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Streszczenie

Niepelnosprawnosc¢ intelektualna, dotyczaca 2-3% po-
pulacji ogélnej krajow Europy Zachodniej, jest istotnym
problemem medycznym i spotecznym. Praca przedsta-
wia historie badan nad niepetnosprawnoscia intelektual-
na: XIX-wieczne teorie, oparte na obserwacji klinicznej,
konsekwencje ruchu eugenicznego pierwszej potowy
XX wieku i dynamiczny rozwoéj genetyki, umozliwia-
jacy obecnie prowadzenie badan podtoza upos$ledzenia
umystowego na poziomie czasteczki DNA.

Stowa kluczowe: niepetnosprawnos¢ intelektualna, hi-
storia medycyny, genetyka

Analiza rozwoju pogladéw na przyczyny niepeino-
sprawnosci intelektualnej na przestrzeni ostatnich
200 lat budzi mieszane uczucia: od zazenowania na-
iwnoscig XIX-wiecznych teorii, poprzez zadziwienie,
jak wiele zta moze wyrzadzi¢ cztowiekowi nauka za-
przegnietaw stuzbe cynicznej polityki, az do zachwytu
nad wnikliwoscig wspétczesnych narzedzi badawczych.
Emocje poteguja sie wraz ze Swiadomoscia, ze poglady
na przyczyny niepetnosprawnosci intelektualnej nie sg
jedynie przedmiotem akademickiego sporu, a ksztat-
tuja stosunek spoteczenstwa do oséb uposledzonych
umystowo i pociggaja za sobg ukierunkowang, nie-
rzadko przerazajgcg w swoim wyrachowaniu polityke
spoteczna.

Dziewietnasty wiek rozpoczat dyskusje naukowa
nad uwarunkowaniem niepetnosprawnosci intelektu-
alnej. Wnioski wynikaty przede wszystkim z obserwacji

Summary

Mental retardation, concerning 2-3% ofthe general po-
pulation in Western countries, is a serious medical and
social problem. The paper presents the history of studies
concerning mental retardation: the early theories based
on clinical observations, the consequences of eugenic t
ideology and a dynamic progress in medical genetics
that provided tools for investigating the causes of mental
retardation at the level of DNA molecule.
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pacjentéw, wnikliwej analizy srodowiska spoteczni®

i naturalnego, w ktérym przychodzili na $wiat niepetni |
sprawni intelektualnie oraz, z rzadka, z badan autopstf; |
nych moézgu zmartych uposledzonych umystowo osi'
Literatura tego okresu jest w tej materii silnie zdelifl
manizowana: przegladajac ja, mozna odnies$¢ wrazeiid
ze wielu autorom nie w petni ludzkie wydajg sie N#

0 nizszym od przecietnego potencjale intelektualnie
Ponadto temat sprzyjat propagowaniu purytansf.
zasad postepowaniaw spoteczenstwie. | tak, w rapnn

z 1848 roku doktor Samuel Gridley Howe dowodzik'
uposledzenie umystowe u potomstwa byto w 359 r
padkach na 420 badanych wynikiem pogwatcenia]
boskich przez rodzicéwl. Wsréd przyczyn wynffl|
jednym tchem rozpasanie seksualne, alkoholizll-

1S.G. Howe, On the Causes ofldiocy, 1858, s. 57
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mogwatt, proby dokonywania aborcji. W $wietle jego
obserwacji rodzice dzieci niepetnosprawnych intelektu-
alnie sami zwykle byli stabego zdrowia. Autor, opisujac
przecietnego rodzica dziecka niepetnosprawnego inte-
lektualnie, postugiwat sie enigmatycznym dla nas okre-
$leniem scrofulous. Oznacza ono osobe przygarbiona,
k czerwonymi, opuchnietymi powiekami, wydatnymi
ustami, przero$nietymi dziastami, powiekszonymiwe-
gtami chtonnymi, podatng na owrzodzenia, goraczke,
'mvattowne stany zapalne i nowotwory. Skéra takich
0s0b miata by¢ jasna, miesniéwka stabo rozwinieta,
u wilosy cienkie. Ten infantylny, amatorski opis, nace-
chowany niechecig do 0séb stojacych nizej w hierarchii
spotecznej byt czescig profesjonalnego raportu o sytu-
Kii 0s6b uposledzonych w spoteczenstwie, sporzgdzo-
nego przez specjalnie do tego celu powotang komisje
dla gubernatora stanu Massachusetts. Byto w nim je-
dynie kilka cennych spostrzezeh: Howe zaobserwo-
wat, ze uposledzenie moze przejawiac sie u rodzenstwa
r réznym nasileniem, ze niekiedy objawia sie co drugie
pokolenie, i ze czedciej niz w populacji ogélnej (cho¢

