zonder het risico-allel niet significant verschilden gedefinieerd als negatief (Lipsey 

& Wilson, 2001).  

  De effectgroottes van de studies werden geanalyseerd met het Comprehensive Meta-Analysis 

programma van Borenstein, Rothstein en Cohen (2011, versie 2.2.064). In dit programma werd het 

random effect model gebruikt. Een random effect model gaat uit van twee typen errors en is hierdoor 

conservatiever dan het fixed model. Bovendien wordt het random effect model geprefereerd boven het 

fixed model, vanwege de generaliseerbaarheid van resultaten (Lipsey & Wilson, 2001).  
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  Ten eerste is er bekeken of er extreme waarden, ofwel uitbijters, waren (Lipsey & Wilson, 

2001). Als een studie een effectgrootte van meer dan 3.26 standaarddeviaties van de globale 

effectgrootte had, werd deze studie als uitbijter beschouwd (Tabachnick & Fidell, 2001). In geen van 

de meta-analyses zijn uitbijters gevonden.  

  Ten tweede werd de globale effectgrootte en de verdeling daarvan per gen geanalyseerd. 

Tevens werden de betrouwbaarheidsintervallen berekend (95%).  

  Ten derde werd er gecontroleerd voor publicatiebias. Per gen is een funnel plot gemaakt en op 

basis daarvan werd de trim-and-fill methode gebruikt om het aantal missende studies in te schatten. 

Aan de hand van deze missende studies werd de globale effectgrootte aangepast (Petticrew & 

Robberts, 2006). Daarnaast werd de klassieke fail-safe N berekend, die een indicatie geeft van het 

aantal ongepubliceerde studies die nodig zijn om de globale effectgrootte niet significant te maken 

(Lipsey & Wilson, 2001). Deze fail-safe N werd zowel tweezijdig als eenzijdig bekeken omdat er 

positieve uitkomsten werden verwacht.  

  Ten vierde werd de homogeniteit tussen de verschillende studies, per gen, bekeken, wat een 

indicator is van de mate waarin studies onderling vergelijkbaar zijn (Higgins, Thompson, Deeks & 

Altman, 2003). Dit werd onderzocht door zowel de op Chi-kwadraat gebaseerde Q-test, als de I²-

index, te berekenen. De Q-test geeft aan of heterogeniteit aanwezig of afwezig is, maar geeft niet de 

omvang van deze heterogeniteit weer (Huedo-Medina, Sánchez-Meca, Marín-Martínex, & Botella, 

2006). De I²-index wordt gebruikt om de mate van heterogeniteit in meta-analyses te bepalen. Hierbij 

wijst een waarde van I² <.25 op geringe heterogeniteit, een waarde tussen .25 en .50 op matige 

heterogeniteit en een waarde van boven .50 op sterke heterogeniteit (Higgins et al., 2003). 

  Tot slot werd er een moderatoranalyse uitgevoerd voor het gen COMT op executieve functies. 

Dit was mogelijk, omdat de meta-analyse van dit gen bestond uit 23 studies. Er is gekozen om de 

moderator op te delen in twee groepen: een groep participanten tot en met 21 jaar en een groep 

participanten ouder dan 21 jaar. 

 

Resultaten 

 

COMT  

Bij het gen COMT werden 17 studies gedefinieerd als positief, ofwel waarbij significante verschillen 

werden gevonden tussen de groep participanten met het risico-allel en de groep participanten zonder 

het risico-allel met betrekking tot prestaties op executieve functietaken (Barnett et al., 2007; Berryhill 

et al., 2013; Bertolino et al., 2006; Bruder et al., 2005; Caldú et al., 2007; Colzato, Waszak, 

Nieuwenhuis, Posthuma & Hommel, 2010; Diamond et al., 2004; Egan et al., 2001; Fossella et al., 

2002; Gosso et al., 2008; Harris et al., 2005; Malhotra et al., 2002; Minzenberg et al., 2006; Rosa et 

al., 2004; Sheldrick et al., 2008; Tsai et al., 2003; Wishart et al., 2011). Aan de andere kant werden zes 

studies gedefinieerd als negatief, ofwel waarbij de prestaties op het gebied van executieve functietaken 
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niet significant verschilden tussen de groep participanten met het risico-allel en de groep participanten 

zonder het risico-allel (Dreisbach et al., 2005; Gong et al., 2012; Verdejo-García et al., 2013; Wang et 

al., 2013; Wardle, de Wit, Penton-Voak, Lewis & Munafò, 2013; Wiłkość et al., 2010). 

