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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Inteligencja jako zdolno$¢ do postrzegania, analizy i adaptacji do zmian otoczenia jest przed-
miotem wielu badan z zakresu psychologii, neurobiologii, a w ostatnim dwudziestoleciu takze
z zakresu genetyki. Badania nad bliZznietami, zapoczatkowane w XX w., wskazaty na dziedzi-
czenie inteligencji, a wiec dowiodly wptywu czynnika genetycznego na procesy poznawcze.
Badania nad genetycznym podtozem inteligencji dotyczyty m.in. genéw uktadu dopaminer-
gicznego (DRD2, DRD4, COMT, SLC6A3, DAT1, CCKAR), adrenergicznego (ADRB2, CHRM2), genéw
neutrofin (BDNF) oraz gendw, ktérych produkty sa zaangazowane w neutralizacje wolnych
rodnikéw tlenowych (LTF, PRNP). Korzystny zwigzek z inteligencja wykazywat polimorfizm
€.957C>T genu DRD2 (jesli w miejscu polimorficznym byta tymina), polimorfizm genu COMT
€.472G>A (obecnoéé adeniny), a takze genu ADRB2 c.46A>G (guanina), CHRM2 (tymina w po-
zycji ¢.1890A>T) i BDNF (guanina w pozycji c.472G>A). Uzyskane wyniki dowodzg, ze inteli-
gencja jest cecha zlozona, zalezng nie tylko od czynnikéw genetycznych, ale takze czynni-
kéw $rodowiskowych.

inteligencja - gen « polimorfizm - DRD2 « DRD4 - COMT  SLC6A3 + DAT1 - CCKAR - ADRB2 - CHRM2 « BDNF «
LTF - PRNP
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Summary

Intelligence as an ability to reason, think abstractly and adapt effectively to the environ-
ment is a subject of research in the field of psychology, neurobiology, and in the last twen-
ty years genetics as well. Genetical testing of twins carried out from XX century indicated
heritebility of intelligence, therefore confirmed an influence of genetic factor on cogniti-
ve processes. Studies on genetic background of intelligence focus on dopaminergic (DRD2,
DRD4, COMT, SLC6A3, DAT1, CCKAR) and adrenergic system (ADRB2, CHRM2) genes as well as,
neutrofins (BDNF) and oxidative stress genes (LTE, PRNP). Positive effect of investigated gene
polymorphism was indicated by variation ¢.957C>T DRD2 gene (if in polymorphic site is thy-
mine), polymorphism c.472G>A COMT gene (presence of adenine) and also gene ADRB2 c.46A-
>G (guanine), CHRM2 (thymine in place ¢.1890A>T) and BDNF (guanine in place c.472G>A)
Obtained results indicate that intelligence is a feature dependent not only on genetic but
also an environmental factor.

intelligence - gene - polymorphism « DRD2 « DRD4 - COMT - SLC6A3 « DAT1 -CCKAR - ADRB2 - CHRM2 « BDNF
LTF - PRNP
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Wsrep

Rozwdj biologii molekularnej, jaki dokonat sie w drugiej
potowie XX w. sprzyjat okresleniu genetycznego podtoza
wielu chordb. Coraz doskonalsze techniki badawcze oraz
szczegbtowa wiedza na temat funkeji poszczegdlnych ge-
néw, pozwolily na poznanie proceséw nie tylko fizjolo-
gicznych, ale takze patologicznych, za ktére dane geny sa
odpowiedzialne. Jednym z zagadnien, ktére prébuja roz-
wiktaé genetycy oraz psycholodzy, jest préba odpowiedzi
na pytanie o wptyw struktury i funkcji genéw na ludzka
inteligencje. Inteligencja to ,,zdolno$¢ przystosowania
sie do okolicznosci dzieki dostrzeganiu abstrakcyjnych
relacji, korzystaniu z uprzednich doswiadczen i skutecz-
nej kontroli nad wasnymi procesami poznawczymi” [63].
Istnieje wiele narzedzi stuzacych do pomiaru inteligen-
cji, podstawowym jest Skala Inteligencji Wechslera dla
dorostych, wersja zrewidowana (Wechsler Adult Intel-
ligence Scale - Revised, WAIS-R). Test umozliwia ocene
ogdblnej inteligencji (intelligence quotient, 1Q), a takze
inteligencji werbalnej (verbal 1Q, VIQ) oraz inteligencji
niewerbalnej (performance 1Q, PIQ) [14]. O znaczacym
wplywie genotypu na inteligencje przemawiaja badania
prowadzone na bliznietach jedno- i dwujajowych. Wyniki
badani Boucharda i wsp., w ktérych autorzy wskazuja na
odziedziczalno$¢ inteligencji na poziomie okoto 70%, zo-
staly potwierdzone w latach péZniejszych [13,77]. W tych
badaniach zwrdcono réwniez uwage, iz inteligencja nie
jest cecha determinowang wylgcznie przez jeden gen,
lecz jest cechg wielogenowa. Poza tym wskazano takze
na istotny wplyw $rodowiska zewnetrznego na poziom
inteligencji [42,50].

