Magyar Pszicholdgiai Szemle, 2002, LVIL 1. 155-169.

Az intelligencia biologiai alapjai és a kornyezet

U], MOLEKULARIS GENETIKAI MEGKOZELITES
AZ 1Q OROKLODESENEK VIZSGALATABAN

GERVAI JUDIT-LAKATOS KRISZTINA

MTA Pszicholégiai Kutatéintézet
E-mail: gervju@mtapi.hu; szulakat@mtapi.hu

Az elmilt harom évtized sordn kétségteleniil bebizonyosodott, hogy a normdlis emberi viselkedés egyéni
vdltozatossdgdban ugyanolyan fontos szerepet jdtszik az oroklédés, mint a kornyezet. A kilinbizd
vizsgdlatok az emberi intelligencia egyéni variabilitdsdban a genetikai tényezék hatdsdat kb. 50%-ra
becsiilik, a gének tehdt az egyéni ellévések feléért felelnek. Tanulmdnyunk a klasszikus kvantitativ
genetika 6 megdllapitdsainak rovid dttekintése utdn dsszefoglalja azokat a vizsgdlati megkizelitéseket
és eredményeket, amelyekkel a molekuldris genetika gazdagilotia az intelligencia oroklddésének kutatd-
sdt. Roviden ismertetjiik a poziciondlis klonozdssal kombindlt kapesoltsagi elemzés és az allélasszocidcid
mddszerének elvét, az utobbival kapesolatban a kandiddns gének kivdlasztdsdn és a teljes genom dtku-
tatdsan alapuld eljardsok lehetdségeit. E mddszereket alkalmazidk az 1Q vdltozatossagat befolydsold
orokletes tényezdk kutatdsdaban; tanulmdnyunkban dttekintjiik az eddigi eredményeket. Attekintjiik azo-
kat az adatokat, amelyek az X kromoszoma kiemelt szerepére utalnak az értelmi képességek genetikai
meghatdrozdsaban, és ismertetiink egy érdekes evoliicids modellt, amely az emberi értelem gyors evoliici-
djdt wari szelekcidval magyardzza. Roviden bemutatjuk azokat a kutatdsokat, amelyek kimutattdk, hogy
a genetikai imprintingnek (bizonyos gének anyai vagy apai eredeitdl fiiggd mitkodéképességének) fontos
szerepe van egyes értelmi képességek oroklddésében.

Kulcsszavak: heritabilitds, kapcsoltsdgi elemzés, kvantitativ jelleg lokusz (QTL), humdn genom
projekt (HGP), génpolimorfizmus, kandiddns gén, allélasszocidcio, MRX gének,
genetikai imprinting, wvari szelekcio

Az elmult harom évtized sordan kétségteleniil bebizonyosodott, hogy a normadlis
emberi viselkedés egyéni valtozatossigaban ugyanolyan fontos szerepet jatszik az
oroklédés, mint a kornyezet. A kilonb6zé vizsgalatok az emberi intelligencia
egyéni variabilitasidban a genetikai tényez6k hatasat — a vizsgalati populaci6tol fiig-
gben — 40-80%-ra becsiilik, az 4ltalanosan elfogadott érték kb. 50%, a gének tehat
az egyéni eltérések feléért felelnek (PLOMIN, 1999).!

Természetesen vannak vitdk az altaldnos intelligencia természetérdl, mérési médszereirdl, de itt

sem a kiilonféle nézeteket, sem a vitakat nem targyaljuk.
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A KVANTITATIV GENETIKAI MODELL

A fenti becslésekhez a klasszikus kvantitativ genetika eszkozeivel jutottak, ezért
indokolt ezek rovid attekintése (CSANYI, 1994). Az 6roklédés hatasianak kvantitativ
becslésére alkalmas mérték a heritabilitas vagy 6rokolhetSség, a teljes fenotipusos
variancia orokletes tényezékkel magyarazhaté hanyada. Ennek becslésére a ge-
netikai rokonsigban all6 egyének fenotipusos hasonlésagat vizsgaljak egy- és két-
petéjii ikerparokban, elsé- és masodfoku rokonokban (példaul sztlé-gyermek pa-
rokban, testvérekben), és csupdn ,kornyezeti rokonsagban” all6 6rokbe fogadé
csaladokban. A kvantitativ genetika eszkozetvel csupdn a vizsgdlt fenotipus populdcids val-
lozatossdgdnak hdtterében dllo orokletes és kornyezeli tényezdk relativ mennyiségél becsiilhet-
Jiik meg, de nem jutunk ismeretekhez sem a genetikai, sem a kirnyezeli hatdsok természetérdl.

Az elmult évtizedekben a legtobbet vizsgélt és legtobb vitat kivalté kvantitativ
jelleg az intelligencia volt. Az intelligencia fenotipus kivélasztasa és mérése donté a
genetikai vizsgalatok szempontjabol — eddig a genetikai hatdsok vizsgalata féleg az
intelligenciatesztek kozos faktordra, a g-re iranyult. Ma altalanosan elfogadott,
hogy a g faktor jelentés mértékben 6rokletes, vagyis a populaciéban kimutathaté
egyéni kulonbségekhez a genetikai kiillonbségek jelentésen hozzajarulnak. Keve-
sebb informaciénk van azokrél a genetikai és kornyezeti tényezSkrdl, amelyek a
specifikus értelmi képességekben, a verbalitiasban, a térbeli képességekben, emlé-
kezetben és informaciéfeldolgozasi képességekben okoznak egyéni viltozatossa-
got. Annyit tudunk, hogy ezek hatterében is jelentds a genetikai hatas, bar a jelen-
legi adatok szerint kisebb, mint az altalanos intelligencia g faktora esetében.