De effectgroottes van de studies van COMT varieerden van g = -.44 tot g = 1.27 en worden 

weergegeven in een steel- en bladdiagram in Figuur 1 en in een forest plot in Figuur 2. Er was een 

klein, maar significant effect van COMT op executieve functies (g = .20, BI = .07, .32, p < .01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

Figuur 2. Forest plot van de individuele studies van het gen COMT 

met 95 % BI     

 

 

  
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  Figuur 3. Funnel plot van het gen COMT 
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  De funnel plot van COMT laat de aanwezigheid van publicatiebias zien (Figuur 3). De zwarte 

punten geven aan dat er vier negatieve studies missen met een gemiddeld effect en één negatieve 

studie met een groot effect. Wanneer deze studies toegevoegd zouden worden, zou de effectgrootte 

enigszins afnemen (g = .12 in plaats van g = .20) en het betrouwbaarheidsinterval smaller worden (BI 

= -.01, .24).  

  De klassieke fail-safe N was 123 (tweezijdig, p < .05), wat impliceert dat er 123 studies nodig 

zijn om de effectgrootte van COMT op executieve functies niet significant te maken. Dit is onder de 

drempelwaarde van 125 (5k + 10), wat aangeeft dat er geen significant meta-analytisch resultaat was 

(Lipsey & Wilson, 2001). De eenzijdige fail-safe N was echter 184, wat dus een aanduiding kan zijn 

dat er wel een significant meta-analytisch resultaat was. 

  Over de gehele groep studies behorende bij dit gen, is de homogeniteit bekeken. Deze groep 

studies blijkt heterogeen te zijn (Q (22) = 57.30, p < .01; I² = 61.61). Vanwege deze heterogeniteit 

moeten de resultaten van de meta-analyse met voorzichtigheid geïnterpreteerd worden.  

   

DRD4 

Voor het gen DRD4 waren er zeven positieve studies (Altink et al., 2011; Auerbach et al., 2001; 

Congdon et al., 2008; Froehlich et al., 2007; Kegel & Bus, 2013; Lackner et al., 2012; Schmidt et al., 

2001) en drie negatieve studies (Dreisbach et al., 2005; Herrmann et al., 2007; Krämer et al., 2009). 

De effectgroottes van de studies van DRD4 varieerden van g = -.39 tot g = 3.20 (Figuur 4 en 

5). Er was een significant en middelgroot effect van DRD4 op executieve functies (g = .66, BI= .12, 

1.20, p < .05). 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
       Figuur 5. Forest plot van de individuele studies van het gen DRD4 

     met 95 % BI 
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  Figuur 6. Funnel plot van het gen DRD4 

   

 Bij DRD4 is er geen sprake van publicatiebias (Figuur 6). Indien er twee positieve studies met 

een zeer groot effect toegevoegd worden, zou de effectgrootte toenemen (g = .81 in plaats van g = .66) 

en het betrouwbaarheidsinterval smaller worden (BI = .31, 1.32). 

  De klassieke fail-safe N was 148 (tweezijdig, p < .05). Dit is boven de drempelwaarde van 60 

(5k + 10), wat een aanduiding is van een significant meta-analytisch resultaat (Lipsey & Wilson, 

2001). De eenzijdige fail-safe N was 215. De groep studies blijkt heterogeen te zijn (Q (9) = 109.85,  p 

< .01; I² = 91.81).  

 

DRD2 

Bij het gen DRD2 was er één studie die gedefinieerd werd als positief (Berryhill et al., 2013). Aan de 

andere kant waren er vijf studies die gedefinieerd werden als negatief (Gosso et al., 2008; Holmboe et 

al., 2010; Kegel & Bus, 2013; Stelzel et al., 2009; Wiebe et al., 2009). De effectgroottes van de studies 

van DRD2 liepen uiteen van g = -.44 tot g = 1.27 (Figuur 7 en 8). Het effect van DRD2 op executieve 

functies was verwaarloosbaar en niet significant (g = -.17, BI= -.46, .11, p = .24), omdat er geen 

significant meta-analytisch resultaat was gevonden, was het niet noodzakelijk om een fail-safe N te 

berekenen. 
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Figuur 8. Forest plot van de individuele studies van het gen DRD2 met  

95 % BI 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figuur 9. Funnel plot van het gen DRD2 

 

  Bij DRD2 missen twee positieve studies: één met een klein effect en één met een groot effect. 