watpliwe, czy dysponowat grupa kontrolng) dzieci
upos$ledzone rodzg sie z matzenstw osob spokrewnio-
m.li la sobag,

I kolei Edward Seguin podzielit przyczyny uposle-
dzenia umystowego na endemiczne, dziedziczne, rodzi-
cielskie i przypadkowe2

uposledzenie endemiczne zaobserwowat u 0séb za-
itiiL-i~kujgcych tereny alpejskie, jednak spekulowat, ze
uw vano potozenie geograficzne byto przyczyna upo-
$ledzenia, jezeli uposledzeni rodzili dzieci im podobne
i w populacji byta czestsza liczba matzenstw krewnia-
ceyth.

t 1 uposledzeniu dziedzicznym moéwitwtedy, gdy oso-
by niepetnosprawne intelektualnie lub ,niezdrowe na
umvslu’ wystepowaty w poprzednich pokoleniach.

Maibardziej zaskakujacy jest rodzicielski typ uposle-
dzenia umystowego. Autor dopatrywat sie przyczyny
""i i-widtowego rozwoju dziecka w niedozywieniu
mailu. Co najciekawsze, miat na mysli zaré6wno nie-

obuty zywieniowe w cigzy (w szczeg6lny sposéb byty
agrojtuue matki spozywajgce substancje pozbawione
Jaitiwosci odzywczych, takie jak cytryny, herbata,
daktyle, piklowane warzywa), jak i nadmiar

divow duchowych (perfumy, muzyka, obrazy, ksigz-
h dziatalno$¢ w stowarzyszeniach czynig matke

I'dra do wydania na $wiat sprawnego dziecka, tak

df) wki przeksztalcajg rosline w piekny kwiat, nie-

Iny do owocowania).

"t Vyiiiu, Idiocy, [w:] Idem, Idiocy: and Its Treatment by the
W ushyun! Method, New York 1966, s. 39- 77.

Uposledzenie umystowe przypadkowe wreszcie wy-
stepuje na skutek niedostatecznego nastonecznienia
dziecka, wodogtowia, braku higieny i niektérych cho-
rob zakaznych.

Bardziej profesjonalna, a co najwazniejsze, mniej
.programowa” wydaje sie praca Williama Irelan-
da, opublikowana w ,Edinburgh Medical Journal”
w 1882 roku3. Skierowana byta do 6wczesnych leka-
rzy pierwszego kontaktu i zawierata wiele wskazéwek
praktycznych dotyczacych diagnostyki i rozwoju dzieci
niepetnosprawnych. Autor zwracat uwage na wyste-
pujace w rodzinach dzieci uposledzonych: padaczke,
choroby psychiczne, uposledzenie umystowe, wiekszy
odsetek matzenstw krewniaczych. W 56% badanych
przypadkow doszukat sie w poprzednich pokoleniach
0s6b uzaleznionych od alkoholu, aw 22% o0s6b chorych
na gruzlice. Zwracatl uwage na czesciej wystepujace
u dzieci uposledzonych wodogtowie i matogtowie,
przytaczajgc znakomite spostrzezenia Rudolfa Vir-
chowa dotyczgce przedwczesnego zarastania szwow
czaszkowych w matogtowiu wrodzonym. Dzielit sie
rowniez swoimi spostrzezeniami na temat zwigzku
uposledzenia umystowego z padaczka.