A Kklasszikus kvantitativ viselkedésgenetika az elmult évtizedekben az 1Q 6ro-
kolhetGségét tobb mint 8000 sziil6-gyermek, 25 000 testvér- és 10 000 ikerpar,
valamint tobb szaz 6rokbe fogadott (genetikailag nem rokon) testvérpar fenotipu-
sos hasonl6siga alapjan vizsgalta. Az 1. d@brdn kilonboz6 rokonsagi foku testvér-
parok hasonlésagat tiintettiik fel (adatok forrasa MCGUFFIN, 2000). Ezekbdl az
adatokbdl heritabilitast szamitva kapjuk azt, hogy az 1Q populdcids variabilitasa-
nak hétterében kb. 50%-ban 6rokletes tényezdk allnak (PLOMIN, PETRILL, 1997).

A kvantitativ genetikai vizsgalatokbél két fontos dolog kovetkezik: az egyik az
intelligencia egyéni variabilitisanak jelentés 6rokolhetésége, a masik az, hogy a
kozos és nem-kozos kornyezeti hatdsok nagyjabol ugyanilyen jelentds szerepet
jatszanak az egyéni kiilonbségek kialakulasaban. Az 1Q) folyamatos névekedése az
egymast koveté nemzedékekben (FLYNN, 1999), valamint a bantalmazé csaladok-
bél 6rokbe fogadott gyerekek 1Q-janak novekedése igen meggyézGen mutatjak a
kornyezet fontossagat (DUYME és munkatarsai, 1999). A kornyezeti hatasok egy
része persze a sajat kornyezetitket megteremtd, kivilaszté emberek génjei miatt
genetikai befolyas alatt all a gén-kornyezet korrelacié és interakcié mechanizmu-
sain keresztil (PLOMIN és munkatarsai, 1997). Kimutattak példaul, hogy a geneti-
kai hatasok relativ jelent8sége az életkortdl fiigg, méghozza elsé pillantasra para-
dox moédon az életkorral novekszik (MCGUE és munkatarsai, 1993; MCCLEARN és
munkatarsai, 1997). Az 1. dbra utols6 két oszlopa példaul mutatja, hogy az 6rokbe
fogado csaladokban nevelkedett nem rokon gyermekek intelligencidjanak jelentds
hasonldsiga felnétt korra teljesen elt(inik.
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: Zarojelben a genetikai korrelaci6 nagysaga

1. dbra. Az altalanos intelligencia hasonlésiga kiilonb6z6 fokt rokonokban

Mint fentebb emlitettiik, ma tehat altalanosan elfogadott, hogy az IQ 6rokolhets-
sége 50% koril van. A kvantitativ genetikai vizsgdlatokbol tgy tdnik, hogy a gén-
hatasok nagy része additiv, vagyis az egyes gének hatasa sszeadodik, és az 6rok-
letes tényezSk természetére iranyuld vizsgalédasoknak ez a kiindulépontja.

A MOLEKULARIS GENETIKA ALKALMAZASANAK CELJA
A GENEK AZONOSITASA

Az 1Q-val kapcsolatos molekuldris genetikai vizsgdlatok eddigi eredményeinek
felsorolasa el6tt roviden ismertetjiik azoknak az eljarasoknak az elvét, amelyeket a
molekularis genetikai elemzésben alkalmaznak.

Kapcsoltsagi elemzés és poziciondlis klonozds

A kapcsoltsagi (linkage) elemzés azt vizsgalja, hogy valamely tulajdonsag (pl. egy
rendellenesség) és egy kromoszémadlis marker (a kromoszéman mar lokalizalt,
ismert gén) egyiittesen (kapcsoltan) ad6dik-e tovabb az érintett csaladok leszarma-
zasi soraban. Ha szoros az egyiittjaras, vagyis a kapcsoltsdg, akkor ez azt mutatja,
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hogy a marker és a tulajdonsagért (rendellenességért) felelés gén azonos kromo-
szoman talalhatok és fizikailag kozel vannak egymashoz. Igy egyiitt keriilnek az
ivarsejtekbe, majd az utédokba. Minél kozelebb van egymashoz a két gén, annal
ritkabban valnak szét (rekombindlédnak) az ivarsejt képzédése soran. Mivel a
gének kapcsoltsiga és fizikai tavolsaga egymasnak megfeleltethetd, a géntérképe-
zés egységét is a szétvalas vagy rekombinacié gyakorisagaval definialtak: 1 térkép-
egység (amit centimorgannak is szoktak nevezni) egyenlé a rekombinaciés gyako-
risag szazadrészével. Ez a tavolsag egyébként kb. 1 000 000 bazispar hossztiisagu
szakasznak felel meg a DNS-ldncban.” Az egyetlen gén okozta rendellenességek-
ben ez a hagyomanyos, kromoszémamarkerekkel valé kapcsoltsagi (linkage) elem-
zés utbaigazit atekintetben, hogy a rendellenességért felelés gén melyik kromoszo-
man, illetve a kromoszéma melyik részén van.

A molekularis genetika fejlédése oriasi hatdssal volt a ritka mutaciék okozta
rendellenességek mechanizmusianak megismerésére (ezek koziil tobb mint szaz jar
valamilyen mértékii értelmi fogyatékossaggal). Ezeket az 0j eszkozoket novekvd
mértékben hasznaljak a bonyolult, osszetett fenotipusokat befolyasol6é gének vizs-
géalatdban. A géntérképezésben régota hasznalatos kapcesoltsagi (linkage) elemzést
a modern molekuldris genetikai eszkozokkel Osszekapcsolva tobb monogénes
rendellenesség esetében sikeriilt megtaldlni a betegségért felelés gént, és tisztazni
a hibas miikodés mechanizmusat.

