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Voorwoord 
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bijzonder wil ik Esther Zweistra bedanken, met wie ik voor een groot deel dit onderzoek heb 
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begeleiders Carienke Kegel en Rachel Plak bedanken, omdat ik altijd binnen mocht lopen 

voor advies.  
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Abstract 

 

Recent years several studies have attempted to examine the associations between 

polymorphisms of COMT, DRD4, DRD2, DAT1, MAOA, 5-HTTLPR, and executive 

functions. These studies have never been combined in a meta-analysis. In this thesis a meta-

analysis is carried out for each gene separately. This leads to a central research question: Do 

people with risk variants of dopamine genes or the risk variant of 5-HTTLPR perform worse 

on executive function tasks than people without these risk variants? Several databases were 

searched for relevant studies relating the polymorphisms of COMT, DRD4, DRD2, DAT1, 

MAOA, and 5-HTTLPR to executive functions. This resulted in 23 studies in the meta-

analysis of COMT, 10 studies for DRD4, 6 for DRD2, 9 for DAT1, 4 for MAOA, and 9 for 5-

HTTLPR. The meta-analyses only included studies with a non-clinical sample. Significant 

associations between polymorphisms of COMT and DRD4 and performance on executive 

function tasks were found. Both set of studies were however not homogene, so these results 

must be interpreted carefully. Also, a moderator analysis for COMT was carried out to 

examine whether a difference could be found between the effect size of cognitive flexibility 

and the effect size of other executive functions. The results showed that the polymorphism of 

COMT was significantly more associated with cognitive flexibility than with other executive 

functions. Despite several limitations of this study regarding the overlap between executive 

functions and the disadvantages of meta-analytic techniques, this study contributes to more 

understanding of the association between genes and executive functions.  

 

Keywords: dopamine-related genes, executive functioning, COMT, DRD4, DRD2, 

DAT1, MAOA, 5-HTTLPR 
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Introductie 

 
De afgelopen jaren zijn er verschillende onderzoeken gedaan naar de invloed van dopamine- 

en serotoninegenen op het executieve functioneren. Executieve functies zijn als concept niet 

duidelijk gedefinieerd en er heerst nog veel verwarring over de gedeelde en unieke 

karakteristieken van deze executieve functies (Meltzer & Krishnan, 2007). Desondanks 

bestaat in de wetenschap inmiddels de overeenstemming dat executief functioneren een 

allesomvattende term is voor de complexe cognitieve processen die onderliggend zijn aan 

flexibel, doelgericht gedrag in nieuwe of moeilijke situaties. Omdat een heldere definitie 

noodzakelijk is voor wetenschappelijk onderzoek, worden executieve functies in deze scriptie 

gedefinieerd als de vaardigheden die te maken hebben met het controleren en inhiberen van 

acties en het gebruiken van het geheugen om toekomstig gedrag in goede banen te leiden 

(Greene, Braet, Johnson & Bellgrove, 2008). Deze vaardigheden worden geoperationaliseerd 

als inhibitie, werkgeheugen, cognitieve flexibiliteit, planning en executieve aandacht (Geurts 

& Huizinga, 2011). Aandacht en executieve functies zijn sterk met elkaar verbonden, 

waardoor de afgrenzing onduidelijk is. Daarom is de keuze gemaakt om zowel aandacht als 

executieve functies te onderzoeken en deze onder één noemer, executieve functies, te scharen 

(Geurts & Huizinga, 2011). 

  Met inhibitie wordt de vaardigheid bedoeld om gedrag te stoppen en/of af te remmen 

(Geurts & Huizinga, 2011). Onder gedrag worden zowel handelingen als gedachten verstaan. 

Werkgeheugen wordt gezien als de verzameling van cognitieve processen die 

verantwoordelijk zijn voor het tijdelijk toegankelijk houden van informatie om zo mentale 

taken te kunnen uitvoeren. Cognitieve flexibiliteit wordt ook wel de mentale 

schakelvaardigheid genoemd en behelst het kunnen veranderen en aanpassen van gedrag. 

Planning is een complex proces en omvat het in tussenstappen kunnen onderverdelen van een 

proces om een doel te bereiken. Aandacht is een overkoepelende term voor een aantal 

processen die zorgen voor detectie en selectie van informatie uit de omgeving zodat deze 

informatie verder verwerkt kan worden (Geurts & Huizinga, 2011). Individuele verschillen in 

executieve capaciteiten kunnen, althans gedeeltelijk, worden toegeschreven aan genetische 

variatie (Greene et al., 2008).  

  Er zijn een aantal genen die, via het beïnvloeden van de neurotransmitters dopamine 

en serotonine, een uitwerking hebben op executieve functies (Floresco & Magyar, 2006). 