Szczegdblna dyskusja dotyczyta w X1X-wiecznej litera-
turze fachowej zespotu Downa, zwanego tak od nhazwiska
Johna Haydona Langdona-Downa, autora opublikowane-
gow ,ThelJournal of Mental Sciences” w 1867 roku eseju,
w ktérym pokusit sie o etniczna klasyfikacje uposledzo-
nych4. Jedng z ,ras” uposledzonych bya ,rasa mongol-
ska”. Down okreslit czesto$¢ wystepowania mongolizmu
na 10% wszystkich konsultowanych przez niego przypad-
kéw uposledzonych umystowo osob. Byt przekonany, ze
przyczyna mongolizmu jest gruzlica rodzicow.

Poczagtek XX wieku to latawprowadzenia pierwszych
testow psychologicznych. W 1904 roku Alfred Binet,
francuski psycholog, zostat powotany przez francuskiego
ministra szkolnictwa publicznego do komisji zajmujacej
sie problemem uposledzenia umystowego u dzieciw wie-
ku szkolnym w Paryzu. We wspoipracy z Theodorem
Simonem, mtodym lekarzem zajmujacym sie dzie¢mi
uposledzonymi umystowo, Binet opracowat pierwsze
narzedzie do pomiaru inteligencji dzieci w wieku szkol-
nym — trzydziesci testéw psychologicznych. Okreslana
na skali Binetta-Simona inteligencja dziecka klasyfiko-
wataje jako normalne lub uposledzone. W tym ostatnim
przypadku dziecko byto kierowane do szkoty ze specjal-

3W.W. Ireland, On the Diagnosis and Prognosis ofldiocy and
Imbecility, ,Edinburgh Medical Journal”, June 1882, s. 1072 m
-1085.

4J).H. Langdon-Down, Observations on an Ethnic Classification
ofldiots, J. Ment. Sci, 1867.



nym programem edukacyjnym. Testy te nie mogty zbyt
dobrze oddawac faktycznych mozliwosci intelektualnych
badanej osoby, jesli potwierdzity uposledzenie umystowe
u 95% wieznidw Massachusetts State Reformatory, 50%
prostytuujgcych sie kobiet badanych w Municipal Court
of Chicago, 18% dziewczat z Geneva School for Girls
(Geneva, lllinois) i 26% uczniéw St. Charles School for
Boys (lllinois). Wér6d 1000 wieznidw State Reformatory
w Jeffersonville (Indiana) odsetek uposledzonych umy-
stowo przekraczat 50%5! Wspoétczesni nie mieli jednak
watpliwosci co do trafnosci oceny inteligencji wedtug
skali Binetta-Simona. Testy pozwalaty w sposéb kla-
rowny oddzieli¢ ,warto$ciowg” czes¢ spoteczenstwa od
degeneratéw. Pociggneto to za sobg posunigcia prawne,
ktdre skrzywdzity tysigce oséb, napietnowanych jako
uposledzone umystowo, a wiec zgodnie z zatozeniami
bardzo popularnej w tym okresie eugeniki, spotecznie
szkodliwych. W J907 roku w stanie Indiana w Stanach
Zjednoczonych uchwalono pierwsze prawo nakazujgce
sterylizacje oso6b uposledzonych umystowo. Steryliza-
cja osobnikéw niepetnowartosciowych spotecznie miata
skutecznie zapobiega¢ rozpowszechnianiu si¢ cech nie-
korzystnych w kolejnych pokoleniach. Sterylizowano
uposledzonych umystowo, chorych psychicznie, ale takze
zdeprawowanych, kryminalistéw, epileptykéw, posia-
dajgcych potomstwo ze zwigzku pozamatzenskiego. Do
potowy lat 70. XX wieku w Stanach Zjednoczonych wy-
sterylizowano whbrew ich woli 60 tys. 0s6b. Przymusowa
sterylizacja zostata spopularyzowana réwniezw Europie,
zwiaszcza w nazistowskich Niemczech, gdzie poddano
zabiegowi podwigzania nasieniowodow lub jajowodow
350 tys. oséb. Popularne opisy ,,rodzin degeneratéw” (ro-
dzina Kallikak, rodzina Hill Folk, rodzina Nam, rodzina
Jukes) miaty przekonac spoteczenstwo, ze zezwolenie na
posiadanie potomstwa osobom upo$ledzonym (okresla-
nym w pismiennictwie anglosaskim terminemfeeblemin-
ded) poskutkuje niebywatym rozprzestrzenieniem sie
»Ztych” czynnikéw dziedzicznych w spoteczenstwie.