PIERWSZE BADANIA — GENY UMIEJSCOWIONE
NA CHROMOSOMACH 2 16

Badania nad wptywem funkcji genéw na inteligencje za-
poczatkowali Plomin i wsp. W ich badaniach w grupie
osbéb z wartoscia IQ 82-130 zidentyfikowano markery ge-
netyczne, ktére byty $cisle zwigzane z niskg oraz wysoka
wartoscig IQ. Lokalizacja markerdw sugerowata, ze gendw
wplywajacych na inteligencje nalezy upatrywaé przede
wszystkim w grupie genéw, ktérych produkty biatkowe,
a takze zakres funkcji zwigzany jest $cisle z rozwojem
i dziataniem uktadu nerwowego [75]. Badania potwierdza-
jace dodatni zwigzek miedzy markerami zlokalizowany-

mi na dtugim ramieniu chromosomu 2 (2q) oraz krétkim
ramieniu chromosomu 6 (6p) a inteligencja przeprowa-
dzili Luciano i wsp. [55]. Badaniom poddano 361 rodzin
(bliznieta jedno- i dwujajowe oraz ich rodzice), u ktérych
zbadano poziom inteligencji oraz przeanalizowano 795
markeréw mikrosatelitarnych (761 na chromosomach
autosomalnych oraz 34 na chromosomie X). Po przepro-
wadzonej analizie wykazano korelacje miedzy poziomem
inteligencji a sekwencjami mikrosatelitarnymi w obrebie
dtugiego ramienia chromosomu 2, w ktérym zidentyfiko-
wano geny: GAD1, NOSTRIN, KCNH7, TBR1, DLX1 oraz DLX2.
Zaangazowane sg m.in. w regulacje przewodzenia neu-
ronalnego, uwalniania neuroprzekaznikéw oraz wraz-
liwo$ci na nie, a takze w funkcje okre$lonych struktur
osrodkowego uktadu nerwowego, m.in. kory mdzgowej
[1,39,49,55,74].

W badaniach asocjacyjnych Starub i wsp. oraz Addington
i wsp. okrelili zwiazek miedzy niektérymi polimorfizma-
mi genu GADI, a poziomem inteligencji jako korzystny
[1,74]. Wptywu polimorfizméw genu GAD1, a takze gendw
TBR-1, DLX1, DLX2, na zaburzenia psychiczne poszukiwano
takze wéréd osdéb z autyzmem [5,17,79].

Na krétkim ramieniu chromosomu 6 jest umiejscowiony
gen NRN1, ktérego produkt bierze aktywny udziat w gene-
zie neuronéw, a takze gen ALDH5A1, kodujacy dehydroge-
naze bursztynylo-semialdehydu (succinate-semialdhyde
dehydrogenase, SSADH) [45,55,62]. SSADH jest mitochon-
drialnym enzymem zaangazowanym w katabolizm kwa-
su gamma-aminomastowego (GABA). Niedobdér SSADH
doprowadza do neurotoksycznego nagromadzenia GABA
oraz kwasu gamma-hydroksymastowego (GHB). U cho-
rych z niedoborem tego enzymu stwierdza sie zaburzenia
mowy, zaburzenia psychomotoryczne, a takze hipotonie
[33,73,80].

ALDH5A1

Plomin i wsp. opisali polimorfizm g.13394C>T (c.538C>T,
p.His180Tyr) powodujacy zamiane histydyny na tyrozy-
ne. Homozygotyczno$é miejsca polimorficznego, czyli
obecnos¢é nukleotydu T (tyminy) w obu allelach obnizat
aktywno$¢ enzymu SSADH, natomiast homozygoty CC
charakteryzowaly si¢ zwiekszong aktywno$cia enzymu.
Poziom inteligencji byt §cisle, pozytywnie zwigzany z ak-
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tywnos$cig enzymu. Homozygoty CC uzyskiwaly istotne
statystycznie wyzsze wyniki w testach na inteligencje
w poréwnaniu do homozygot TT [76]. Podobne wyniki
uzyskali De Rango i wsp. w badaniach przeprowadzonych
w zdrowej populacji. Poziom inteligencji byt zwiazany
dodatnio z obecnoscig cytozyny w obu allelach. W tych
samych badaniach zaobserwowano, ze w$réd oséb po 65
roku zycia odnotowano zdecydowanie wieksza liczbe no-
sicieli genotypu CC niz TT. Obecno$¢ cytozyny w obu al-
lelach moze mie¢, jak sugeruja autorzy, dodatni zwigzek
z dlugoscia zycia [22].

