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Prehladova praca

Modulaény uéinok genetickych polymorfizmov na vzfah testosterénu

a Specifickych kognitivnych schopnosti

Roman Gardlik!?, Daniela Ostatnikovd®, Zuzana HoleSova*, Gabriel Minarik?®,

Andrej Ficek?, Zdenék Putz®, Peter Celech?7

Modulating effect of genetic polymorphisms on the relationship

of testosterone and specific cognitive abilities

Sthrn

Hladiny testosterénu ovplyviiujii Specifické kognitivne schopnosti. Tento vzfah méZe vysvetlovat pohlavné
rozdiely pri ispesnosti v niektorych kognitivnych schopnostiach. Popisné epidemiologické i intervenéné expe-
rimentalne $tidie vSak neprinasaji konzistentné vysledky. Zistena variabilita moZe mat genetické priciny,
podobne ako je to zname u inych fyziologickych a patofyziologickych procesov. Medzi gény ovplyviiujice me-
tabolizmus testosterénu patria androgénovy receptor, aromataza a 5-alfa reduktaza. Polymorfizmy tychto
génov suvisia s incidenciou réznych endokrinne zavislych nadorov, s osteoporézou a neplodnostou, ¢o pouka-
zuje na fenotypové dosledky spominanych genotypovych variantov. Na zaklade nasich predbeZnych vysledkov
predpokladame, Ze polymorfizmy génov sivisiacich s metabolizmom testosteré6nu modulujt vzfah medzi hla-
dinami testosterénu a Specifickymi kognitivnymi schopnostami aspoii u prepubertalnych deti.

KlGéové slova: testosterén, genetické polymorfizmy, priestorova orientacia, kognitivne schopnosti.

Summary

Testosterone levels affect specific cognitive abilities. This relationship might explain gender-related differen-
ces in some cognitive performance. However, descriptive epidemiological as well as interventional experi-
mental studies do not bring consistent results. The observed variability might be of genetic origin as known
from other physiological and pathophysiological processes. Genes involved in the metabolism of testosterone
include the androgen receptor, aromatase and 5-alpha reductase. Polymorphisms of these genes are linked to
the incidence of various endocrine dependent cancer types, osteoporosis and infertility indicating the pheno-
typic consequences of the mentioned genotypic variants. Based on our preliminary data we hypothesize that
polymorphisms of genes related to testosterone metabolism modulate the relationship between testosterone
levels and specific cognitive abilities at least in prepubertal children.

Key words: testosterone, genetic polymorphisms, spatial orientation, cognitive abilities.

IBiomeD research & publishing group, 2Katedra molekularnej
biolégie, Prirodovedecksa fakulta UK, Bratislava, 3Fyziologicky
ustav, Lekarska fakulta UK, Bratislava, 4Katedra biochémie, Pri-
rodovedecks fakulta UK, Bratislava, ® Ustav molekularnej fyziol-
gie a genetiky, Slovenska akadémia vied, Bratislava, 5Narodny
endokrinologicky a diabetologicky tstav, Ilubochtia, " Ustav pa-
tologickej fyzioldgie, Lekarska fakulta UK, Bratislava

Adresa: Roman Gardlik, Stavbarska 44, 82107 Bratislava, Slo-
venska republika, romangardlik@gmail.com, www.biomed.szm.sk



162 R. GARDLIK A SPOL.: GENETICKA MODULACIA A SPECIFICKE KOGNITIVNE SCHOPNOSTI

Uvod

Testosterén (TST) — vSeobecne oznacovany ako muzsky po-
hlavny hormdén, moze prejavovat svoj u¢inok priamo alebo
prostrednictvom konverzie na aktivne metabolity dihydro-
testosteron DHT alebo estradiol.

K najlepsie prestudovanym somatickym prejavom ucinku
TST patria primarne a sekundarne pohlavné znaky, ale
aj zmeny na urovni svalového a tukového tkaniva (Bhasin
a spol., 2001). TST tiez stimuluje rast kosti, vlasov a pros-
taty. V ostatnych desatrociach sa stavaji zaujimavymi jeho
acinky na nereproduktivne struktiry a funkcie.

Testosterén a kognitivne schopnosti

Androgény s tcinkom na rozvijajici sa a na zrely nervovy
systém vplyvaji aj na nereproduktivne spravanie, akymi sa
kognitivne schopnosti, agresivita a pravdepodobne niektoré
osobnostné charakteristiky (Van Goozen a spol., 1995).

Velky zaujem vSak na seba puta aj vztah medzi hladi-
nou testosterénu a Specifickymi kognitivnymi schopnostami
u oboch pohlavi. Medzipohlavné rozdiely v hladine testoste-
rénu a s tym suvisiaci intelektudlny vyvin jedinca sa od-
rdzaju napr. vo vykonoch v priestorovych testoch (Celec
a spol., 2002) a testoch verbalnych schopnosti (Maccoby
a Jacklin, 1974), ktoré st rozdielne medzi oboma pohlaviami.