Nalezy pamieta¢, ze nauka o dziedziczeniu (zwana
juz woéwczas genetyka) stata sie niezwykle popularna
w Europie i Stanach Zjednoczonych z poczatkiem XX
wieku. Mendlowskie modele dziedziczenia (autosomalny
recesywny, autosomalny dominujacy i zwigzany z picig)
mozna byto, przy pewnym wsparciu ze strony wasnej
fantazji, zastosowac do analizy kazdej cechy wystepuja-
cej rodzinnie, w tym takze upos$ledzenia umystowego,
naduzywania alkoholu, padaczki czy rozwigztosci. Nie
brakowato powaznych naukowcéw, przytaczajacych rze-
czowe argumenty krytykujgce eugenike.

5L.M. Terman: 'ihe Use if Intelligence Tests, [w:] ldem, The
Measurement ofIntelligence, Boston 1916.
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Jednym z bardziej zaciektych wrogow tego nurtu byt
Thomas Hunt Morgan (ten, ktoéry wykazat na podsta-
wie badan nad muszka owocowa, ze geny zlokalizowane
sg na chromosomach). W pracy z 1920 roku dowodzit,
ze dopdki nieznane jest podioze psychopatologiczne
upos$ledzenia umystowego, ani nie sg usystematyzowa-
ne niewatpliwie istotne czynniki srodowiskowe, ktére
modulujg wrodzone sktonnosci jednostki, genetyczne
uwarunkowanie uposledzenia umystowego musi pozo-
sta¢ tajemnica6 Zwrocit uwage réwniez na zdecydowang
nonszalancje nomenklaturowa zwolennikéw eugeniki
w kwestii tzw. upo$ledzenia umystowego, ktére jest po-
jeciem niezdefiniowanym i zbyt szerokim.

Tymczasem pojawity sie kolejne rewelacje w nauce
0 dziedziczeniu. W 1927 roku Hermann Joe Muller
stwierdzit deformacje u potomstwa muszki owocowej
narazonej na promieniowanie rentgenowskie. Wniosek
byt prosty: czynniki dziedzicznosci Mendla muszg miec¢
strukture.

W 1943 roku Luis Pauling na podstawie badan struktu-
ry hemoglobiny w anemii sierpowatokrwinkowej stwier-
dzit, Ze geny sg przepisem na biatko, a zmienione biatka
kodowane sg przez zmienione geny. Nadal jednak nie
odkryto, ktora substancja chemiczna moze mie¢ w so-
bie przepis na biatko. Kwasy nukleinowe byty juz znane
dzieki Friedrichowi Miescherowi, lecz ich na pozér pry-
mitywna struktura nie pozwalata uwierzy¢ naukowcom,
zewarunkuja one budowe tysiecy biatek, wystepujacych
w przyrodzie. Dopiero odkrycie struktury podwaojnej he
lisy kwasu dezoksyrybonukleinowego przez Jamesa Wal
sona i Francisa Cricka w 1953 roku przekonato biologow
Ze ten zwigzek chemicznyjest czyn nikiem dziedzicznyu
Grzegorza Mendla. Pozwolito to na rozszyfrowanie kodl |
genetycznego do konca 1965 roku. Jednoczes$nie rozwiju- |
ta sie nauka o chromosomach cztowieka — cytogenety-1
ka. Joe-Hin Tijo i Albert Levan stwierdzili, ze cztowiA |
ma 46 chromosoméw. W 1959 roku Jerome Lejeuuc 1
odkryt pierwszg aberracje chromosomowa u cztowi
ka — trisomie 21 pary chromosomoéw. Okazato sie, -L |
zesp6t Downa nie jest spowodowany gruzlicg rodzice™- |
azwielokrotnieniem materiatu genetycznego chronic*'
mu 21. Rozpoczeta sie ztota era cytogenetyki. Stopniej
wo, dzieki nowym metodom barwienia chromosome'
stata sie mozliwa regularna diagnostyka cytogenetyct*
w przypadku osob uposledzonych umystowo. Okai-dl I
sie, ze niemal kazda aberracja liczby i niezrownowa
na aberracja struktury chromosoméw pociaga za sif
niepetnosprawnosc intelektualng. Obecnie szacuje suN”