1983-ban els6ként figyelték meg egy DNS-marker segitségével, hogy a Hun-
tington-betegség (vitustanc) a 4. kromoszémahoz koéthetd, noha magarél a beteg-
ségért felel6s gén termékérdl semmit sem tudtak. A 4. kromoszéma tovabbi mar-
kergénjeinek segitségével sikeriilt a betegségért felelés gén helyét pontosan feltér-
képezni. Ezt kovethette a térképen lokalizilt DNS-szakasz klénozasa, a gén és
termékének (fehérje) azonositasa. Az is kideriilt, hogy a ,beteg gén”-rdl szintetizalt
fehérje felhalmozédasa kimutathat6 az agyban, neuronokban. A sejten beliil, els6-
sorban a sejtmagban fehérjezarvanyok képzédnek, amelyeknek fontos alkotéele-
me a hibas génrdl szintetizalt, sok-sok ismétl6édé glutamint tartalmazé fehérje.
Ezért feltételezik, hogy a probléma a ,hibas” fehérje lebontasaval van (HARPER,
PERUTZ, 2001). Ezek persze to6bb mint egy évtized kemény munkdjanak eredmé-
nyei a Huntington-betegség esetében, de az utébbi évek tudomanyos haladasa,
kulonosen az emberi genom teljes megismerése ezt a folyamatot jelentés mérték-
ben fel fogja gyorsitani.

A kapcsoltsagi elemzés azonban csak viszonylag nagy hatasu, a fenotipusos va-
riancia legaldbb 10%-at okozé gének azonositiasara hasznalhat6. Az osszetett jelle-
gek normalis valtozatossagat okoz6 gének azonositasa sokkal nehezebb, mert ezek
szamos gén befolyasa alatt dllnak. Minthogy a poligénes, osszetett jellegek (példaul

2 A DNS kett6s spirdlban a genetikai informaci6 rogzitési médja egy ,négybetiis” koédrendszeren
alapul. A négy bett kémiai szempontbdl négyféle nukleotidbazisnak felel meg (A: adenin, G: guanin,
C: citozin és T: timin). A két szal kozott a nukleotidbazisokat paronként hidrogénkotések tartjak ossze.
A bazisparok kialakuldsa kémiai okokbdl szigortan meghatarozott (A-T vagy C-G), a tényleges geneti-
kai informaciét azonban csak egyik szal hordozza, ez az ,értelmes” szil, a masik ennek csupan ,tikor-
képe” (,értelmetlen” szal).
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intelligencia) jellemzdinek megoszlasa a populaciéban folytonos, ezeket gyakran
nevezik ,kvantitativ jellegeknek” és a fenotipust, példaul az 1Q-t befolyasol6 géne-
ket pedig ,kvantitativ jelleg lokuszoknak” (quantitative trait loci, QTL). Egy-egy
gén vagy QTL hatdsa kilonb6z6 nagysagu lehet, a fenotipusos variancidnak leg-
tobbszor csak 1-2%-at magyarazza. Esetenként sikertilhet egy-egy osszetett, kvanti-
tativ jellegre hat6é gén (QTL) lokalizaciéja, példaul a dyslexia esetében a testvér-
parokra alkalmazott kapcsoltsagi elemzés modszerével azonositottak egy gént a 6.
kromoszéman (CARDON, FULKER, 1994; CARDON és munkatarsai, 1994). Ezt a gén
viszonylag jelentds fenotipusos hatasa tette lehet6vé. A kozelmultig azonban re-
ménytelen vallalkozasnak tint megtaldlni azokat az egyenként kis hatast géneket,
amelyek az altalanos intelligencia faktor (g) populacids variabilitdsaért, s ezaltal he-
ritabilitdsdért felelések.”

A molekularis genetika médszereinek fejlédése izgalmasan 1j lehetéséget te-
remtett a kis hatasa specifikus gének, QTL-ek azonositasira. Ezek a médszerek
alternativat nyudjtanak a csaladok vizsgalatan alapulé kapcsoltsagi elemzéssel
szemben. A vizsgalat a gének polimorf jellegén alapul, ami azt jelenti, hogy lega-
labb két, de valészintileg tobb valtozatban vannak jelen a populaciéban és az egyes
valtozatok hatdsa a fenotipusra eltéré. Adott fenotipusra haté gének kiilonféle val-
tozatainak eredé hatdsa és a kornyezeti hatasok egytittesen alakitjak ki az egyénre
jellemz4 fenotipusos értéket (példaul az 1Q-t). A génvaltozatok (allélok) eredetileg
a DNS véletlenszeri megvaltozasaval, mutaciéval jottek létre. Leggyakrabban a
polimer DNS-lanc egyetlen ,lancszeme” (nukleotidja) cserélédik ki, ritkabban tébb
lancszemet érinté, nagyobb léptékii valtozasok, példaul szekvenciaismétlédések
vagy -kivagasok (deléciok) torténnek. Ha a genetikai informaciéban bekovetkezett
valtozasok nem jartak jelentés hatrannyal a szervezet szamdra, akkor az 4j valto-
zatok fennmaradhattak és elterjedhettek a populaciéban, a gén sok valtozatban
létezik, vagyis polimorf. A molekularis biolégiai technikdk lehet6vé tették az egyes
génvaltozatok szelektiv és gyors kimutatdsat, valamint a fenotipusok és a génval-
tozatok egyuttjarasanak vizsgalatat, ezzel forradalmasitottak a genetikai elemzést.

Az allélasszocidcids elemzés modszere

Az allélasszociaci6 azt jelenti, hogy a populaciéban korrelaciét taldlunk egy adott
fenotipus és valamely gén egyik valtozata (allélja) kozoétt. Ilyenkor az adott gén
kilonféle, alternativ valtozatainak megoszlasa eltéré a vizsgélati csoportokban,
kilénbozik példaul betegesoport és demografiai szempontbdl illesztett kontroll-
csoport kozott. Az asszociacié egyik oka lehet az, hogy az adott vizsgalt gén okozza
a fenotipusos hatast, vagyis maga a jelleget befolyasolé, funkcionilis gén (QTL), és
kilonféle valtozatai mas-mas hatast gyakorolnak a jellegre. Az is lehet azonban,
hogy a vizsgalt genetikai polimorfizmus és a fenotipusos valtozatossagért val6ban

A gének hatdsa a fenotipusra eltéré. A monogénes jellegek esetében a gén nagymértékben (100%-
ban) hatdrozza meg a fenotipust, és minden poligénes jelleg eseten tébb, kisebb hatasti gén alakitja ki azt.
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felelés gén igen kozel (0,5-1 térképegységen beliil) van egymashoz, azaz kapcsolt.
Ezért az allélasszociacié médszerérdl azt is szoktak mondani, hogy ,rovidlats”. A
vizsgalt populaci6 méretének megfelel6 megvalasztasa, illetve szélséséges feno-
tipusok 6sszehasonlitdsa noveli az asszocidcidvizsgalat statisztikai erejét, igy alkal-
mazasaval kicsiny hatast, a populaciéban talalhaté teljes fenotipusos variabilitas-
nak csupan 1-2%-aért felel6s gének is azonosithatok.