DTNBP1

Innym genem, umiejscowionym na krétkim ramieniu
chromosomu 6, ktérego funkcja faczona jest z inteligen-
cja, jest gen DTNBPI (Dystrobrevin Binding Protein-1),
kodujacy biatko dysbindyne [9]. Dysbindyna wydziela-
na jest m.in. w presynaptycznych zakoticzeniach akso-
néw szlaku glutaminergicznego, gtéwnie w hipokampie,
a takze w obrebie kory przedczotowej, srédmézgowiu,
mézdzku [89,94]. Disbindyna tworzy kompleksy z dwoma
biatkami - alfa- oraz beta-dystrobrewing. Alfa-dystro-
brewina jest syntetyzowana w mie$niach szkieletowych,
w mie$niu sercowym oraz w mdézgu, natomiast beta-
-dystrobrewina tylko w tkance mézgowej, gdzie wiaze
sie z izoformami Dp71, Dp140 dystrofiny. Nieprawidlowe
tworzenie komplekséw przez disbindyne, moze by¢ przy-
czyna obnizenia sprawno$ci intelektualnej u niektérych
chorych na te dystrofie [9,10]. Dysbindyna bierze udziat
w wychwycie zwrotnym kwasu glutaminowego, wplywa
na sprawno$¢ synaps, wplywa modulujgco na receptory
NMDA- i GABA-ergiczne [25,51,82,89]. Zaobserwowanie
obnizonego poziomu disbindyny wéréd chorych na schi-
zofrenie, u ktérych zostaty zaburzone funkcje poznawcze,
byto przestanka do oceny wplywu polimorfizméw genu
DTNBP1 na poziom inteligencji wiréd oséb zdrowych. Je-
den z analizowanych przez Burdicka i wsp. haplotypéw
(CTCTAC) genu DTNBPI1, miat $cisty zwigzek z wynikami
testu na inteligencje, uzyskiwanymi przez osoby badane.
Jego obecno$é w genomie objawiata sie obnizonym ste-
zeniem dysbindyny. Nosiciele tej zmiany, cechowali sie
nizszym poziomem inteligencji [15]. W metaanalizie SNP
genu DTNBPI przeprowadzonej przez Zhanga i wsp., wska-
zano na dwa polimorfizmy, g.11202C>T (c.-232-4699C>T)
oraz g.14623T>G (c.-232-1278T>G), jako mogace wywie-
ra¢ wptyw na zdolno$ci poznawcze. Obecnos¢ cytozyny
w pozycji 11202 oraz tyminy w pozycji 14623 pozwalata
uzyskiwaé osobom badanym lepsze wyniki w testach oce-
niajgcych inteligencje [96].

Geny neuroprzekaznikéw

Wiele badan, ktérych celem byto okreslenie genetyczne-
go podtoza inteligencji, dotyczyto neuroprzekaznikdw.
Analizowano produkty genéw zaangazowanych w meta-
bolizm oraz transport, a takze tych, ktére koduja recep-
tory neuroprzekaznikéw. Jednymi z genéw kandyduja-
cych byly geny uktadu dopaminergicznego, ze wzgledu
m.in. na upo$ledzenie funkeji poznawczych u chorych na

chorobe Parkinsona, wynikajace z obnizonego stezenia
dopaminy, a takze zaangazowanie dopaminy m.in. w my-
§lenie abstrakcyjne i pamie¢ roboczg [20,49,85]. Badania
skupily sie przede wszystkim na polimorfizmach genéw
receptoréw dopaminergicznych klasy drugiej - D2 (do-
pamine receptor D2, DRD2) oraz czwartej - D4 (dopamine
receptor D4, DRD4), genu katechol-O-metylotransfera-
zy (catechol-O-methyltransferase, COMT), genu SLC6A3
(solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter,
dopamine) member 3, SLC6A3) kodujacego transporter
dopaminy (dopamine transporter 1, DAT1) oraz na skut-
kach ich wzajemnego oddzialywania.