Neurotransmitters zijn chemische stoffen die vrijgegeven worden door zenuwcellen om 

signalen naar andere zenuwcellen te sturen (Snyder & Ferris, 2000). De neurotransmitter 

dopamine wordt aangemaakt in de zenuwcellen, waarna het verpakt wordt in blaasjes tot het 

moment van uitgifte. Na uitgifte stimuleert de dopamine de volgende zenuwcel, waarna de 

dopamine wordt afgebroken of opnieuw wordt opgenomen door de zenuwcel voor hergebruik 

(Snyder & Ferris, 2000). Meer dopamine zorgt voor meer hersenactiviteit en hierdoor voor 
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betere prestaties op executieve functietaken (Greene et al., 2008). Echter, te veel dopamine 

kan bijdragen aan verschillende psychopathologieën, waaronder schizofrenie (Snyder & 

Ferris, 2000). Ook serotonine heeft een uitwerking op het executief functioneren. Van de 

verschillende subtypen serotonerge receptoren wordt 5-HTTLPR als één van de belangrijkste 

gezien, door zijn regulerende werking in het serotoninesysteem en zijn wijdverbreide 

distributie door het gehele brein (Borg et al, 2009).  

  In het genenpakket van een persoon bestaan variaties in verschijningsvormen. 

Sommige varianten van een gen zorgen voor goede prestaties op taken die executieve functies 

meten en andere varianten, ook wel risicovarianten genoemd, verhogen de kans op slechte 

prestaties op executieve functietaken (Wiebe et al., 2007). Er zijn een aantal zogenaamde 

dopaminerisicogenen die specifiek een rol spelen bij prestaties op het gebied van executief 

functioneren: Catechol-O-methyltransferase (COMT), Dopamine receptor D4 (DRD4), 

Dopamine receptor D2 (DRD2), Dopamine active transporter 1 (DAT1) en Monoamine 

Oxidase A (MAOA). Daarnaast is er een serotoninerisicogen die bekend staat om de invloed 

op executieve functies: de serotonin-transporter-linked polymorphic region (5-HTTLPR).  

  Elk van de eerder genoemde genen heeft een eigen functie bij de neurotransmissie 

van dopamine of serotonine. DRD4 heeft een intermediërende, ofwel bemiddelende, rol bij de 

neurotransmissie van dopamine (Congdon, Lesch & Canli, 2008). DRD2 is gerelateerd aan de 

dichtheid van dopamine D2 receptoren, welke een inhiberende werking hebben op het 

dopaminesysteem (Stelzel, Basten, Montag, Reuter & Fiebach, 2009). COMT en MAOA 

werken samen om dopamine te degraderen, ofwel af te breken, zodat de neurotransmitter zijn 

functie verliest (Berryhill, Wienerz, Stephens, Lohoff & Coslett, 2013; Fan, Fossella, 

Sommer, Wu & Posner, 2003). DAT1 reguleert de beschikbaarheid van dopamine door de 

dopamineactiviteit via heropname te beëindigen (Caldú et al, 2007). Serotonine is een 

neurotransmitter met een overwegend inhiberende, ofwel remmende, werking (Borg et al., 

2009). Het werkt als een regulator voor de neurotransmitter dopamine. 

  Deze scriptie tracht inzicht te geven in de invloed van dopaminerisicogenen en het 

serotoninerisicogen 5-HTTLPR op executieve functies. Dit wordt gedaan door per gen een 

meta-analyse uit te voeren. Door meta-analyses te doen naar het verband tussen genen en 

prestaties op het gebied van executief functioneren, wordt het mogelijk om meer inzicht te 

krijgen in de onderliggende oorzaken van zwakke prestaties op executieve functietaken en in 

hoeverre dopamine en dopaminegenen daarbij betrokken zijn. In de toekomst is het wellicht 

mogelijk om de werking van dopamine beter te begrijpen en de dopamineproductie te 

stimuleren, zonder direct medicijnen te gebruiken. Er zijn verschillende onderzoeken gedaan 

naar de invloed van deze genen op executieve functies, maar omdat deze onderzoeken 

tegenstrijdige resultaten laten zien, is het tot op heden niet duidelijk in hoeverre de eerder 

genoemde genen invloed hebben op het executief functioneren. Bovendien is er in deze 
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onderzoeken vooral gelet op functies van deze genen in risicogroepen, zoals bij personen met 

schizofrenie (Barnett, Scoriels & Munafò, 2008). De meta-analyses die uitgevoerd worden 

voor deze scriptie zullen juist onderzoeken bevatten met een niet-klinische steekproef, om te 

bekijken wat de relatie is tussen genen en executief functioneren bij een niet-klinische 

populatie. In deze scriptie zullen alle genoemde genen aan bod komen, maar de focus zal 

gelegd worden op COMT. Door de hoeveelheid onderzoeken zal de meta-analyse naar dit gen 

uitgebreider worden dan de meta-analyses naar de andere genen. 