Kym zeny dosahuji v porovnani s muzmi v priemere vys-
Sie skére v testoch verbalnych schopnosti, muzi dosahuja
v priemere vyssie skore oproti zenam v testoch matematic-
kého myslenia a vizudlno-priestorovych schopnosti (Helm-
staedter a spol., 1999). Naviac geneticki muzi (XY) so syn-
drémom androgénovej necitlivosti (ktory je vysledkom po-
rich androgénového receptora) sa vyvijajui ako normaélne
Zeny, a prejavuja aj zenské priestorové a verbalne schopnosti
(Nyborg, 1984). Podobne Zeny s kongenitalnou hyperplaziou
nadobli¢iek (ktora je vysledkom deficiencie 21-hydroxylazy),
ktoré st in utero vystavené vysokym koncentracidm androgé-
nov, lepsie skéruju v testoch vizualno-priestorovych schop-
nosti v porovnani so zdravymi Zenami, teda ich mozog je
vplyvom zvySenej hladiny androgénov viac maskulinizovany
(Kelso a spol., 2000).

Shute a spol. (1983) pozorovali, ze Zeny s vysokou hla-
dinou plazmatickych androgénov dosahovali vyssie skére
v testoch priestorovych schopnosti ako zZeny s nizSou hla-
dinou plazmatickych androgénov, zatial ¢o muzi s vyso-
kou hladinou androgénov skérovali horsie ako muzi s nizSou
hladinou plazmatickych androgénov. Celec a spol. (2002)
zistili podobné vysledky s hladinou salivarneho TST. Nie
vSetky Studie zistili takyto vztah. Christiansen a Knuss-
mann (1987) pozorovali pozitivny vztah medzi hladinou an-
drogénov a priestorovymi schopnostami u muzov. McKeever
aspol. (1990) zase nenasli ziadny vztah medzi hladinou plaz-
matickych androgénov a priestorovymi schopnostami u Stu-
dentov oboch pohlavi.

Hoci zatial nie je uplne zndme ako TST ovplyviiuje vyvoj
CNS, vysledky niektorych studii ukézali, ze TST ucinkuje
priamo na Struktiru mozgu, pravdepodobne ovplyvnenim

rastu nervového tkaniva (LeVay, 1993). U¢inok testosterénu
na nervovy systém je sprostredkovany aj estradiolom, ktory
sa vytvara z testosteronu aktivitou enzymu aromatazy. Es-
trogény a androgény teda posobia v odlisSnych ale komple-
mentarnych cestich na modulécii nervového vyvoja a jeho
organizécii (Tan a spol., 2004). Mnoho studii ukazalo, ze po-
hlavné hormony zohravaja dolezita llohu vo vyvine hypota-
lamu, hippokampu, amygdaly, substantia nigra a mozgovej
kory — oblasti mozgu suvisiacimi s priestorovymi schopnos-
tami (Swerdloff a spol., 1992; Veliskova, 2004).

Metabolizmus testosterénu

Periférny metabolizmus TST zahftia niekolko enzymatic-
kych stuptiov, ktoré mozu tento hormén alebo aktivovat
alebo degradovat. Sti zndme dve aktivacné cesty, pri ktorych
TST slazi ako prekurzor:

1. pomocou cytochrém P450 enzymu - aromatazy
(CYP19) je testosterén spolu s androsténdiénom kon-
vertovany na najsilnejsi estrogén — estradiol. Pri tejto
premene ide o akusi diverzifikdciu androgénneho sig-
néalu. Aktivita aromatazy sa zdd byt mimoriadne doé-
lezitd aj z hladiska vyvinu organizmu. Tento enzym
katalyzuje premenu muzského pohlavného horménu na
hlavny Zensky pohlavny hormén v jedinej biochemickej
reakcii.

2. pomocou ba-reduktdzy (SRD5A1 a 2) je testosterdn re-
dukovany na dihydrotestosterdn, ktory je 2—3-krat i¢in-
nej$im androgénom (mozno ho povazovat za najsilnejsi
prirodzeny androgén). V tomto pripade ide o amplifi-
kéaciu androgénneho signalu.

Genetika kognitivnych schopnosti

Vplyv genetickych faktorov na rozvoj priestorovych schop-
nosti nie je v sucasnosti velmi zndmy. Diamond a spol.
(2004) zistili asocidciu polymorfizmu v géne kddujlicom
katecholamin-O-metyltransferdzu (COMT) a $pecifickymi
kognitivnymi schopnostami u deti. Parasuraman a spol.
(2005) sledovali asocidciu T-C polymorfizmu v géne ké-
dujicom podjednotku nikotinového receptora (CHRNA4)
(kandidatny gén pre moduldciu cholinergickej aktivity
v postero-parietalnom kortexe, oblasti ovplyvnujicej pries-
torové schopnosti) a G-A polymorfizmu génu pre dopamin
[B-hydroxylazu (DBH) a kognitivnymi schopnostami u zdra-
vych jedincov.