Hierdoor is er geen sprake van publicatiebias (Figuur 9). Wanneer deze studies toegevoegd zouden 

worden, zou de effectgrootte toenemen (g = -.03 in plaats van g = -.17) en het 

betrouwbaarheidsinterval breder worden (BI = -.33, .27). Verder is de groep studies heterogeen (Q (5) 

= 16.31, p < .01; 69.34).  
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DAT1 

Bij DAT1 waren er zes positieve studies (Barkley et al., 2006; Bertolino et al., 2006; Caldú et al., 

2007; Congdon et al., 2008; Cornish et al., 2005; Holmboe et al., 2010) en drie negatieve studies 

(Gong et al., 2012; Fossella et al., 2002; Kahn, Khoury, Nichols & Lanphear, 2003). 

De effectgroottes van de studies van DAT1 varieerden van g = -.38 tot g = 1.18 (Figuur 10 en 

11). Er was geen significant effect van DAT1 op executieve functies (g = -.12, BI = -.14, .38, p = .36). 

 

 

 

 

 

 

   
 

 

 
    

 

 
 
  Figuur 11. Forest plot van de individuele studies van het gen DAT1 met  

  95 % BI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figuur 12. Funnel plot van het gen DAT1 
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Er is sprake van publicatiebias (Figuur 12): er missen twee negatieve studies met een 

middelgroot effect, één negatieve studie met een groot effect en één negatieve studie met een zeer 

groot effect. De effectgrootte zou toenemen (g = -.16 in plaats van g = .12) en het 

betrouwbaarheidsinterval zou breder worden (BI = -.46, .13), wanneer deze studies toegevoegd 

worden. De groep studies is heterogeen (Q (8) = 28.33, p < .01; I² = 71.76).  

 

MAOA 

Bij het gen MAOA werden drie studies gedefinieerd als positief (Cerasa et al., 2008; Enge et al., 2011; 

Fan et al., 2003). Aan de andere kant werd één studie gedefinieerd als negatief (Barnett et al., 2011). 

De effectgroottes varieerden van g = -.00 tot g = .44 (Figuur 13 en 14). Bovendien was er geen 

significant effect van MAOA op executieve functies (g = .00, BI= -.06, .06, p = .99). 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 
 

Figuur 14. Forest plot van de individuele studies van het gen MAOA met  

95 % BI 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 
 

 Figuur 15. Funnel plot van het gen MAOA 
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  Er is sprake van publicatiebias (Figuur 15), omdat er twee negatieve studies missen: één met 

een verwaarloosbaar effect en één met een klein effect. Het toevoegen van deze studies zou resulteren 

in een afname van de effectgrootte (g = -.01 in plaats van g = .00) en het breder worden van het 

betrouwbaarheidsinterval (BI = -.13, .12). De groep studies blijkt 100 procent homogeen te zijn (Q (3) 

= 2.88, p = .41; I² = 0).  

 

5-HTTLPR 

Bij het gen 5-HTTLPR werden zeven studies gedefinieerd als positief (Auerbach et al., 2001; Barnett 

et al., 2011; Borg et al, 2009; Enge et al., 2011; Fallgatter et al., 1999; Lage et al., 2011; Wiłkość et al, 

2010;). Aan de andere werden drie studies gedefinieerd als negatief (Anderson et al., 2012; Verdejo-

García et al., 2013).  

De effectgroottes van de studies van 5-HTTLPR liepen uiteen van g = -.54 tot g = 1.76 

(Figuur 16 en 17). Er is een klein, maar niet significant effect van 5-HTTLPR op executieve functies 

(g = .21, BI= -.07, .50, p = .14). 

 

 
  

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

  

Figuur 17. Forest plot van de individuele studies van het gen 5-HTTLPR 

met 95 % BI 
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 Figuur 18. Funnel plot van het gen 5-HTTLPR 

 

Er is sprake van publicatiebias (Figuur 18), aangezien er één negatieve studie mist met een 

zeer groot effect. Wanneer deze studie toegevoegd zou worden, zou de effectgrootte afnemen (g = .09 

in plaats van g = .21) en het betrouwbaarheidsinterval breder worden (BI = -.23, .41).Verder blijkt 

deze groep studies heterogeen te zijn (Q (8) = 32.34, p = <.01; I² = 75.26). 