  In deze scriptie wordt gekeken of personen met bepaalde verschijningsvormen van 

een gen die het risico verhogen op mindere prestaties op executieve functietaken, ofwel 

risicovarianten, inderdaad minder goed presteren op executieve functietaken dan personen 

zonder risicovarianten. Dit leidt tot een centrale onderzoeksvraag: presteren personen met 

risicovarianten van dopaminegenen of het risicovariant van 5-HTTLPR minder goed op 

executieve functietaken dan personen zonder deze risicovarianten? Tevens kan per gen een 

onderzoeksvraag en hypothese opgesteld worden. Deze onderzoeksvragen en hypothesen 

hebben betrekking op de meest bekende polymorfismen, ofwel variaties in het DNA, die 

bestudeerd zijn met betrekking tot executieve functies. 

  Bij COMT is het Valine158Methionine (Val158Met) polymorfisme vaak bestudeerd 

in relatie met executieve functies (Barnett et al., 2007). De onderzoeksvraag is: Is er een 

verschil in prestaties op executieve functietaken tussen personen met de Val/Val-variant en de 

Met/Met-variant van het gen COMT? Bij personen met de Val/Val-variant wordt dopamine 

sneller opgeruimd dan bij personen met de Met/Met-variant, waardoor er minder dopamine in 

de synaps overblijft en het postsynaptische neuron minder vaak gestimuleerd kan worden 

(Berryhill et al., 2013). Doordat bij personen met de Met/Met-variant meer dopamine 

beschikbaar is dan bij personen met de Val/Val-variant, luidt de hypothese dat personen met 

de Met/Met-variant beter presteren op executieve functietaken dan personen met de Val/Val-

variant (Berryhill et al., 2013).  

  Voor DRD4 wordt de onderzoeksvraag: Is er een verschil in prestaties op executieve 

functietaken tussen personen met het 7-repeat allel en zonder het 7-repeat allel van het gen 

DRD4? Bij DRD4 lijken personen met het 7-repeat allel minder responsief voor 

dopaminestimulering, waardoor verwacht wordt dat zij minder goed presteren op taken voor 

executieve functies dan personen zonder het 7-repeat allel (Altink et al, 2011; Wiebe et al, 

2007).  

  Bij het gen DRD2 staat de volgende onderzoeksvraag centraal: Is er een verschil in 

prestaties op executieve functietaken tussen personen met ten minste één A1 allel en zonder 

een A1 allel van het gen DRD2? Het A1 allel wordt geassocieerd met minder beschikbaarheid 

van receptoren, waardoor minder dopamine ontvangen kan worden (Wiebe et al., 2007). Bij 
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het DRD2/ANKK1-Taq-1a polymorfisme is de hypothese dat personen met ten minste één A1 

allel minder goed presteren dan personen zonder A1 allel (Berryhill et al., 2013).  

  Bij het gen DAT1 luidt de onderzoeksvraag als volgt: Is er een verschil in prestaties 

op executieve functietaken tussen personen met het 10-repeat allel en personen zonder het 10-

repeat allel van het gen DAT1? DAT1 functioneert via het binden van bepaalde ionen aan 

dopamine (Barkley, Smith, Fischer & Navia, 2006). Bij personen met het 10-repeat allel blijkt 

dat deze binding significant minder vaak mogelijk is dan bij personen zonder het 10-repeat 

allel, waardoor er minder dopamine beschikbaar is. Er wordt dan ook verwacht dat personen 

met het 10-repeat allel minder goed presteren dan personen zonder dat allel (Barkley, Smith, 

Fischer & Navia, 2006).  

  Bij het gen MAOA is de onderzoeksvraag: Is er een verschil in prestaties op 

executieve functietaken tussen personen met het 4-repeat allel en het 3-repeat allel van het 

gen MAOA? De 3-repeat allel zorgt voor hogere niveaus van dopamine dan de 4-repeat allel 

(Fan et al., 2003). Meer dopamine zorgt weer voor betere prestaties op executieve 

functietaken. De verwachting is dat personen met een 4-repeat allel minder goed presteren op 

executieve functietaken dan personen met een 3-repeat allel. 

  Tot slot is de onderzoeksvraag voor 5-HTTLPR: Is er een verschil in prestaties op 

executieve functietaken tussen personen met het korte allel en het lange allel van het gen 5-

HTTLPR? Het korte allel is geassocieerd met verminderde productie van het serotonine 

transporter proteïne, wat zorgt voor minder heropname van serotonine (Enge, Fleischhauer, 

Lesch, Heif & Strobel, 2011). Bij het korte allel is er sprake van een verminderde regulerende 

werking van serotonine op dopamine. De hypothese is dat personen met het korte allel minder 

goed presteren op executieve functietaken dan personen met het lange allel.  