Az allélasszocidciés moédszer egyik kulcsa az, hogy miképpen valasztjak ki az
emberi génallomany kb. 40 000 génjébdl azokat, amelyeknek valtozatait azonosit-
va a vizsgalati személyekben elvégezhetd a fenotipussal valé asszocidcié elemzése.
Ez kulonosen fontos a médszer fentebb emlitett ,,rovidlaté” természete miatt. A
gének kivalasztisira manapsig kétféle stratégiat alkalmaznak. Az egyik az tun.
kandiddns gének médszere, amely elézetesen, elméleti alapokra tamaszkodva felmé-
ri, hogy mely gének jatszhatnak lényeges szerepet a vizsgalni kivant fenotipus
alakulasdban, majd az asszociicids vizsgalat a fenotipus és e gének valtozatainak
kapcsolatat igyekszik felderiteni. Egy masik megkozelitési mod a teljes géndllomdny
elézetes elméleti megfontolasok nélkiili, szisztematikus atvizsgilasa az egymashoz
kozeli kromoszémalis markerek és a kérdéses fenotipus egytittjarasinak kimutata-
sa érdekében. (E moédszer elnevezése az angol szakirodalomban: whole genome
search vagy scanning.) Figyelembe véve az asszociaciés modszer érzékenységét és
azt, hogy az emberi genom kb. 3500 térképegység hosszasagu, ehhez minden egyes
vizsgdlaty személy esetében legalabb 2000-3500 kromoszémadlis markergén vizsgalata
sziikséges. Noha mindkét megkozelités felhaszndlja az utébbi idében kifejlesztett
nagy hatasfoka eljarasokat, amelyekkel nagyszamu génviltozat gyorsan azonosit-
hat6, a teljes génkészletre kiterjedé keresés hatalmas és koltséges feladat lenne.
(Példaul 100 magas és 100 alacsony 1Q-ja személy esetében 3500 marker genoti-
pusinak meghatirozasa biztonsagi ismétlések nélkil is 700 000 genotipizilast
jelentene).

Az allélasszocidciés médszer masik kulcsfontossagi eleme a fenotipus, illetve
a vizsgalati csoportok kivilasztasa. A benntinket ehelytitt érdekls fenotipus adott,
a vizsgalatok az 1Q (g) hatterében all6 genetikai tényezéket keresik. A vizsgalati
csoportok kivalasztasa az IQ spektrum két oldalardl torténik. A kutatisok egy
annal valamivel alacsonyabb 1Q-ji csoportokban vizsgaljak, a vizsgalatok egy ma-
sik része az 1Q-eloszlas alacsony végén, az Gn. familiaris értelmi fogyatékossiag
tartomdnyaban folyik. Mindkét esetben az a hipotézis, hogy az 1Q-hoz hozzajarulé
sok, egyenként kis hatasti gén polimorf, s mig a magas 1Q-ji egyénekben az I1Q-t
novels génvaltozatok, az értelmi fogyatékosokban az 1Q-t csokkents génvaltozatok
halmozédnak. Egyes kutatécsoportok a kiemelkedd képességek, masok az ala-
csony intelligencia, egyenesen az értelmi fogyatékossag mogott allé genetikai té-
nyezGket keresik. Ami a géneket illeti, azokrdl feltételezik, hogy az 1Q-spektrum
egészében nagyrészt ugyanazok, de mas-mas valtozataik jarulnak hozza az 1Q (g)
fenotipus magas és alacsony értékeihez.
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Az 1Q-val kapcsolatos molekuldris genetikai vizsgdlatok eredményer

Az aldbbiakban azokat a konkrét eredményeket foglaljuk 6ssze, amelyekhez ez
idaig a fentebb vazolt eljarasok segitségével jutottak. Eloljaréban elmondhaté,
hogy a befektetett munkdhoz (és pénzhez) képest még nem til sokat tudtunk
meg, de kis kockazattal jésolhat6, hogy a human genom projekt (HGP) mult évi
sikere nagyon fel fogja gyorsitani a haladast.

Vizsgdlatok kandiddns génekkel: az 1Q QTL program

Durvan szé6lva azt is mondhatjuk, hogy a kandidans gének alléljaival valé asszocia-
cios vizsgalatok id6tallé eredményeket még nem hoztak. Robert PLOMIN és mun-
katdrsai (1994; 1995) az IQ QTL programban az IQ és 100 DNS-marker asszocia-
cigjat vizsgaltak. A Kkivalasztott markergének mind olyanok voltak, amelyekrdl
vagy feltételezhetd, hogy szerepet jatszanak az idegrendszer miikodésében (pél-
daul a neurotranszmitter receptorok, transzporter fehérjék génjei), vagy a kromo-
szomakon ilyen gének szoros kozelségében vannak. Az 1Q) QTL program a 100
kandidans gén alléljainak megoszlasat hasonlitotta 6ssze az 1Q-tartomany als6 és
fels6 5%-at képviselé csoportokban. Az elsé vizsgalatban az alsé és felsé 1Q-atlagok
82 és 130, egy masodik, replikaciés mintdban pedig 52 és 142 voltak. A rengeteg
genotipus-meghatarozast kiviné munka miatt a csoportok létszima viszonylag
kicsi, 17 és 27 kozott volt, ez meglehetsen korlatozta a vizsgalat statisztikai erejét.
Osszefoglalva, noha az 1Q QTL programban egy markerrel szignifikdns és néhany
génnel margindlisan szignifikdns asszociaciét talaltak, késébbi, mas populaciéban
végzett fiiggetlen vizsgalatok nem igazoltdk ezeket az osszefiiggéseket (BALL és
munkatarsai, 1998; MOISES és munkatarsai, 1999, 2001; PETRILL és munkatarsai,
1997).