Zaujimavymi sa v tejto suvislosti javia aj polymorfizmy
génov suvisiacich s metabolizmom testosterénu.

Androgénovy receptor (AR) je intraceluldrny trans-
kripény faktor patriaci do superrodiny steroidnych nukle-
arnych receptorov. U¢inok AR ako transkripéného faktora
(genomicky tc¢inok) je sprostredkovany vizbou TST, resp.
DHT.

Prvy exén AR génu obsahuje niekolko oblasti repetitiv-
nych DNA sekvencii. ZvySeny poc¢et CAG opakovani (40-72)
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je pri¢inou zriedkavého neurodegenerativneho ochorenia mu-
zov viazaného na X chromozém — Kennedyho chorobou
(XSBMA — spinédlna a bulbarna atrofia svalov) (La Spada,
1991).

Okrem toho boli uvedené vztahy medzi (CAG)n opakova-
niami a Sirokym okruhom ochoreni a charakteristik u muzov
(Zitzmann a Nieschlag, 2003), zahftiajucich depresie, exter-
nalizujtce spravanie a Alzheimerovu chorobu.

Gén pre ba-reduktazu (SRD5A2) katalyzuje ireverzibilna
premenu TST na DHT. Substiticia spocivajica v zamene
valinu za leucin v 89. kodéne (V89L) m4 za nésledok tak-
mer 30 % redukciu aktivity 5-AR in vivo aj in vitro. Za-
mena alaninu za treonin v 49. koddne (A49T) zvySuje akti-
vitu enzymu v podmienkach in vitro 5-nasobne (Makridakis
a spol., 1999). Gén CYP19 kéduje enzym aromatazu, ktory
katalyzuje ireverzibilnti premenu T'ST na estradiol a andros-
tendiénu na estrén. Najviac Studovanym je polymorfizmus
tetranukleotidovych opakovani (TTTA), v intréne 4, ktory
bol v niektorych stidiach asociovany s rizikom vzniku rako-
viny prsnika, prostaty a endometria (Berstein a spol., 2001)
a inych patofyziologickych javov.

Sucasné poznatky poskytujua dokazy o tom, ze genoty-
pové rozdiely mozu mat vzfah k rozdielom v kognitivnych
schopnostiach u deti (Diamond a spol., 2004). Rovnako
sa javi ako pravdepodobny aj fakt, Ze genetické polymor-
fizmy uvedenych génov suvisiacich s metabolizmom testos-
terénu (teda androgénového receptora, aromatézy a predov-
Setkym 5-reduktazy) stvisia s rozdielnymi droviiami inteli-
gencie u nadanych i priemerne inteligentnych deti, ako aj me-
dzi tymito skupinami. T4to skuto¢nost je zaujimava z toho
pohladu, ze nadané deti oboch pohlavi maji nizsie hladiny
TST v porovnani s detmi z beznej populdcie (Ostatnikova
a spol., 2000), ¢o mozno vysvetlit zvySenym vyskytom poly-
morfizmov asociovanych so zvysenou biochemickou aktivitou
aromatazy a ba-reduktdzy u nadanych deti, kedze TST je
ich substratom.

Zaujimavym aspektom polymorfizmov génov stvisiacich
s metabolizmom pohlavnych hormoénov je to, ze moézu regu-
lovat nielen organiza¢ny t¢inok pohlavnych horménov pocas
fetadlneho vyvoja, ale aj aktivaény tcinok tychto horménov
neskodr pocas zivota. Dva rézne Ucinky urcitého polymor-
fizmu tak moézu spolu interagovatf, ¢o ale zaroven stazuje
moznost uplného oddelenia tychto Géinkov pri sledovaniach
u Iudi a pri vysvetlovani tlohy roznych faktorov vratane ge-
netickych.

Pristupom k pochopeniu tohto problému by mohlo byt
rozSirenie spektra analyzovanych genetickych polymorfiz-
mov, napr. o polymorfizmus génu estrogénového receptora
(Yaffe a spol., 2002) a stanovenie hladin niektorych dalsich
pohlavnych horménov, napr. DHT, estradiolu, androstendi-
6nu a dehydroepiandrosterénu.

Ak by sme dokézali rozriesit vztahy medzi hladinami po-
hlavnych hormdnov a ovplyvnenim ich metabolickych ciest,
mohol by nastat vyznamny pokrok v chapani vplyvu pohlav-
nych hormoénov a pohlavnych rozdielov na neuropsychiat-
rické poruchy, akymi si autizmus, vyvinové poruchy redi,
poruchy pozornosti a hyperaktivita. Vsetky tieto stavy sa

vyskytuji aj v sprievode nadpriemernej inteligencie, ktora sa
podla dostupnych tdajov (Ostatnikova a spol., 2000) spaja
s nizSimi hladinami pohlavnych horménov v predpubertal-
nom veku.
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