DRD2

Gen DRD2 jest umiejscowiony na dtugim ramieniu chro-
mosomu 11 (11g23.1). Dwa polimorfizmy receptora D2
zostaly poddane ocenie w badaniach nad inteligencja: po-
limorfizm g.67543C>T (c.957C>T, p.Pro319) oraz polimor-
fizm g.17316G>A (c.2137G>A p.Glu713Lys). W pierwszej
zmianie obecno$¢ allela T (tyminy) byta odpowiedzialna
za obnizong stabilno$¢ mRNA i obnizona ekspresje genu
DRD2[27]. Natomiast w polimorfizmie 17316G>A obecno$¢
allela A (adeniny) zmniejszata gesto$é receptoréw D2, nie
przejawiajgc sie w powinowactwie receptora do dopami-
ny [58]. Bolton i wsp. w grupie 2091 kobiet i mezczyzn
wykazali korelacje miedzy obnizonym poziomem inte-
ligencji a genotypem CC polimorfizmu g.67543C>T genu
DRD2, ktéry zwiekszat powinowactwo receptora do dopa-
miny [12]. Polimorfizm CC powodowat takze gorsze wy-
niki testu oceniajacego pamie¢ robocza wérdd zdrowych
ochotnikéw [95]. Natomiast wyniki badad nad zwigzkiem
polimorfizmu g.17316G>A receptora D2 z poziomem inte-
ligencji okazaly sie niejednoznaczne. Analiza przeprowa-
dzona przez Tsai i wsp. w grupie mtodych kobiet (19-21
lat) wykazala, ze nosicielki genotypu AA cechowaly sie
wyzszym poziomem inteligencji niz nosicielki genotypu
GG [91]. Podobne wyniki uzyskali Bartres-Faz i wsp. w gru-
pie oséb starszych ($rednia wieku 65 lat), ktére poddano
testom okreslajacym pamieé. Badani z genotypem AA
uzyskiwali lepsze wyniki w testach niz badani z genoty-
pem GG [7]. Natomiast brak zwigzku pomiedzy polimor-
fizmem g.17316G>A genu DRD2 a poziomem inteligencji
wykazano w badaniach nad trzema grupami dzieci ze
zréznicowanym poziomem IQ (wysoki, §redni, niski). Nie
stwierdzono, by ktérykolwiek z genotypéw (GG, GA lub
AA) predysponowal do wyzszego lub nizszego poziomu
inteligencji [74]. Brak takiego zwigzku wykazali réwniez
Moises i wsp. Badaniom okreslajacym genotyp GG, GA lub
AA poddali dwie grupy ochotnikéw, o wysokim i o §red-
nim IQ. Nie stwierdzono by w ktérejkolwiek grupie do-
minowat ktéry$ z tych genotypéw [61].

DRD+4iSLC6A43

Gen receptora dopaminergicznego D4, DRD4, jest potozony
na krétkim ramieniu chromosomu 11, w regionie 11p15.5.
Receptor D4, oprécz receptora D2 i D3, nalezy do drugiej
klasy receptoréw dopaminergicznych. Natomiast gen
SLC6A3, kodujacy transporter dopaminy - DAT1, zlokalizo-

592



Junkiert-Czarnecka A., Haus 0. — Genetyczne podtoze inteligencji

wano na chromosomie 5 (5p15.3). W przypadku obu genéw
opisano polimorfizmy typu zmiennej liczby powtérzeri
tandemowych - VNTR (variable number tandem repeats,
VNTR). VNTR genu SLC6A3 jest umiejscowiony w sekwencji
3'UTR, natomiast VNTR genu kodujacego receptora D4, jest
umiejscowiony w eksonie 3, charakteryzuje powtdrzenie
sekwencji 48 par zasad od dwéch do dziewieciu razy. Jedna
z cech temperamentu - poszukiwanie nowosci, czyli zdol-
no$¢ do aktywnego reagowania na nowe bodzce, jest we-
dtug Ebsteina i wsp. oraz Benjamina i wsp. nasilona, jezeli
w miejscu polimorficznym dochodzi do siedmiokrotnego
powtdrzenia 48 nukleotydowej sekwencji [8,18,28,56]. Po-
limorfizm ten pogarsze wyniki w testach oceniajacych pa-
mied roboczg [4]. Mill i wsp. badali wptyw zmiennej liczby
powtérzen tandemowych gendéw DRD4 oraz SLC6A3 na po-
ziom inteligencji wérdd dzieci z ADHD (attention-deficit/
hyperactivity disorder, ADHD) oraz dzieci zdrowych, po-
chodzacych z populacji brytyjskiej oraz nowozelandzkie;.
Wyniki badari obu populacji byly podobne. Dzieci z ADHD
mialy nizsze IQ niz dzieci zdrowe. W badaniach w grupie
z ADHD, najnizsze 1Q mialy dzieci, ktére byly nosiciela-
mi zwiekszonej liczby powtdrzert tandemowych, zaréw-
no w genie DRD4 jak i SLC6A3. Najwyzsze IQ mialy dzieci,
u ktérych nie stwierdzono zwiekszonej liczby sekwencji
tandemowych w zadnym z badanych genéw. Nie zaobser-
wowano natomiast zwigzku miedzy polimorfizmamiw ge-
nach DRD41 SLC6A3 w grupie dzieci zdrowych [60]. Badania
nad zwiazkiem polimorfizmu DRD4 oraz SLC6A3 z inteligen-
cja przeprowadzili takze Genro i wsp. Badaniom poddali 2
grupy chorych, dorostych i dzieci, pochodzacych z Brazylii,
u ktérych rozpoznano ADHD. W zadnej z badanych grup
nie stwierdzono, by polimorfizm genu receptora D4 oraz
transportera dopaminy wptywat na poziom inteligencji
[32]. Podobnie, Kebir i wsp. nie stwierdzili by polimorfizmy
VNTR genéw DRD4 oraz SLC6A3 mialy wplyw na inteligen-
cje ogblng, wptywatly natomiast na obnizenie inteligencji
werbalnej [46].