1Q-gének kutatdsa a teljes génkészlet dtvizsgdldsdaval konkrét genetikai hipotézis nélkiil

Peter McGuffin, angol genetikus mar az 1990-es évek elején felvetette, hogy a
névekvs szami kromoszémamarker lehetévé teszi a kiilonféle fenotipusokhoz, igy
az 1Q-hoz kapcsolt gének azonositasat. Vele 6sszefogva Robert Plomin és csoportja
azt a célt tdzte ki, hogy a kiemelkedéen magas intellektualis képességek hatteré-
ben allé géneket azonositja.

Ezt a megkozelitést el6szor a 6. kromoszoma hossza karjanak (6q) elemzésével
probaltak ki. Azért esett a valasztasuk erre, mert varhat6 volt, hogy ez a human
genom projekt altal els6ként szekvenalt kromoszémak kozt lesz. 37 marker gén
genotipusat hataroztak meg el8szor az alapmintaul szolgalé 51 magas 1Q-ja (I1Q-
atlag 136) és 51 atlagos intelligenciaji (1Q-atlag 103) gyermekben. Ugy gondolték,
hogy az 1Q-eloszlas magas végén vizsgalédva rabukkanhatnak azokra a génekre,
amelyek az I1Q egész tartomanyaban feleldsek a genetikai valtozatossagért. Feltéte-
lezték, hogy nagyon magas 1Q) (g) csak akkor fejlédhet ki, ha az egyén féleg olyan
génviltozatokat hordoz, amelyek novelik az 1Q-t és génkészletében csak kevés
csokkentd hatdsu allél van jelen.
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A 6. kromoszéma 37 megvizsgalt génje kozil egyetlen egynek az allélgyakori-
sagaiban talaltak szignifikans eltérést a két csoport kozott, ez pedig egy inzulinszeri
novekedési faktor receptoranak (IGF2R) a génje volt (CHORNEY és munkatdrsai,
1998). Az asszociaciét sikeriilt egy masodik fiiggetlen vizsgalatban is megerdsiteni,
amelyben 52 rendkiviil magas 1Q-ja (>160)* és 50 atlagos intelligencidju (1Q-atlag
101) gyermek vett részt (replikiciés minta). Mivel a magas és az atlagos 1Q-ja
csoportban eltéré gyakorisiggal el6fordulé IGF2R génvaltozatok a génnek egy
olyan szakaszdban kilonboztek, amely nem irédik at, tehat funkciondlis eltérést
valészintleg nem okoz, a szerzék feltételezik, hogy az I1Q-ra nem maga az IGF2R
gén hat, hanem valamely mas, hozz4 nagyon kozeli gén. Amint pedig az a sok gén
altal befolyasolt tulajdonsagok esetében varhaté, azt talaltak, hogy ez az IGF2R-hez
kapcsol6do genetikai faktor az IQ) teljes variancidjanak mindossze 2%-at magya-
razta, tehdt nagyon kis részben felel a kiemelkedé intellektualis teljesitményért.

Mint fentebb emlitettiik, a genom szisztematikus atkutatdsa rengeteg genoti-
pus-meghatarozasi munkaval jar, igy a tovabbi kutatas soran Plomin és munkatar-
sal 4 moédszerhez folyamodtak (DANIELS és munkatarsai, 1998). A sziikséges
genotipizalasi munka csokkentésének érdekében a fentebb emlitett vizsgélati cso-
portok tagjaitél nyert DNS-mintakat elsé 1épésben a csoportokon beliil 6sszeke-
verték (DNA pooling). Ezuttal a 4. kromoszéman keresték az 1Q-variabilitasért fele-
16s géneket, mégpedig 147 nagyjabdl egyenletesen elhelyezkedd, egyszerd ismét-
lési polimorfizmussal jellemezheté génmarker és az 1Q fenotipus kozoétti asszo-
ciaci6 vizsgalataval (FISHER és munkatarsai, 1999). Ezeket a nukleotidszekvencia-
ismétlédéseket ma mar a DNS bazissorrendjének automatizalt meghatarozasaval
(DNS-szekvenalassal) nagyon gyorsan és megbizhatéan ki lehet mutatni. A vizsga-
lat harom f6 1épésbdl all6 stratégidja a kovetkezd volt: (1) asszociaciévizsgalat és a
szignifikans gének (QTL-ek) azonositisa a fentebb emlitett alapminta két (magas
és atlagos 1Q-j) csoportjanak osszevegyitett DNS-mintaiban; (2) az el6z6 1épésben
azonositott génekkel vald asszociacié vizsgalata a masodik, replikiciés minta két
(rendkivil magas és atlagos 1Q-jd) csoportjanak Osszevegyitett DNS-mintdiban;
(3) a mindkét el6z6 1épésben szignifikans asszocidcidk igazolasa a csoportok tagjai-
nak egyedi genotipus-vizsgalatival mindazon gének esetében, amelyekben a cso-
portos DNS-mintak eltéré allélmintazatot adtak. Az els6 1épésben 8 gén esetében
kaptak szignifikansan eltéré allélgyakorisigokat a magas 1Q-ji és a kontrollcso-
portban, és ezek kozil 3 a masodik, replikiciés lépésben is eltéré mintazatot mu-
tatott. A harom markergén alléljainak megoszlasa az egyéni genotipizalds utan is
eltért a magas 1Q-jui és a kontrollcsoport kozott. A szoban forgé génekrdl (jelolé-
stik: D452943, MSX1 és D4S1607) csak annyit mondhatunk egyelére, hogy ezek
vagy ezekhez igen kozel 1évé mas gének véltozatai valamilyen médon hozzijarul-
nak az IQ-fenotipus kialakuldsihoz. Mindenesetre, ezeknek az asszociacidknak a
kimutatasidhoz elsé 1épésként a DNS-mintak csoportos elemzésének modszerét fel-
hasznalva sokkal kevesebb munkaval lehetett eljutni, mint a korabban alkalmazott
egyéni genotipizalassal.