    

Moderatoranalyse  

Er is een moderatoranalyse uitgevoerd om te onderzoeken of er een verschil was in de effectgrootte 

van de groep participanten ouder dan 21 jaar ten opzichte van de groep participanten tot en met 21 jaar 

(zie Tabel 9). In eerste instantie bleek zowel de groep participanten tot en met 21 jaar (Q = 17.90, p = 

.01) als de groep participanten ouder dan 21 jaar (Q = 30.01, p = .01) heterogeen te zijn.  

  Na de studies kritisch te hebben beoordeeld, is besloten om de studie van Wang et al. (2013) 

uit de groep studies tot en met 21 jaar te halen, omdat in die studie de groep met het Val-Val allel 

significant beter presteerde dan de groep met het Met-Met allel. In de overige studies werd een 

tegengesteld dan wel geen effect gevonden. Na de verwijdering van de studie van Wang et al. (2013) 

bleek de groep studies tot en met 21 jaar homogeen te zijn (Q = 12.43, p = .05). Hierdoor werd de 

moderatoranalyse uitgevoerd zonder de studie van Wang et al. (2013). 

  Uit de groep studies met participanten ouder dan 21 jaar, werden drie studies verwijderd. De 

studie van Harris et al. (2005) bestond alleen uit 79-jarigen, wat substantieel verschilt van de leeftijd 

van participanten uit andere studies. Ook de studies van Verdejo-García et al. (2013) en Fossella et al. 

(2002) werden uit de moderatoranalyse gehaald, omdat in deze studies alleen het concept aandacht is 

gemeten. In de overige studies zijn andere executieve functies gemeten of een combinatie van 

aandacht met één of meerdere executieve functies. Na het verwijderen van de drie afwijkende studies 

(Fossella et al., 2002; Harris et al., 2005; Verdejo-García et al., 2013) bleek de groep studies met 
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participanten ouder dan 21 jaar homogeen te zijn (Q = 16.97, p = .11). Deze studies werden dan ook 

niet meegenomen in de moderatoranalyse. Tabel 9 geeft de resultaten weer van de moderatoranalyse.  

 

Tabel 9 

Resultaten van de Moderatoranalyse van verschillende Leeftijdscategorieën op Executieve Functies   
(k = 19) 

Note. ** p <.01 

 

  Uit de moderatoranalyse is gebleken dat het Valine
158

Methionine polymorfisme van COMT 

significant meer samenhing met de groep participanten ouder dan 21 jaar (g = .39) dan met de groep 

participanten tot en met 21 jaar (g = .12, Q = 15.31, p <.01). Er was een groter verschil tussen de Met-

Met-variant en de Val-Val-variant bij de groep participanten ouder dan 21 jaar dan bij de groep 

participanten tot en met 21 jaar, waarbij participanten met de Met-Met-variant beter presteerden dan 

de participanten met de Val-Val-variant.  

 

Discussie 
 

Dit onderzoek was gericht op de relatie tussen risicovarianten van dopaminegenen dan wel het 

serotoninegen en executieve functies. Bij het gen COMT is er een relatie gevonden tussen de 

risicovariant van dit gen (Val-Val) en verminderde prestaties op het gebied van executieve functies. In 

een eerdere meta-analyse naar het gen COMT werd geen relatie gevonden tussen de risicovariant (Val-

Val) en minder goede prestaties op het gebied van executieve functies (Barnett, Scoriels & Munafò, 

2008). In die studie zijn aparte meta-analyses uitgevoerd voor de verschillende taken: Trail Making 

Test, verbal recall, verbal fluency, IQ score, N-Back task en de Wisconsin Card Sorting Test. In deze 

meta-analyse echter zijn alle executieve functies en daarmee verschillende taken gezamenlijk 

onderzocht. Tien studies waren zowel meegenomen in de meta-analyses van Barnett et al. (2008) als in 

de meta-analyse van het COMT-gen in deze studie (Barnett et al., 2007; Bertolino et al., 2006; Bruder 

et al., 2005; Caldú et al., 2007; Egan et al., 2001; Harris et al., 2005; Malhotra et al., 2002; 

Minzenberg et al., 2006; Rosa et al., 2004; Tsai et al., 2003). De meta-analyses van Barnett et al. 