comTr

Jako potencjalne czynniki mogace wptywaé na poziom
inteligencji pod uwage wzieto takze enzymy osrodko-
wego uktadu nerwowego, a wérdd nich katecholo-0-
-metylotransferaze (COMT). Gen COMT jest umiejsco-
wiony na dlugim ramieniu chromosomu 22 (22q11.2).
COMT jest enzymem inaktywujacym aminy katecholo-
we, w tym dopamine [24]. Polimorfizm czynno$ciowy
2.27009G>A (c.472G>A, p.Val158Met) katecholo-O-me-
tylotransferazy prowadzi do substytucji waliny przez
metionine. Enzym zawierajacy metioning jest 3-4 razy
mniej aktywny niz enzym zawierajacy waline, co powo-
duje mniejsze nasilenie inaktywacji i dtuzszy okres pét-
trwania amin katecholowych [47]. Badania nad wptywem
polimorfizmu COMT na inteligencje przyniosty zréznico-
wane wyniki. Bolton i wsp. w badaniach w grupie zdro-
wych kobiet i mezczyzn nie stwierdzili by ta substytucja
wplywata na poziom inteligencji [12]. Odmienne wyniki
przyniosta metaanaliza zwiazku aktywno$ci katecholo-
-O-metylotransferazy z inteligencja. Analizie poddano
wyniki 46 badani przeprowadzonych w latach 2001-2007

w niezaleznych o$rodkach, w ktérych okreslano wptyw
polimorfizmu g.27009G>A genu COMT na IQ. Badaniom
poddano osoby zdrowe, a takze chorych na schizofre-
nie oraz chorobe afektywna dwubiegunowa. Badani byli
zréznicowani pod wzgledem pici, wieku i pochodzenia.
Wyniki analizy wskazaty na pozytywny zwigzek miedzy
poziomem inteligencji i obecnoscig metioniny w obu al-
lelach genu COMT, a wiec i postacia enzymu o obnizo-
nej aktywnosci. Nie wykazano natomiast zwiazku mie-
dzy inteligencja a plcia, wiekiem czy pochodzeniem [6].
Obecno$¢ metioniny w strukturze biatka miata takze ko-
rzystny wpltyw na wyniki testéw okre$lajacych pamieé
robocza, a takze pamieé epizodyczna [29]. Nie wykazano
natomiast zwigzku z pamiecia semantycznag, a takze uwa-
ga, funkcjami wykonawczymi i szybko$cia przetwarzania
informacji [21,64].

CCKAR

Jednym z czynnikéw wplywajacych na uwalnianie dopa-
miny jest cholecystokinina. Stwierdzono, Ze receptor typu
A cholecystokininy (cholecystokinin A receptor, CCKAR)
jest zaangazowany w patogeneze m.in. schizofrenii i cho-
roby Parkinsona [48,88,93]. Polimorfizm tego recepto-
ra réwniez zostat wziety pod uwage jako czynnik mogg-
cy wplywaé na poziom inteligencji. Badania Shimokata
i wsp. nad wptywem polimorfizmu -81A/G oraz -128G/T
umiejscowionymi w regionie promotora genu CCKAR, zo-
staly przeprowadzone w grupie 2251 kobiet i mezczyzn
w wieku 40-79 lat. Analiza wskazata korzystny wptyw na
inteligencje obecno$ci adeniny w pierwszym oraz guani-
ny w drugim z badanych polimorfizméw [83].

ADRB2

Innym elementem uktadu neuroprzekaZnikéw, ktérego
funkcja ma potencjalny wptyw na inteligencje, jest uktad
adrenergiczny, a zwlaszcza receptor beta-2-adrenergiczny
(beta-2-adrenergic receptor, ADRB2), ktérego gen ADRB2
jest umiejscowiony na dhugim ramieniu chromosomu 5
(5932-q34). Noradrenalina, ktdra jest ligandem receptora
ADRB?2, jest wydzielana m.in. w hipokampie i korze mé-
zgowej. Moduluje procesy uczenia sie i zapamietywania
[52,84]. Z kilkudziesieciu dotychczas poznanych polimor-
fizméw genu ADRB2, badaniom nad potencjalnym wply-
wem na poziom inteligencji poddano zamiane g.5285A>G
(c.46A>G, p.Arg16Gly). Obecnos$¢ guaniny w pozycji 5285
powoduje zmniejszenie gestosci receptora ADRB2. Ko-
rzystny wplyw obecno$ci guaniny na inteligencje odnoto-
wano w grupie zdrowych, mtodych ochotnikéw. W grupie
osdb starszych obecno$¢ guaniny wptywata negatywnie
nalQ[11]. Badania Bochdanovits i wsp. nad wptywem po-
limorfizmu ADRB2 na 1Q sg jednymi z nielicznych, dlatego
trudno o jednoznaczne okre$lenie wptywu zmian w funk-
cjonowaniu tego receptora na inteligencje.