Y Eza csoport a matematikai tehetségeknek abbdl populaci6jabél kerilt ki, amelyrél Benbow és
munkatarsai a nagy figyelmet kelté munkaikat k6zolték (BENBOW, LUBINSKI, 1993).
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A human genom szisztematikus vizsgdlata az egyetlen bazispar kicserélédésével
létrejové Un. egypontos nukleotid-véltozatok (single nucleotide polymorphism, SNP)
azonositisa révén szinte naponta gazdagitja a vilighalén mindenki szimara hoz-
zaférhetS genetikai markerek tarhazat. Elképesztéen hatékony médszerek fejléd-
nek ki hetek, hénapok alatt nagyszami SNP egyidejii azonositasara (ilyen pl. a
DNS-chip®). S noha a sok marker egyidej(i vizsgdlata megnoveli a hamis asszocid-
cidk el6forduldsanak valészintliségét (EMAHAZION és munkatirsai, 2001), biztosan
megszilletnek a megoldasok a megbizhaté statisztikai elemzésre is, és varhato,
hogy az 1Q molekularis genetikai vizsgdlata is hasznositani fogja az 6j, még haté-
konyabb technikat.

Az X kromoszomdn lévd gének szerepe az értelmi képességek alakuldsdban

Minden emberi sejt magja 22 kilénb6z6, homolég parokban megtaldlhaté (2 x
22) testi kromoszémat, és két, a nemnek megfelel6 ivari kromoszémat (férfi: XY,
né: XX) tartalmaz. A vildighalén taldlhaté, szabad hozzaférésti OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) adatbézis alapjan a testi kromoszémakkal 6sszeha-
sonlitva az X nemi kromoszéman 3,5-szer nagyobb azoknak a géneknek a szama,
amelyeknek mutaciéi értelmi fogyatékossagot okoznak, amibdl az kovetkezik,
hogy az emberi értelemre az X kromoszéma kiemelkedéen nagy hatdssal van
(ZECHNER és munkatarsai, 2001). Az X kromoszéman 1évé gének jelentéségét mar
régebben felismerték, mivel felttint, hogy az I1Q-tartomany als6 szélén a férfiak
tébbségben vannak (PENROSE, 1938; HERBST, MILLER, 1980). Ujabb adatok sze-
rint valdszintileg ez a helyzet az IQ-pontok tartomanyanak magas végén is
(HEDGES, NOWELL, 1995). BENBOW (1988) példaul a matematikai vizsgafeladato-
kat legsikeresebben megoldé 12 éves gyerekek kozott 12:1 aranyban talalt fidkat
és lanyokat. E megfigyelések alapjan tgy tlinik, hogy a jelenlegi tesztekkel mért
értelmi funkcidk egy részét az X kromoszéman 1évé gének hatarozzak meg (GECZ,
MULLEY, 2000). Az X kromoszéma rendellenességei igen gyakran jarnak értelmi
fogyatékossaggal, és ez a férfiakban, akik az Y nemi kromoszéma mellett csak
egyetlen X kromoszémaval rendelkeznek, szinte mindig meg is nyilvanul. igy a
férfiak kozt az X kromoszémahoz kothets értelmi fogyatékossag (X-linked mental
retardation, XLMR) gyakorisaga kb. 1,66/1000 férfi. Ennek j6 része mas, Osszetett
korképek velejaréja, a minket jobban érdekls, mas jellegzetes szindrémahoz nem
kapcsol6dd, de X kromoszémahoz kothets értelmi fogyatékossiag el6forduldsa
0,9-1,4/1000 férfi.

Az X kromoszémaval kapcsolatos vizsgdlatok egyel6re inkabb az 1Q spektrum
als6 végén vizsgaljak az orokletes tényezék hatdsat, és alkalmazzak a fentebb felso-
rolt molekularis genetikai médszerek mindegyikét. A jelenlegi becslések a familia-
ris értelmi fogyatékossidggal kapcsolatba hozhat6 X kromoszéman 1évé gének
(MRX gének) szamat legalabb 22-re teszik. Az utébbi 4-5 év sordn ezek koziil ki-

5

° DNS-chip technikdrél magyarul: FALUS és munkatarsai (1998) és
http:/momic.iit.bme.hu/momic/hun/dnachip.html
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lencet azonositottak, és egy kivétellel e gének funkcidjat is ismerik. Az egyik elsé
felfedezett 1996-ban az FMR2, egy sejtmag fehérje génje volt, amely minden val6-
szintiség szerint a DNS-ben 1év6 informacié atirasanak szabalyozasdban vesz részt
(GECz és munkatdrsai, 1996, 1997). A kilenc gén kozil hatnak a termékeirdl tud-
juk, hogy a sejteken beliili és a sejtek kozotti jelatvitelben jatszanak szerepet, sé-
rilésiik tehat az egyes sejtek kozotti kommunikaciot karositja. Az 2000-ben leirt
GRIA3 példaul egy glutamat receptor génje, amely a kaliumcsatornan keresztiil
foly6 posztszinaptikus jelatvitelben jatszik fontos szerepet (GECZ és munkatarsai,
1999). A glutamat receptorok fontossagat pedig a tanulds és emlékezet folyama-
taiban nagyon sok adat tdmasztja ald. Az X kromoszéman 1évé gének kozvetlen
szerepét a kognitiv funkciékban az is alatamasztja, hogy a hipokampuszban majd-
nem minden eddig azonositott MRX gén erételjesen kifejezédik (vagyis a DNS-
ben tarolt informacié atirédik, fehérjetermék keletkezik, amely ellatja a sejten
beltili feladatat, beépiil a sejt szerkezetébe, kémiai reakciét katalizal sth.).