u okoto 25% oséb uposledzonych umystowo wystep

6T.H. Morgan: The Inheritance ofMental Traits, [w:l
Involution and Genetics, Princeton 1925, s. 200-207.
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aberracja chromosomowa?. Dzigki metodom cytogene-
tyki molekularnej identyfikuje sie niewielkie aberracje
struktury chromosomoéw niewidoczne przy uzyciu me-
tod cytogenetyki klasycznej (zespot Willego-Pradera,
zespot Angelmana, zespét Williamsa i in.).

Druga potowa ubiegtego stulecia to okres intensyw-
nych poszukiwan mutacji pojedynczych genéw, kt6-
.r odpowiadajg za zgodne z modelem mendlowskim
dziedziczenie upos$ledzenia umystowego w rodzinach,
'o prowadzonawiatach 70. przez Freda Sangera metoda
i, kwencjonowania genomu oraz zastosowanie przez
karvego Mullisa termostabilnej polimerazy w reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR) pozwolito namnazac
wybrany odcinek DNA w warunkach laboratoryjnych
lanalizowac jego strukture molekularng. Wprowadzenie
fei techniki do pracy badaczy oraz automatyzacja badan
umozliwity przyspieszenie pracy nad molekularnym
uwarunkowaniem choréb i cech ludzkich, w tym takze
niepetnosprawnosci intelektualnej. Do chwili obecnej
wcigz odkrywane sg nowe geny, ktérych mutacje lezg
u podtoza zespotéw z niepetnosprawnoscia intelektu-
Jitna. Ze szczeg6lng uwaga naukowcy analizujg geny

i kaiizowane ng chromosomie X. Juz w 1938 roku
i iniiel Sharpies Penrose zwrdécit uwage na przewage
pit-i meskiej w populacji os6b niepetnosprawnych in-
telektualnie8 James Purdon Martin i Julia Bell opu-
blikowali w 1943 roku pierwszy rodowdd obrazujacy
X teeesywny sposéb dziedziczenia niepetnosprawnosci
inieaktualnej w rodzinie9 W tym typie dziedziczenia
iiMpeSnosprawnos¢ dotyczy wytgcznie chtopcow, kobie-
ty m$ sg zdrowymi nosicielkami patologicznego genu,
tfl ttumaczy dysproporcje wskazane przez Penrosea.
Obecnie uznaje sig, ze w populacji os6b niepetnospraw-
nie h intelektualnie stosunek ptci meskiej do zenskiej ma
Pf 1,3:1 — 1,9:1 a niepetnosprawnos$é intelektualna
Twnp nna z chromosomem X (X-Linked Mental Retar-
daiutn XLMR) stanowi 10-12% przyczyn niepetnospraw-
nos¢ | intelektualnej u mezczyzn (1,8/1000 mezczyzn)l0.
M iodo kobiet to nosicielki mutacji w genie na chro-
uirpso.nie X. Dla kobiet bedgcych nosicielkami mutacji
istnieje 50% ryzyko urodzenia chtopca niepetnospraw-
nego intelektualnie.

11-H Ropers: Genetics ofEarly Onset Cognitive Impairment
}N7ronJ ReviewofGenomics and Human Genetics”, 2010,11, 5. 16 7-
=1«
I ~Penrose: Clinical and Genetic Study 0/1280 Cases ofMen-
' wkledical research council special report series” 229,
1 WUKifl 1938.
i Martin, J. Bell: A Pedigree of Mental Defect Showing
1! ~Nel,r0l. Psychiat., 2943, 6, s. 154- 157.

R Chiurazzi, B.C.J. Hamel, G. Neri: XLMR Genes: Up-
v,‘-Eur. J. Hum, Genet., 2001,9, s. 71- 8L.