CHRM?2

Elementem uktadu neuroprzekaznikéw, ktérego dziata-
nie moze mie¢ wpltyw na inteligencje, jest acetylocholina

593



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 590-598

oraz jej receptory, a zwlaszcza receptor muskarynowy,
M2, ktéry ulega ekspresji w o$rodkowym uktadzie ner-
wowym, przede wszystkim w korze mézgowej, rdzeniu
przedtuzonym, mézdzku i wzgdrzu. Acetylocholina, beda-
caagonista receptora M2, jest uwalniana w obrebie o$rod-
kowego uktadu nerwowego, m.in. w wyniku pojawiania
sie nowych bodZcéw, wywierajac tym samym wplyw na
pamieé, uwage i zdolno$¢ uczenia sie [16]. Zmiany w funk-
cjonowaniu receptora M2 moga zmienia¢ dziatanie acety-
locholiny, tym samym moga wywieraé wptyw na procesy
poznawcze [59].

Gen receptora muskarynowego M2 (cholinergic recep-
tor muscarinic 2, CHRM2) jest umiejscowiony na dlugim
ramieniu chromosomu 7 (7q35-q36). W celu okre$lenia
potencjalnego wpltywu polimorfizmu receptora M2 na
inteligencje analizowano jeden z polimorfizmdw, c.1890A-
>T (g.152910A>T), potozony w czesci niekodujgcej genu.
W badaniach grupy 828 dorostych zdrowych kobiet i mez-
czyzn, przeprowadzonych przez Comingsa i wsp., wykaza-
no zwiazek miedzy obecno$cia tyminy, a wyzszym pozio-
mem inteligencji [18]. Natomiast Dick i wsp. w badanich
2158 0s6b wykazali zwigzek miedzy obecno$cia tyminy
w pozycji 1890 (g.152910A>T), a wyZszym poziomem jed-
nego z rodzajéw inteligencji - inteligencja niewerbalna.
Z kolejnych 26 analizowanych polimorfizméw, siedem
zostato powiazanych réwniez tylko z inteligencja niewer-
balng [23]. Z lepiej rozwinieta inteligencja niewerbalna
zostata powiazana réwniez obecno$¢ tyminy w pozycji
145263 (g.145263T>A, €.46-5906T>A) oraz guaniny w pozy-
Cji 140598 (g.140598G>A, ¢.46-10571G>A) i w pozycji 113002
(g.113002G>A, ¢.124-15534G>A). Wszystkie polimorfizmy
sg umiejscowione w regionach niekodujacych genu re-
ceptora M2 (113002G>A w intronie 4, 145263T>A oraz
w 140598G>A intronie 5) [35]. Badania, ktére mialy na
celu okreslenie wptywu zmiennosci w sekwencji genu
receptora M2 na poziom inteligencji, przeprowadzono
w zréznicowanych pod wzgledem pici i wieku grupach:
1537 mieszkaticéw Australii, 758 Anglii oraz 2091 Szkogji.
U wszystkich badanych analizowano 30 polimorfizméw.
W zadnej z badanych grup nie stwierdzono zwiazku mie-
dzy ktérymkolwiek z polimorfizméw a ogdlnym ilora-
zem inteligencji (mierzonym skalg Wechslera). W grupie
mieszkaricéw Australii stwierdzono zwiazek miedzy po-
limorfizmem c.295T>A (g.152910T>A) a inteligencja nie-
werbalng oraz miedzy g.12281T>C (c.125+6514T>C) a in-
teligencja werbalng [54].

Neurotrofiny

W3réd czynnikéw majacych wptyw na zdolno$ci poznaw-
cze, w tym na pamieé, wymienia sie takze neurotrofiny.
Sg to zwigzki, ktére wplywaja na rozwéj neuronéw sero-
toninergicznych, dopaminergicznych i noradrenergicz-
nych [31,44,53].

Wirdd nich wyrdzniono neurotropowy czynnik pocho-
dzenia mézgowego (brain derived neurotrophic factor,
BDNF). BDNF ulega ekspresji w osrodkowym uktadzie ner-
wowym, gtéwnie w korze przedczotowej oraz hipokam-

pie, gdzie m.in. hamuje procesy prowadzace do $mierci
komérek oraz wpltywa na wzrost aksondw i dendrytéw
[69]. Rola BDNF polega m.in. na regulacji plastycznosci
neuronalnej zwiazanej z pamiecia oraz procesem ucze-
nia sie [30,57].