Erdekes tj gondolat az X kromoszéménak az értelmi képességeket ardnyta-
lanul nagy mértékben meghatirozé szerepével kapcsolatban, hogy az X kromo-
széman 1évé géncsoportnak specialis szerepe lehetett az emberi evoliciéban
(ZECHNER és munkatarsai, 2001). Az elképzelés lényege az, hogy e gének jelentds
hatassal voltak az értelmi képességek gyors fejlédésére az emberi evolicié soran,
és halmozédasuk emlékeztet az X kromoszéman a nemmel és szaporodassal
kapcsolatos gének felddsulasara, ami sok mas fajban is megfigyelhets. Minthogy
a himekben csak egyetlen X kromoszéma van, amelynek génjei megnyilvinulnak,
néstény parvalasztas esetén ezek ugyandgy a darwini szexualis szelekcié nyomasa
alatt dllhatnak, mint egyes szelektalt ivari jellegek génjei. Az ivari jellegek szelekci-
6janak az a hatasa, hogy latvanyosan hirdeti a jelleg hordozéjanak alkalmassagat
vagy alkalmatlansagat, ezaltal tajékoztatva a part valaszté6 ndstényt a partner altal
hordozott és parzas esetén az utédokba keriilé génekrél. Mindenesetre az bizo-
nyosnak latszik, hogy a férfiakban az X kromoszéman 1évé gének értelmi képessé-
get csokkenté muticiéi mindig megnyilvanulnak, és hordozéjuk szaporodasi esé-
lyeit valéban csokkentik.

ZECHNER és munkatarsai (2001) szerint az emberi agymtikodés gyors fejlédé-
sének hajtéereje egy olyan koevoliciés folyamat lehetett, amelynek 1ényege, hogy
a férfi értelmi képességek meghatirozasa és a néi parvalasztast befolydsolé per-
cepcié ugyanannak az X kromoszéman 1évé genetikai rendszernek a hatdsa alatt
allt. Az ekképpen mindkét nemben létrejott pozitiv visszacsatolds rendkiviili mér-
tékben felgyorsithatta az agymtikodés fejlédését, mindossze 2,5 millié év alatt
megharomszorozva az emberi agy térfogatat. Ehhez sziikséges volt, mint azt a
Geoffrey MILLER (1998) altal megfogalmazott hipotézis allitja, hogy valamikor az
evoliicié sordn a ndi parvalasztasban a férfiak értelmi képességei fontos szerephez
jutottak, és ugyanezek az értelmi képességek a fennmaradast is segitették. Eszerint
az emberi fajban tehat az intelligencia masodlagos nemi jelleg, amely jelzi hordo-

% Ennek azért van jelentésége, mert noha minden sejt magjaban ott van a teljes genom, a kb. 40 000
gén nem fejezédik ki, nem mikodik mind, mindeniitt, egyidejtleg. A fejlédés, differencialédas folya-
matainak kulcsa éppen a génmiikodés helyének és idejének szabalyozasa.



Uj, molekuldris genetikai meghizelités az 1Q oroklédésének vizsgalataban 165

z6janak genetikai alkalmassagat (fitneszét). Az értelmi képességekért felels gének
halmozédasa az X kromoszéman ténylegesen alatimasztja azt a hipotézist, hogy
az emberi értelem kialakuldsanak evoliciés mechanizmusa a néi parvalasztas volt.

A genetikai imprinting szerepe az értelmi képességek oroklddésében

Genetikai imprintingnek azt a jelenséget nevezik, hogy egy génviltozat fenotipu-
sos megnyilvanuldsa attdl fiigg, hogy melyik sziil6tél szarmazik (BARLOW, 1995;
ISLES, WILKINSON, 2000).” Ha egy génnek csak az apai kromoszéman 1évé valto-
zata mukodik, akkor hidba 6rokél sziileitél az utéd két eltéré génvaltozatot, az
anyai génvéltozat néma és a megfigyelheté un. imprintalt tulajdonsigot (fenoti-
pust) csak az apai génvaltozat befolyasolja. Annyit biztosan tudunk, hogy a gént
elnémito molekuldris ,,jelolés” a sziil6i ivarsejtek (petesejtek vagy himivarsejtek) kelet-
kezésének folyaman keriil az egyik génviltozatra. E bonyolult molekularis mecha-
nizmusbél adédéan egyes tulajdonsidgok, a szokasostdl eltéré moédon, kizardlag
anyai vagy apai agon 6roklédnek, és el6fordul, hogy ezért csak minden masodik
nemzedékben bukkannak fel. (Anyai 6rokités esetén pl. az anya atérokiti a jelleget
meghatirozé gént a fiara, akiben a jelleg meg is figyelhetd. OO azonban a gént
hiaba adja at gyermekeinek, a jelleg legkozelebb csak lanyatél szarmazé unokai-
ban jelenik meg Gjra. Az imprinting hatdsa egyébként az utéd nemétdl fiiggetlen,
kivéve abban az esetben, amikor az imprintalt gén valamelyik nemi kromoszéman
van, ekkor a hatas kiilonb6zéképpen nyilvanul meg a két nemben.)

A kozelmult kutatasai vilagitottak ra arra, hogy imprintalt génhatasok érvénye-
stilnek az értelmi képességekben és a viselkedésben. Egy sor mentilis és neurolé-
giai rendellenesség atorokitése olyan sziil6i hatidst mutat, amely genetikai
imprintingre utal és a 15. kromoszéma hosszti karjanak imprintalt génjeivel kap-
csolatos. A hatas olykor csak a silyossidg fokiban, esetleg a betegség kezdetének
idézitésében nyilvanul meg (Tourette-szindréma), mas esetben csak akkor jelent-
kezik, ha a ,, megfelel6” sztilé 6rokiti at (Prader—Willi-szindréma, Angelman-szind-
réma, autizmus).