(2008) varieerden van 6 tot 16 studies per meta-analyse, de meta-analyse van het gen COMT in deze 

studie bestond daarentegen uit 23 studies.  

 Daarnaast was er bij het gen COMT een groter verschil tussen de Met-Met-variant en de Val-

Val variant bij personen ouder dan 21 jaar dan bij personen tot en met 21 jaar. Executieve functietaken 

kunnen dus wellicht effectiever worden uitgevoerd als de frontale cortex verder is ontwikkeld, 
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waardoor het verschil tussen de prestaties op het gebied van executieve functies tussen het Val-Val en 

het Met-Met allel groter is. Deze executieve functietaken kunnen bij kinderen en jongeren tot en met 

21 jaar worden uitgevoerd door andere of meer diffuse hersengebieden (Barnett et al., 2007), wat 

mogelijk voor een kleiner verschil tussen de twee polymorfismen van het COMT gen heeft gezorgd. 

 Bij de meta-analyse naar het gen DRD4 is er een middelgrote relatie gevonden tussen 

personen met het risico allel (7+) en minder goede prestaties op het gebied van executieve functies dan 

bij personen zonder dit risico allel (7-). Het feit dat 70 procent van de studies in de meta-analyse deze 

relatie vond bevestigt de hypothese. Doordat de studies van het COMT gen en het DRD4 gen 

heterogeen waren, moeten deze resultaten echter met enige voorzichtigheid geïnterpreteerd worden 

(Higgins et al., 2003).  

 In tegenstelling tot de verwachtingen werden voor de genen DRD2, DAT1 en MAOA geen 

relaties gevonden tussen de risicovarianten van deze genen en executieve functies. Er zijn wellicht 

geen significante effecten gevonden tussen de genen DRD2, DAT1, MAOA en executieve functies 

omdat de dopaminegenen verschillende functies hebben. Het zou kunnen dat het ene gen meer invloed 

heeft op de dopaminesysteem dan het andere gen, waardoor er bij het ene gen wellicht executieve 

functies op gedragsniveau gemeten konden worden, terwijl dit bij het andere gen (nog) niet mogelijk 

was. Het is echter wel van belang om te weten welke genen, of specifieker polymorfismen, 

samenhangen met, prestaties op het gebied van, executieve functies om hierover een adequate 

uitspraak te doen. Wat betreft het gen DAT1 heeft een aantal studies negatieve resultaten gevonden, 

wat mogelijk kan impliceren dat dit gen een modulerend effect heeft in plaats van een direct effect op 

executieve functies (Kebir & Joober, 2011). 

 Daarnaast is in het geval van het gen DRD2 het risico-allel wellicht niet het risico-allel (Gosso 

et al., 2008). Er was bij dat gen slechts één studie waarbij de groep participanten met het risico-allel 

(A1+) significant minder goed presteerde op executieve functietaken dan de groep participanten 

zonder het risico-allel (A1-) (Berryhill et al., 2013). Aan de andere kant waren er vijf studies waarbij 

de prestaties op executieve functietaken tussen de groep participanten met het risico-allel en de groep 

participanten zonder het risico-allel niet significant verschilden (Gosso et al., 2008; Holmboe et al., 

2010; Kegel et al, 2013; Stelzel et al, 2009; Wiebe et al., 2009). In de zes studies waarop de meta-

analyse is gebaseerd, zijn voornamelijk de concepten aandacht en werkgeheugen gebruikt om 

executieve functies te meten, wat wellicht voor een vertekend beeld van de resultaten heeft gezorgd. 

 Naast de relatie tussen dopaminegenen en executieve functies is de invloed van het serotonine-

transportergen op executieve functies onderzocht. Wat betreft het serotonine-transporter gen 5-

HTTLPR was de verwachting dat dragers van het korte allel minder goed zouden presteren op 

executieve functietaken dan dragers van het lange allel. Dit effect is niet gevonden. Een verklaring 

daarvoor zou kunnen zijn, is dat de relatie tussen de polymorfismen van het serotonine-transportergen 

en executieve functies mogelijk afhankelijk is van de etniciteit en het geslacht van de onderzochte 

steekproef (Sakado, Sakado, Mundt & Someya, 2003).  
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Differentiële ontvankelijkheid  