  Nadat per gen de resultaten bekend zijn, wordt er een moderatoranalyse gedaan, 

waarbij de totale groep studies wordt ingedeeld in een groep met studies waarin cognitieve 

flexibiliteit als executieve functie is meegenomen en een groep met studies waarin één of 

meerdere andere executieve functies zijn meegenomen. Deze moderatoranalyse wordt 

uitgevoerd om te onderzoeken of er een verschil is in de effectgrootte van de groep met 

cognitieve flexibiliteit ten opzichte van de effectgrootte van de groep met overige executieve 

functies. Uit wetenschappelijk onderzoek blijkt dat COMT, van alle executieve functies, het 

meest geassocieerd is met cognitieve flexibiliteit (Schulz et al., 2012). Er wordt de laatste tijd 

onderzoek gedaan naar de tonisch/fasische theorie (Nolan, Bilder, Lachman, Volavka, 2004; 

Rosa, Dickinson, Apud, Weinberger, Elvevåg, 2010). Hierbij wordt ervan uitgegaan dat de 

Met/Met-variant zorgt voor meer tonische dopamine transmissie, ofwel het vasthouden van 

relevante informatie. De Val/Val-variant zorgt voor meer fasische dopamine transmissie, 

ofwel de flexibiliteit in het bijwerken van nieuwe informatie. Op basis van deze theorie 

zouden personen met de Val/Val-variant dus beter presteren op een taak voor cognitieve 
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flexibiliteit dan personen met de Met/Met-variant. Voor de andere executieve functies is het 

tegenovergestelde het geval: de personen met de Met/Met-variant presteren beter dan de 

personen met de Val/Val-variant (Colzato, Waszak, Nieuwenhuis, Posthuma & Hommel, 

2010). De hypothese bij deze moderatoranalyse is dat, vanwege deze tegenstrijdigheid, de 

effectgrootte van de groep met studies naar cognitieve flexibiliteit verschilt ten opzichte van 

de effectgrootte van de groep met studies naar overige executieve functies. 
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Methode 

 

Literatuurstudie 

 
  Zoekstrategieën.  

Om geschikte literatuur te vinden, is een drietal strategieën toegepast (Petticrew & Roberts, 

2006). Er werd ten eerste gezocht in de elektronische databanken ERIC, Web of Science, 

Psychinfo, Google Scholar, Pubmed en Picarta. Hiervoor werden de volgende trefwoorden 

gebruikt: dopamine-related genes, executive funct* (een sterretje geeft aan dat de zoektocht 

dit deel van het woord bevat, maar niet gelimiteerd is tot dat woordfragment), Catechol-O-

methyltransferase, COMT, dopamine receptor D4, DRD4, dopamine receptor D2, DRD2, 

dopamine transporter gene, DAT1, monoamine oxidase A, MAOA, serotonin transporter, 5-

HTTLPR, working memory, inhibitory control, cognitive flexibility, planning, attention en 

combinaties van deze zoektermen. Vervolgens werden de literatuurlijsten van de gevonden 

studies gebruikt om nieuwe literatuur te zoeken. Tot slot werden suggesties voor literatuur 

gegeven door onderzoekers die bekend waren met het onderwerp.  

 

 Exclusiecriteria. 

Voor het selecteren van studies zijn een aantal exclusiecriteria toegepast. Studies waarbij 

participanten van een steekproef een klinische diagnose hadden werden uitgesloten, vanwege 

het doel van deze scriptie om meta-analyses te doen naar studies met niet-klinische 

steekproeven. Dit was ook het geval voor studies waarin geen onderscheid werd gemaakt 

tussen participanten met een klinische diagnose of participanten zonder diagnose. Daarnaast 

zijn studies uitgesloten waarvan de genen onderzocht werden op moleculair niveau, in plaats 

van op het niveau van polymorfismen. Tot slot werden studies niet meegenomen in de meta-

analyses als zij niet empirisch waren en geen cognitieve data rapporteerden waarmee een 

effectgrootte berekend kon worden.  
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  Codeersysteem.  

Tabel 1 geeft het codeersysteem met de karakteristieken van de steekproef, de methoden en 

procedures weer. Voor de steekproef zijn de variabelen geslacht, leeftijd, steekproefgrootte en 

afkomst bekeken. De categorie geslacht is ingedeeld in vier groepen: 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 van genen op executieve 

functies was, maar dit was niet het geval voor meisjes.  

Leeftijd en steekproefgrootte zijn niet bij voorbaat ingedeeld in categorieën, omdat dit 

continue variabelen waren. Indien bij leeftijd de standaarddeviatie afwezig was, werd het 

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

werd de range genoteerd. Bij 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 werd verdeeld in zes categorieën. 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 gebruik gemaakt, terwijl in andere onderzoeken niet vermeld werd van welke 

methode gebruik werd gemaakt. Voor de categorie van uitkomstconstruct is voor elk 

onderzoek nagegaan welke specifieke executieve functies gemeten werden. Deze executieve 

functies zijn ondergebracht in de categorieën cognitieve flexibiliteit, werkgeheugen, inhibitie, 

planning 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 een specifiek allel of polymorfisme, waarbij verschillen 

werden verwacht in prestaties op executieve functies.  
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       Tabel 1   
       Codeersysteem voor Studies naar de Invloed van Genen op Executieve Functies (EF) 

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 EF) 

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 = DAT, 10+ of 10- 

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

        Note.¹ indien afwezig: range 

 

   

 

 

  Karakteristieken van studies.  