Az emberi értelmi képességek esetében a genetikai imprinting szerepének elsé
markans bizonyitékat Turner-szindrémas egyének vizsgalata szolgaltatta (SKUSE
és munkatarsai, 1997). A Turner-szindrémat az egyik X kromoszéma részleges
vagy teljes hidnya okozza. Az érintettek fenotipusosan nék, bar alacsonyabbak és
nemi szerveik fejletlenebbek, mint a normalis, két X kromoszémat hordozé nékéi.
Igen lényeges, hogy az esetek kb. 70%-aban az apai X kromoszémajuk, a fennma-
rad6 30%-ban az anyai X kromoszémajuk hidnyzik. Ezért az elébbieket az anyai X
kromoszémajuk miatt X™O jeloléssel, az utébbiakat az apai X kromoszémara utal6
XPO jeloléssel kiilonboztetik meg. David Skuse és munkatarsai el6szor azt tapasz-
taltdk, hogy az XPO lanyok jobb szociilis készségekkel rendelkeztek. Tovabbi vizs-
galattal kideritették, hogy az XPO lanyok verbalis 1Q-ja magasabb volt, mint az

” Emlékeztetéiil, a nemi kromoszémakat kivéve minden kromoszémabél, igy minden génbdl kett6t
hordozunk, egy sorozatot anyanktol, egyet apanktol 6roklink.
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X™O lanyoké, és viselkedésgatlast igénylé tesztekben is jobban teljesitettek. Ezekre
az eredményekre alapozva feltételezték, hogy az X kromoszéma (hosszu karjanr)
egy vagy tobb olyan, apai vonalon kifejez6d6 imprintalt gén van, amelyek hozza-
segitik hordozoéikat a jobb verbalis készségek és viselkedésgatlas révén az elényo-
sebb tarsas készségekhez. Ugyanezeknek a Turner-szindrémas linyoknak a to-
vabbi vizsgalata Gjabb, ezittal anyai vonalon kifejez6d6 imprintilt génhatasok
felfedezéséhez vezetett a vizualis-térbeli képességek terén (BISHOP és munkatarsai,
2000). Bar a kontrollcsoporthoz képest a Turner-szindromas lanyok mind rosz-
szabbul teljesitettek amikor Osszetett abrakat kellett lemasolniuk, amikor az abrak
felidézésére kertlt a sor, akkor az XPO lanyok szignifikansan gyengébbek voltak,
mint az X"O lanyok. Egy masik, verbdlis felidézési teszt kimutatta, hogy nem egy-
szertien arrdl van sz6, hogy az XPO lanyoknak rosszabb a meméridja, mert a ver-
balis felidézésben az eredmény forditott volt, ebben (mint a korabbi verbalisképes-
ség-vizsgalatok alapjan varhaté volt) az X™O lanyok teljesitettek gyengébben.

Ezek az eredmények tovabb bonyolitjak az idegrendszer fejlédésére és miiko-
désére gyakorolt genetikai hatasokrol alkotott képet, és varhat6, hogy a molekula-
ris genetika bévilé eszkoztaranak bevetésével az imprintalt gének pontosabb
meghatdrozasara is hamarosan sor keriil majd. Erdekes és ma még nyitott kérdés,
hogy a nemi kromoszémakon 1évé imprintalt géneknek van-e meghatarozé szere-
piik a nemek kozotti kognitiv és viselkedési kiilonbségekben, és ha igen, akkor
milyen kolcsonhatasban vannak e gének a kornyezeti tényezékkel és a nemi hor-
monok hatésaival?

EVOLUCIOS KERDESEK:
MIERT ERDEKES A CSIMPANZ GENOM?

Az ember legkozelebbi rokondnak, a csimpanznak a génalloménya hibridiziciés
vizsgalatok alapjan mindéssze 1%-ban kiilonbozik az emberétsl (HACIA, 2001), de
a csimpanz és az ember agya méretében és részeinek aranyaban jelentdsen eltér.
Ugyancsak nagy és jellegzetes kiilonbségek vannak a csimpanz és az ember értel-
mi képességei kozott. A Csimpanz Genom Program, vagyis a csimpanz génkészlet
teljes szekvenaldsa megnyitnd a lehetdséget a homolég DNS-szekvenciak (gének)
osszehasonlitasa el6tt. Fény dertilhetne arra, hogy az 6sszesen 1%-ot kitevs kii-
l6nbségek milyen médon okozhatnak donté eltérést felépitésben és funkcidban, és
kozelebb juthatnank az emberre specifikus kognitiv funkciék molekularis termé-
szetének megértéséhez.

Ez egyben azt is jelenti, hogy a biol6giai-genetikai meghatarozottsag korlatait is
pontosabban kijel6lhetnénk, és megkezdhetnénk a genetikai és kornyezeti ténye-
z6k interakci6éinak és korrelacidinak nemcsak mennyiségi becslését, de a hatas-
mechanizmusok szisztematikus kutatasat is.
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NEW, MOLECULAR GENETIC APPROACHES
TO THE HEREDITY OF 1Q

GERVALI JUDIT-LAKATOS, KRISZTINA

In the course of the last three decades, it has been proved beyond doubt that heredity plays an equally
important role in the variations of normal human behaviour as the environment. The various studies
agree that genetic factors account for approximately 50% of the variance in human intelligence, that is
genes are responsible for half of the individual differences. Following a short account of the principal
statements of the classical quantitative genelics, we give an overview of new molecular genetic ap-
proaches and results of the study of the heredity of human intelligence. The principles of linkage analy-
sis combined with positional cloning and of the allelic association analysis will be summarised. The two
alternative approaches, namely the candidate gene selection and the whole genome search methods will
be illustrated by their application in studying genetic influences on IQ variation. Resulls showing that
genes on the X chromosome have a very large impact on cognitive abilities will be reviewed, together
with interesting new ideas considering the vole of sexual selection in the rapid evolution of the human
mind. We also briefly summarise the research that has shown the role of genetic imprinting (expression
depending on the parental origin of certain genes) in the genetic influence on specific cognitive abilities.

Key words: heritability, linkage analysis, quantitative trait loct (QTL), human genome project
(HGP), gene polymorphism, candidate gene, allelic association, MRX genes, genetic
imprinting, sexual selection