Het is niet mogelijk om de volledige activiteit van het serotonine- of dopaminesysteem af te leiden uit 

de genotypen (Kim et al., 2006), omdat de omgeving hierop van invloed is (dit wordt ook wel 

epigenetica genoemd). Zo kan de invloed van de verschillende allelen van het serotonine-

transportergen 5-HTTLPR deels worden verklaard door een samenspel van omgevingsfactoren (Caspi 

et al., 2002).  Bij de risicovarianten van de dopaminegenen en het serotoninegen zou het dus zo 

kunnen zijn dat de mate waarin iemand met een bepaald risicovariant presteert op het gebied van 

executieve functies afhankelijk is van de omgeving. Vanuit deze zienswijze zouden de risicovarianten 

van de dopaminegenen en het serotoninegen niet alleen kunnen bijdragen aan een risico, maar ook aan 

protectie, afhankelijk van de omgeving. Dit mechanisme, waarbij personen met een bepaald gen 

gevoeliger zijn voor de omgeving zowel in positieve zin als negatieve zin, wordt ook wel differentiële 

ontvankelijkheid genoemd (Belsky, 1997; Belsky, Bakermans-Kranenburg & van IJzendoorn, 2007). 

In de studie van Kegel, Bus & Van IJzendoorn (2011) is dit  principe van differentiële 

ontvankelijkheid voor het eerst experimenteel onderzocht met het DRD4-gen. Kleuters met het 7-

repeat allel (7+) profiteerden in die studie het meest van positieve feedback in het 

computerprogramma 'Letters in Beweging' naar ontluikende geletterdheid, terwijl het laagste niveau 

van ontluikende geletterdheid werd aangetroffen bij de afwezigheid van dergelijke feedback, wanneer 

het vergeleken werd met de kleuters zonder het 7-repeat allel  (7-). In een minder adequate omgeving 

zouden personen met risicovarianten van dopaminegenen of het serotoninegen dus minder goed 

kunnen presteren op het gebied van executieve functies dan de personen zonder de risicovarianten. 

Echter, in een adequate omgeving, zouden de personen met de risicovarianten juist beter kunnen 

presteren dan degene zonder de risicovarianten. 

 

Beperkingen van het onderzoek 

Een beperking van dit onderzoek is dat alle executieve functies samen zijn genomen, terwijl 

executieve functies een overkoepelend construct van concepten is waarbij de afzonderlijke executieve 

functies elkaar kunnen overlappen (Geurts & Huizinga, 2011; Miyake et al., 2000). Doordat het 

uitkomstconstruct één of meerdere executieve functies kan omvatten, kunnen studies verschillende 

uitkomstconstructen hebben. Het is echter ook de vraag of een onderzoek naar één enkel concept 

waardevol zou zijn, aangezien werkgeheugen en aandacht bijvoorbeeld met elkaar zijn verbonden 

(Awh & Jonides, 2001). De vraag is dan ook of het überhaupt mogelijk is om deze concepten van 

elkaar te scheiden, omdat executieve functies gemeenschappelijke kenmerken hebben (Miyake et al., 

2000).  

 Een volgend aandachtspunt is dat de meeste onderzoeken zijn uitgevoerd bij relatief 

gelijkaardige onderzoekspopulaties. Als er bijvoorbeeld naar etniciteit wordt gekeken, zijn de 

participanten van de steekproeven in het merendeel van de studies blank, wat generalisatie van de 

onderzoeksgegevens mogelijk kan beperken. 
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 Daarnaast varieert de frequentie van verschillende allelen, ofwel polymorfismen, van genen in 

verschillende populaties, wat generalisatie van de bevindingen bemoeilijkt (Ronai et al., 2001). Wat 

betreft het serotonine-transportergen zijn er bijvoorbeeld meer Koreanen met het korte allel en minder 

Koreanen met het lange allel dan in een Westerse populatie (Kim et al., 2006).   

 Een beperking van genetisch onderzoek is dat een grotere activiteit van een bepaald gen, 

bijvoorbeeld bij DAT1 het 10 + allel, gepaard kan gaan met een lagere dopamine concentratie in de 

synaptische spleet door heropname, maar daarentegen ook kan corresponderen met een hogere 

concentratie dopamine, die gestimuleerd wordt door het DAT1-gen. Daarnaast zijn daarop ook andere 

factoren van invloed, zoals synthese en afbraak van de neurotransmitters (Kim et al., 2006).  