  COMT.  

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

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

studies bestond uit 4836 participanten. In Tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de 

belangrijkste variabelen uit de studies.  
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Tabel 2 
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 errors¹ 

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 (zie artikel 

pagina 3) 

.58 

Note. ¹ Indien WCST is gebruikt, werd het onderdeel perseveratieve errors gebruikt om een 

effectgrootte te berekenen. ² Indien bij de variabele leeftijd SD niet vermeld werd, dan werd het 

gemiddelde genoteerd. Indien gemiddelde en SD vermeld werden, dan werd de leeftijdsrange 

genoteerd.  
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  Er waren zeven studies die studenten als participanten hadden (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). Verder waren er zes studies die de Wisconsin Card Sorting Test 

(WCST) als taak hebben genomen (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 zijn 

er drie studies die geen cognitieve flexibiliteit of werkgeheugen hebben gemeten (Caldú et al., 

2007; Fossella et al., 2002; Verdejo-García et al., 2013). De kleinste steekproef bevatte 12 

participanten en de grootste steekproef bevatte 1376 participanten.  

 DRD4. 

Na het toepassen van de exclusiecriteria bleven voor het gen DRD4 nog tien studies over 

(Tabel 3). 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.  

 

Tabel 3 

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 

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 SD afwezig, dan gemiddelde. Indien gemiddelde en SD afwezig, 

dan leeftijdsrange.  

 
  De studies meten verschillende executieve functies. Elke studie heeft hier een andere 

taak voor gebruikt. Wat betreft leeftijdsfase, waren er zes studies met kinderen (Altink et al., 
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2011; Auerbach, Benjanmin, Faroy, Geller & Ebstein, 2001; Froehlich et al., 2007; Kegel & 

Bus, 2013; Lackner, Sabbagh, Hallinan, Liu & Holden, 2012; Schmidt, Fox, Perez-Edgar, Hu 

& Hamer, 2001) en vier studies met jongvolwassenen (Congdon et al., 2008; Dreisbach et al, 

2005; Herrmann et al, 2007; Krämer et al., 2009). De kleinste steekproef bestond uit 20 

participanten en de grootste uit 178 participanten.  

 

  DRD2. 

Voor het gen DRD2 zijn zes studies meegenomen in de meta-analyse (Tabel 4). 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.  

 
Tabel 4 
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 SD afwezig, dan gemiddelde. Indien gemiddelde en SD afwezig, 

dan leeftijdsrange.  

 
 

  Wat betreft de executieve functies, waren er drie studies die werkgeheugen hebben 

gemeten (Berryhill et al, 2013; Gosso et al., 2008; Stelzel et al., 2009). De overige drie studies 

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

2013; Wiebe et al., 2009). Op het gebied van leeftijd, waren er twee studies met baby’s 

(Holmboe et al., 2010; Wiebe et al., 2009), twee studies met kinderen (Gosso et al., 2008; 

Kegel & Bus, 2013) en twee studies met jongvolwassenen (Berryhill et al., 2013; Stelzel et 

al., 2009). De kleinste steekproef had 56 participanten en de grootste steekproef had 296 

participanten. 
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  DAT1. 

Na het toepassen van de exclusiecriteria bleven voor het gen DAT1 nog negen studies over 

(Tabel 5). Alle studies zijn gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften. De totale 

steekproef van de studies bestond uit 1249 participanten.  

 
Tabel 5 
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, inhibitie .60 

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

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

en spatial working 

memory 

Werkgeheugen -.38 

Holmboe et al., 2010 0.8 jaar 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 SD afwezig, dan gemiddelde. Indien gemiddelde en SD afwezig, 

dan leeftijdsrange.  

 
  Er waren vier studies met jongvolwassenen (Barkley et al., 2006; Caldú et al., 2007; 

Congdon et al., 2008; Gong et al., 2012). De overige studies bestonden uit verschillende 

leeftijdscategorieën (Bertolino et al., 2006; Cornish et al., 2005; Fossella., 2002; Holmboe et 

al., 2010; Kahn, Khoury, Nichols & Lanphear, 2003).  

  Op het gebied van executieve functies zijn er vier studies die aandacht als 

belangrijkste concept hebben gemeten (Cornish et al., 2005; Fossella., 2002; Holmboe et al., 

2010; Kahn et al., 2003), twee studies die werkgeheugen als belangrijkste concept hebben 

gemeten (Bertolino et al., 2006; Gong et al., 2012) en één studie die inhibitie als belangrijkste 

concept heeft gemeten (Congdon et al., 2008). De overige twee studies hebben een 

combinatie van executieve functies gemeten (Barkley et al., 2006; Caldú et al., 2007).  