Gen BDNF jest umiejscowiony na chromosomie 11 (11p13),
sktada sie z 11 eksonéw, z ktérych 9 zawiera swéj niezalez-
ny promotor [78]. Badania nad wptywem BDNF, a doktad-
niej polimorfizmu g.27009G>A (c.472G>A, p.Val66Met) na
pamieé epizodyczng przeprowadzili Egan i wsp. w grupie
641 0séb zdrowych oraz chorych na schizofrenie. Substytu-
cja waliny metioning, spowodowana zamiang nukleotydu
G na A w pozycji 472 wplywata negatywnie na aktywno$é
biatka oraz jego sekrecje, upo$ledzajac tym samym jego
funkcje w hipokampie. Badani, zaréwno zdrowi jak i cho-
rzy na schizofrenie, majacy w pozycji 66 metionine, uzy-
skiwali gorsze wyniki w tescie oceniajacym pamieé, niz ci,
u ktérych stwierdzono w tej pozycji obecno$¢ waliny. Nie
stwierdzono natomiast, by badany polimorfizm wptywat na
poziom inteligencji [30]. Natomiast w badaniach Tsaiiwsp.
grupy114 miodych kobiet pochodzacych z Chin, stwierdzo-
no, ze homozygoty (Val/Val) uzyskaly lepsze wyniki w te-
$cie okreslajgcym inteligencje niewerbalng niz heterozy-
goty Met/Val. Réznica miedzy homozygotami Val/Val oraz
Met/Met nie byla istotna statystycznie [90]. Rozbieznosé
przedstawionych wynikéw nie pozwala na wyciagniecie
jednoznacznych wnioskéw, o wplywie polimorfizmu genu
BDNF na poziom inteligencji.

Geny stresu oksydacyjnego

Wptyw na funkcjonowanie komérek, w tym komérek
uktadu nerwowego, poza opisanymi czynnikami regula-
cyjnymi ma takze stres oksydacyjny, czyli brak réwnowagi
miedzy wytwarzaniem przez komdrke wolnych rodnikéw
tlenowych, a ich neutralizacja. Tkanka mézgowa ze wzgle-
du na budowe chemiczng jest szczegdlnie narazona na
toksyczne dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych, kté-
re moga zaburza¢ funkcjonowanie komérek nerwowych,
powodowac ich starzenie sie, a takze przyczynia¢ sie do
ich $mierci [36,67].

Stres oksydacyjny jest uznawany za jeden z czynnikéw
wplywajacych na rozwdj autyzmu, a takze wielu scho-
rzer o$rodkowego uktadu nerwowego, takich jak schi-
zofrenia czy choroba Parkinsona [3,40]. Oceniano wpltyw
na inteligencje stresu oksydacyjnego, ktéry wynikat ze
zmienno$ci funkcji gendéw kodujgcych biatka zaanga-
zowane w neutralizacje wolnych rodnikéw tlenowych.
Kachiwala i wsp. analizowali wptyw polimorfizmu SNP
£.30438G>C (c.1605G>C, p.Glu579Asp) oraz g.22908C>T
(c.1171+311C>T) genu laktotransferyny (lactotransfer-
rin, LTF) zaangazowanego w absorpcje jondw zelaza oraz
polimorfizmu g.18455A>G (c.385A>G, p.Met129Val) genu
kodujacego biatko prionowe (prion protein, PRNP) na po-
ziom inteligencji. Nie stwierdzono zwiazku miedzy poli-
morfizmami genu LTF, a poziomem IQ, natomiast wyka—
zano korzystng relacje miedzy inteligencja a obecnoscia
metioniny w obu allelach genu PRNP [43].
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Natomiast wplyw neuronalnej syntazy tlenku azotu (ni-
tric oxide synthase (neuronal), NOS1) na inteligencje,
a takze pamieé epizodyczna, pamieé robocza oraz uwa-
ge badali Donohoe i wsp. wérdd zdrowych ochotnikéw
oraz chorych na schizofrenie, pochodzacych z Irlandii
oraz Niemiec. W analizowanym polimorfizmie g.96388C>T
(c.1839+1995C>T) genu NOSI (q24.2-q24.31) dochodzi do
tranzycji cytozyny na tymine. Wplyw tego polimorfizmu
okazal sie znaczacy, zaréwno na inteligencje ogdlng oraz
werbalna, jak i pamiec robocza. Nosiciele cytozyny w obu
allelach uzyskiwali gorsze wyniki niz nosiciele pozosta-
tych genotypdw, niezaleznie od stanu zdrowia czy przy-
naleznoéci etnicznej [26].