 Een andere reden waarom de resultaten voorzichtig geïnterpreteerd dienen te worden is door 

publicatiebias. Dat houdt in dat er verhoudingsgewijs minder onderzoeken zijn meegenomen waar 

geen significante uitkomsten uit naar voren zijn gekomen omdat deze studies vaker niet gepubliceerd 

worden dan studies waarbij wel significante resultaten waren (Lipsey & Wilson, 2001). De meta-

analyses zijn voornamelijk gebaseerd op data die reeds gepubliceerd is, wat geen compleet beeld geeft 

van alle onderzoeken die zijn uitgevoerd op dit gebied. Dit kan een vertekend beeld geven van het 

onderzoekseffect. Daarnaast kunnen de verschillende onderzoeken uitgevoerd zijn onder verschillende 

condities, waardoor de resultaten mogelijk niet op een betrouwbare manier met elkaar vergeleken 

kunnen worden (Lipsey & Wilson, 2001). Door de resultaten uit eerdere onderzoeken echter 

gezamenlijk te analyseren, kunnen uitspraken worden gedaan en inzichten worden verkregen die op 

basis van elk van de afzonderlijke onderzoeken niet mogelijk waren.  

 

Het belang voor de wetenschap en de praktijk 

Op wetenschappelijk gebied zijn er nog geen meta-analyses uitgevoerd naar dopaminegenen, het 

serotoninegen en executieve functies. Een vernieuwend aspect van dit onderzoek is dat deze 

uitgevoerd is in een niet-klinische steekproef, ofwel bij een populatie mensen zonder een klinische 

diagnose. Uit een reeks meta-analyses is naar voren gekomen dat, ook bij een populatie zonder een 

klinische diagnose, personen met de risicovarianten van het COMT of DRD4 gen minder goed 

presteren op het gebied van executieve functies, dan personen zonder de risicovariant. Hieruit blijkt 

dus dat niet alleen mensen met een bepaalde klinische diagnose (zoals ADHD) problemen kunnen 

hebben met executieve functies (Li et al., 2006; Minzenberg et al., 2006).  

 

Aanbevelingen voor toekomstig onderzoek 

Een eerste aanbeveling is om een dergelijke meta-analyse te repliceren in een homogenere set studies, 

aangezien in dit onderzoek sprake was van heterogeniteit. Het zou ook interessant zijn om in het 

vervolg onderzoek te doen naar interactie-effecten. Aangezien dopaminegenen op elkaar in werken, 

kunnen er wellicht grotere of duidelijkere effecten worden gevonden wanneer er gekeken wordt naar 

interactie effecten op executieve functies (Gosso et al., 2008; Barnett et al., 2011). Daarnaast kunnen 
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er ook nog andere genen betrokken zijn bij executieve functies, bijvoorbeeld DRD1 (Luca et al., 

2007).  

 Met deze meta-analyse is getracht om meer inzicht te krijgen in de onderliggende oorzaken 

van zwakke(re) executieve functies. Het is belangrijk dat jonge kinderen over goede executieve 

functies beschikken, omdat de executieve functies bij kinderen samenhangen met prestaties en 

gezondheid (Diamond, 2013). Er is in dit onderzoek bekeken in hoeverre het dopaminesysteem een rol 

speelt bij executieve functies, of specifieker welke genen betrokken zijn bij executieve functies. Er is 

gebleken dat de risicovarianten van het COMT en het DRD4-gen gerelateerd zijn aan zwakkere 

executieve functies. Deze risicovarianten gaan gepaard met een minder efficiënt dopaminesysteem 

(o.a. Krämer et al., 2009). Een belangrijk punt voor de toekomst is hoe het dopaminesysteem 

geoptimaliseerd kan worden, wanneer de productie van dopamine niet efficiënt is, zonder 

farmaceutische middelen te gebruiken. De omgeving zou een belangrijke factor kunnen zijn bij de 

relatie tussen het dopaminesysteem en executieve functies. In een adequate omgeving, zouden 

personen met de risicovarianten beter kunnen presteren op het gebied van executieve functies dan 

personen zonder deze risicovarianten. Executieve functies kunnen getraind worden en kunnen op elke 

leeftijd verbeteren, door verschillende methoden (Diamond, 2013). Een belangrijk punt daarbij is wat 

ouders of leerkrachten specifiek kunnen doen om de ontwikkeling van executieve functies bij hun 

kinderen te ondersteunen, om een zo optimaal mogelijk omgeving op dat gebied te kunnen 

waarborgen, zodat de risicovarianten niet alleen een risico hoeven te betekenen.  
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