  De kleinste steekproef bestond uit 34 participanten en de grootste uit 451 

participanten.  
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 MAOA. 

Voor het gen MAOA zijn vier studies meegenomen in de meta-analyse (Tabel 6). Alle studies 

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

bestond uit 4931 participanten.  

 
Tabel 6 
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 SD afwezig, dan leeftijdsrange.  

 

  Betreffende de executieve functies, hebben drie studies werkgeheugen als 

belangrijkste concept gemeten (Barnett, Xu, Heron, Goldman & Jones, 2011; Cerasa et al., 

2008; Enge et al., 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. De kleinste steekproef 

bevatte 30 participanten.  
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 5-HTTLPR. 

Er waren negen studies meegenomen in de meta-analyse van het gen 5-HTTLPR (Tabel 7). 

Alle studies waren gepubliceerd in wetenschappelijke tijdschriften. De totale steekproef van 

de studies bestond uit 2773 participanten.  

 

Tabel 7 
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., 2012 29.5 (11.8)  127 CPT Inhibitie en aandacht .08 

Verdejo-García et al., 

2013  

23.2 (4.8) 

jaar 

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 SD afwezig, dan leeftijdsrange.  

 

  Er waren drie studies die studenten als participanten hadden (Anderson, Bell & Awh, 

2012; Enge et al., 2011; Lage et al., 2012). Daarnaast waren er op het gebied van executieve 

functies drie studies die werkgeheugen als belangrijkste concept hebben gemeten (Anderson 

et al., 2012; Barnett et al., 2011; Enge et al., 2011) en twee studies die cognitieve flexibiliteit 

en werkgeheugen met de WCST hebben gemeten (Borg et al., 2009; Wilkość et al., 2010). In 

overige studies is aandacht gemeten of een combinatie van aandacht en inhibitie (Auerbach et 

al., 2001; Fallgatter, Jatzke, Bartsch, Hamelbeck & Lesch, 1999; Lage et al., 2012; Verdejo-

García et al., 2013). De kleinste steekproef had 11 participanten en de grootste steekproef had 

2233 participanten.  
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Meta-analytische procedures 

Effectgroottes zijn 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 waarbij de groep zonder risico-allel beter presteerde op taken voor executieve 

functies dan de groep met risico-allel, werden gedefinieerd als positief. Studies waarbij de 

groep met risico-allel beter presteerde dan de groep zonder risico-allel werden 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).  

  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 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. Met deze missende studies werd de globale effectgrootte aangepast 

(Petticrew & Robberts, 2006). Daarnaast werd de classical fail-safe N berekend, die aangeeft 

hoeveel ongepubliceerde studies er 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 aangeeft in welke mate de studies onderling vergelijkbaar zijn (Higgins, Thompson, 

Deeks & Altman, 2003). Dit werd gedaan door zowel de op Chi-kwadraat gebaseerde Q-test, 

als de I²-index, te berekenen. De Q-test geeft aan of heterogeniteit aan- of afwezig is, maar 

laat niets zien over de omvang van deze heterogeniteit (Huedo-Medina, Sánchez-Meca, 

Marín-Martínex, & Botella, 2006). De I²-index wordt gebruikt om de mate van heterogeniteit 

in de meta-analyses te bepalen. Hierbij wijst een waarde van I² <.25 op geringe heterogeniteit, 
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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. Dit was 

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

moderatoranalyse op te delen in twee groepen: enerzijds een groep met studies waarin 

cognitieve flexibiliteit is gemeten en anderzijds een groep met studies waarin andere 

executieve functies zijn gemeten.  
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Resultaten 

 
COMT  

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

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

risicoallel 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 et 

al., 2010; Diamond, Briand, Fossella & Gehlbach, 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 geen significante verschillen 

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

betrekking tot prestaties op executieve functietaken (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     
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Figuur 1. Steel- en blad  

diagram van de  

effectgroottes (Hedges’s g) 

van het gen COMT op 

executieve functies 
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   Figuur 3. Funnel plot van het gen COMT 

 

  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.  
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DRD4 

Voor het gen DRD4 waren er zeven positieve studies (Altink et al., 2013; 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 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
      Figuur 6. Funnel plot van het gen DRD4 
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  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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

       95 % BI  

Figuur 7. Steel- en blad  

diagram van de  

effectgroottes (Hedges’s g)  

van het gen DRD2 

op executieve functies  

  

 

 

 

 

  
 

 
 

Steel        Blad 

.3 

.2 

.1 

0.0 

-0.0 

-.1 

-.2 

-.3 

-.4 

-.5 

-.6 

-.7 

-.8 

-.9 

28 
 

 

 

32 

96 

48, 40 

 

 

 

 

 

 

41 



25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  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).  