Inne geny

W kregu zainteresowan genetykédw oraz psychologéw
badajacych genetyczne podtoze inteligencji znalazto sie
takze biatko synaptyczne SNAP-25 (synaptosomal asso-
ciated protein, SNAP-25). Gen kodujgcy SNAP-25 (SNAP-
25) znajduje sie na krétkim ramieniu chromosomu 20
(20p11.2). Ulega ekspresji w centralnym uktadzie ner-
wowym, gtéwnie w hipokampie [34]. Biatko SNAP-25 jest
biatkiem btony presynaptycznej, biorgcym udziat w pro-
cesie wydzielania neuroprzekaZznikéw do szczeliny sy-
naptycznej. Biatko to jest zaangazowane takze we wzrost
aksonéw oraz wptywa na plastyczno$é synaptyczna
[38,66,68]. Badania nad wptywem zmiennosci struktury
i funkcji biatka SNAP-25, ktéra wynika z polimorfizmdéw
pojedynczych nukleotyddw, na poziom inteligencji, prze-
prowadzili Gosso i wsp. wérdd oséb mtodych ($rednia
wieku 12 lat) oraz wérdd dorostych ($rednia wieku 37
lat). W obu grupach oceniano inteligencje ogdlna, inte-
ligencje werbalng oraz niewerbalng. Trzy sposréd anali-
zowanych polimorfizméw g.26020G>A, (c.64+20871G>A),
2.39781G>A, (¢.63-21820G>A) oraz g.10293528A>G w zna-
czacym stopniu wptywaly na poziom inteligencji. Dwa
spo$réd nich (g.26020G>A, g.39781G>A) mialy zwigzek
z inteligencja zaréwno w grupie oséb mtodych jak i do-
rostych. Polimorfizm g.26020G>A, w ktérym dochodzi
do zamiany G (guaniny) na A (adenine), wywieral do-
datni wptyw na IQ, jesli w miejscu polimorficznym obec-
na byta guanina. Natomiast w przypadku polimorfizmu

PismiennicTwo

€.39781G>A dodatni wptyw na poziom IQ miata obecno$é
adeniny [31]. Natomiast w badaniach Sodergvista i wsp.
w grupie dzieci i mtodziezy zaobserwowano, ze obecnosé
adeniny w polimorfizmie g.26020G>A genu SNAP-25 byta
zwiazana z lepszymi wynikami testu okre$lajacego pa-
mieé roboczg [86].

Innym analizowanym genem kandydujgcym, mogacym
mie¢ wplyw na inteligencje, jest gen kodujacy katepsy-
ne D, ktéra jest lizosomalna proteaza aspartylowa. Poza
funkcjg enzymu proteolitycznego przypisuje sie jej tak-
ze udzial w procesie apoptozy, a takze starzeniu sie ko-
mdrek nerwowych [65,81,92]. Katepsyna D jest kodowa-
na przez gen CTSD umiejscowiony na chromosomie 11
w regionie p15.5 (11p15.5). Jeden z polimorfizméw CTSD
2.7629C>T, (c.173C>T, p.A58V) w eksonie 2 wigzany jest
z chorobg Alzheimera [70,71]. Natomiast Payton i wsp.
ocenili zwigzek polimorfizmu g.7629C>T z inteligencja
w grupie zdrowych ochotnikéw. Tranzycja cytozyny na
tymine przyczyniata sie u 0séb badanych do uzyskiwania
wyzszych warto$ci IQ [72].

PopsumowaNie

Na poziom inteligencji poza czynnikami $rodowiskowy-
mi majg niewatpliwie wptyw czynniki genetyczne. Nie
sposdb jednak wskazaé jednego genu czy tez grupy ge-
néw, ktére wywieratyby na inteligencje wpltyw wiekszy
niz inne. Nie ulega watpliwosci, ze wyszukiwanie genéw
kandydujacych wéréd tych, ktérych produkty wptywaja
bezposrednio lub posrednio na funkcje uktadu nerwowe-
g0, jest wlasciwe. Stuszne wydaje sie takze analizowanie
wzajemnego oddzialywania produktéw poszczegdlnych
gendw z czynnikami $rodowiskowymi. Mimo wielu ba-
dati, nadal nie wiadomo jak wiele genéw zaangazowa-
nych jest w rozwdj inteligencji. Wiadomo na pewno, ze
dzieki ztozonosci czynnikéw genetycznych i §rodowi-
skowych wptywajacych na inteligencje, nosiciele poten-
cjalnie ,,gorszej” wersji uktadu genéw nie sa skazani na
porazke i odwrotnie - genetycznie ,,uprzywilejowani”,
przy niekorzystnym wptywie $rodowiska zewnetrznego,
niekoniecznie mogg osiggaé wyniki takie, na jakie wska-
zywalby kod genetyczny.
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