 

 

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 et al., 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). 
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Figuur 11. Forest plot van de individuele studies van het gen 

DAT1 met 95 % BI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         Figuur 12. Funnel plot van het gen DAT1  

 

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 
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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 was er één studie die gedefinieerd werd 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 

   

  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 
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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). 
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Moderatoranalyse  
 
Er is een moderatoranalyse uitgevoerd om te onderzoeken of er een verschil was in de 

effectgrootte van cognitieve flexibiliteit ten opzichte van de effectgrootte van andere 

executieve functies (Tabel 8). 

 

Tabel 8 

Resultaten van de Moderatoranalyse van Cognitieve Flexibiliteit ten opzichte van Executieve 

Functies (k = 23). 

  

Kenmerk 

  

k 

  

n 

  

g 

  

95% CI 

  

Q 

  

Q between 

  

P 

Executieve Functies 

    Cognitieve Flexibiliteit 

    Andere 

  

10 

13 

  

782 

4058 

  

.38** 

.10 

  

.17, .59 

-.04, .25 

  

15.43 

32.34 

 9.54 <.01  

Note. ** p <.01 

 
 

  Uit de moderatoranalyse is gebleken dat het polymorfisme van COMT significant 

meer samenhing met cognitieve flexibiliteit (g = .38) dan met andere executieve functies (g = 

.10, Q = 9.54, p <.01). Er was een groter verschil tussen de Met/Met-variant en de Val/Val-

variant bij cognitieve flexibiliteit dan bij de andere executieve functies, waarbij participanten 

met de Met/Met-variant beter presteerden dan participanten met de Val/Val-variant.  
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Discussie 
 

In deze scriptie stond de onderzoeksvraag centraal of personen met risicovarianten van 

dopaminegenen of het risicovariant van 5-HTTLPR minder goed presteren op executieve 

functietaken dan personen zonder deze risicovarianten. Er bleek een significant en klein effect 

te zijn van COMT op executieve functies en een significant, middelgroot effect van DRD4 op 

executieve functies. Deze resultaten waren in overeenstemming met de hypothesen. Personen 

met de Met/Met-variant van COMT presteerden beter dan personen met de Val/Val-variant. 

Voor DRD4 bleek dat personen zonder het 7-repeat allel (7-) beter presteerden dan personen 

met het 7-repeat allel (7+). De groepen met studies van COMT en DRD4 waren echter wel 

heterogeen, waardoor deze resultaten voorzichtig geïnterpreteerd moeten worden. Voor 

DRD2, DAT en MAOA waren er geen significante resultaten en waren de effectgroottes 

verwaarloosbaar te noemen. Bij 5-HTTLPR was een klein, maar niet significant effect 

gevonden. Uit de moderatoranalyse bleek dat het polymorfisme van COMT significant meer 

samenhing met cognitieve flexibiliteit dan met overige executieve functies. Dit resultaat is 

conform de hypothese. 

  Het gebrek aan significante resultaten bij DRD2, DAT1, MAOA of 5-HTTLPR zou 

wellicht verklaard kunnen worden door de verschillende functies van de genen. Het is 

mogelijk dat COMT en DRD4 meer directe invloed hebben op de dopamineproductie dan 

DRD2, DAT1, MAOA of 5-HTTLPR, waardoor dit beter zichtbaar is op gedragsniveau.  

 Dit onderzoek heeft verschillende beperkingen. Er is geen duidelijke definitie van 

executieve functies en bovendien vertonen de afzonderlijke vaardigheden veel overlap 

(Meltzer & Krishnan, 2007). Executieve functies maken per definitie gebruik van andere 

cognitieve processen, waardoor elke executieve functietaak nooit alleen de vermeende 

executieve vaardigheid meet (Friedman et al., 2008). Toch is het volgens Friedman et al. 

(2008) wel mogelijk om executieve functies van elkaar te scheiden, doordat de executieve 

functies een verschillende genetische basis hebben en er verschillende hersengebieden actief 

worden bij het uitvoeren van specifieke taken die één executieve functie beogen te meten.  

  Andere beperkingen hebben te maken met de nadelen van het uitvoeren van een meta-

analyse. Voor een meta-analyse is het noodzakelijk dat vergelijkbare informatie 

gecombineerd kan worden (Barnett et al., 2008). In deze scriptie is geprobeerd om hiervan 

verzekerd te zijn door per gen een meta-analyse uit te voeren, in plaats van voor alle genen 

gezamenlijk. Toch is er nog heterogeniteit binnen de groepen studies opgetreden. Dit zou 

mogelijk verklaard kunnen worden doordat alle executieve functies gezamenlijk zijn 

genomen. Het was voor deze meta-analyses echter niet mogelijk de executieve functies van 

elkaar te scheiden, doordat de executieve functies veel overlap vertonen (Meltzer & Khrisnan, 

2007) en er per executieve functie te weinig studies waren. Een ander nadeel van een meta-
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analyse is de publicatiebias (Lipsey & Wilson, 2001). Studies waar geen significante 

resultaten uit naar voren zijn gekomen, worden regelmatig niet gepubliceerd, waardoor de 

meta-analyses bestaan uit een groot aandeel significante onderzoeksuitkomsten, wat het effect 

van de meta-analyses kan vertekenen. Toch overschaduwen deze nadelen niet het 

belangrijkste voordeel van een meta-analyse: Door de resultaten uit eerdere onderzoeken 

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

basis van elk van de afzonderlijke onderzoeken niet mogelijk waren (Lipsey & Wilson, 2001). 

  De polymorfismen van COMT en DRD4 bleken significant samen te hangen met 

executieve functies, wat interessant is voor de wetenschap, maatschappij en praktijk. 

Wetenschappelijk gezien zijn alle afzonderlijke studies die het verband onderzochten tussen 

COMT, DRD4 en executieve functies nu gebundeld in een meta-analyse. Dit geeft een 

duidelijk overzicht van de totale effectgrootte. Bovendien zijn deze meta-analyses uitgevoerd 

bij studies met een niet-klinische steekproef. Nu blijkt dat niet alleen personen met een 

klinische diagnose en een risicovariant van COMT of DRD4 minder goed presteren op 

executieve functietaken: ook personen zonder klinische diagnose met een risicovariant 

presteren minder goed op deze taken. 

  Door de werking van de invloed van dopamine(genen) of serotonine(genen) op 

executieve functies nader te bestuderen, wordt het wellicht mogelijk om in de toekomst te 

bekijken hoe deze werking gestimuleerd kan worden, wanneer deze niet optimaal is. Hierbij 

hoeft niet direct aan medicijngebruik te worden gedacht: ook een goede omgeving kan 

bijdragen aan een positieve werking. Ter illustratie kan gekeken worden naar de differentiële 

ontvankelijkheidstheorie. In deze theorie wordt ervan uitgegaan dat sommige kinderen meer 

ontvankelijk zijn voor zowel negatieve omgevingsinvloeden als voor positieve 

omgevingsinvloeden (Belsky, 1997, zoals aangehaald in Belsky, Bakermans-Kranenburg & 

Van IJzendoorn, 2007). In genetisch opzicht zou een kind met bijvoorbeeld het 7-repeat allel 

van DRD4 minder goed presteren op executieve functietaken in een negatieve omgeving dan 

een kind zonder het 7-repeat allel, maar juist beter presteren in een positieve omgeving 

(Kegel, Bus & Van IJzendoorn, 2011). Uit onderzoek van Kegel et al (2011) blijkt 

bijvoorbeeld dat wanneer kinderen met het 7-repeat allel van DRD4 directe feedback 

ontvangen wanneer zij een computertaak uitvoeren, zij meer profiteren van het leerproces dan 

kinderen zonder het 7-repeat allel. In een normale leeromgeving presteren kinderen met het 7-

repeat -allel minder goed dan kinderen zonder dit allel (Kegel et al., 2011). Deze bevindingen 

ondersteunen de differentiële ontvankelijkheidstheorie en laten tevens zien hoe de werking 

van genen op executieve functies beïnvloed kan worden via aanpassingen in de omgeving.   
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  Voor de toekomst is het dan ook van belang om meer onderzoek te doen naar de 

verbanden tussen risicovarianten van genen en prestaties op duidelijk afgebakende executieve 

functietaken, zodat vastgesteld kan worden of deze verbanden bestaan. Tevens is het 

belangrijk dat er meer onderzoek naar de invloed van DRD2, DAT1, MAOA en 5-HTTLPR 

op executieve functies gedaan wordt, zodat volgende meta-analyses naar deze genen uit meer 

studies bestaan en hierdoor wellicht andere resultaten opleveren. Dit soort onderzoek kan 

uitgebreid worden naar andere genen, zoals het gen Dopamine β Hydroxylase (DβH). Dit gen 

is nog niet vaak onderzocht in relatie met executieve functies, maar lijkt hier wel op van 

invloed te zijn (Barkley et al., 2006). Tot slot is het interessant om een meta-analyse te doen 

op het niveau van single-nucleotide polymorfismen (SNP). Hierbij wordt gekeken naar een 

variatie in de DNA-sequentie die ontstaat wanneer een enkele nucleotide afwijkt, zoals 

gedaan wordt in de studie van Roussos, Giakoumaki, Pavlakis en Bitsios (2008).  

  Ondanks de beperkingen en de noodzaak van meer onderzoek, schept deze scriptie 

veelbelovende vooruitzichten dat in de toekomst de invloed van genen op executieve functies 

duidelijk in kaart gebracht kunnen worden. Wellicht wordt het ook mogelijk om deze werking 

positief te beïnvloeden via aanpassingen in de omgeving.  
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