W 1969 roku H.A. Lubs zaobserwowat miejsce tam-
liwe na chromosomie X w rodzinie XLMR1l. Hodov¢le
limfocytéw krwi obwodowej prowadzi! na podtozu ubo-
gim w foliany. W 1977 roku Grant Sutherland wyodrebnit
szczegblne cechy kliniczne mezczyzn, u ktérych wyste-
puje miejsce tamliwe na chromosomie X12. Obok niepet-
nosprawnosci intelektualnej u chtopcéw wystepowaty
stosunkowo duze uszy, wydatna zuchwa, wydtuzona
twarz, duze jadra. Cechy te pozwolity nawyodrebnienie
kliniczne zespotu tamliwego chromosomu X, zwanego
rowniez zespotem Martina Bella. W 1996 roku JosefGecz
odkryt, ze zesp6t tamliwego chromosomu X jest powo-
dowany przez mutacje w genie FMRi na chromosomie
X. Obecnie (rowniez w Polsce) mozliwa jest zaréwno
diagnostyka cytogenetyczna zespotu (hodowla limfocy-
tow krwi obwodowej na podtozu ubogim w foliany, jak i,
bardziej wiarygodna, diagnostyka molekularna mutacji
w genie FMRI.

Ze wzgledu na wielka wage aspektow zwigzanych
z uposledzeniem umystowym, w 1995 roku powstato
Europejskie Konsorcjum EURO-MRX, w ktorego sktad
weszto 9 osrodkéw badawczych z Europyl3. Celem Kon-
sorcjum byta identyfikacja nowych genéw na chromoso-
mie X, ktorych mutacja lezy u podtoza niespecyficznej
niepetnosprawnosci intelektualnej (terminem ,niespe-
cyficznej niepetnosprawnosci intelektualnej” okresla sie
taka sytuacje kliniczna, w ktorej uposledzeniu umysto-
wemu nie towarzysza inne patologiczne objawy, jak de-
ficyty neurologiczne, zaburzenia metaboliczne lub spe-
cyficzne cechy dysmorfii). Od 2003 roku do 2005 roku
w tym ambitnym programie badawczym uczestniczyta
rowniez Katedra i Zaktad Genetyki Medycznej Uniwer-
sytetu Medycznego w Poznaniu. Do tej pory zidentyfi-
kowano 91 genéw na chromosomie X, ktére odgrywaja
role w patogenezie niepetnosprawnosci intelektualnej.
Badania za pomocg zaawansowanych metod biologii
molekularnej w rodzinach z niespecyficzng formg XLMR
pozwolity zidentyfikowaé mutacje w 41 genach na chro-
mosomie X. Ponadto, szacuje sig, ze na chromosomach
autosomalnych znajduje sie okoto 800 850 gendw, kto-
rych mutacje moga leze¢ u podtoza niepetnosprawnosci
intelektualnej.

Pomimo wysitkéw miedzynarodowych grup badaw-
czych wiele jeszcze minie czasu, zanim, parafrazujgc

"R A . Lubs: A Marker X Chromosome, Am. J. Hum. Genet.,
1969 21, s. 231-244.

12G.R. Sutherland: Fragile Sites on Human Cromosomes: Dem-
onstration of Their Dependence on the Type of Tissue Culture Me-
dium, ,,Science” 1977,197, s. 265-266.

BV. des Portes: X-linked Nonspecific Mental Retardation
(MRX) Studies in 25 Unrelated Families: the European EURO-MRX
Consortium, Am. J. Med. Genet., 1999, 85, s. 263-265.
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stowa Thomasa Hunta Morgana, przyczyny niepet-
nosprawnosci intelektualnej przestang by¢ tajemnica.
Aktualnie w przypadku wiekszosci oséb niepetno-
sprawnych intelektualnie pomimo wnikliwej analizy
czynnikow srodowiskowych i zastosowania wszystkich
dostepnych metod diagnostyki biochemicznej, cytoge-
netycznej i molekularnej przyczyna niepetnosprawno-
§ci pozostaje nieznana. Czy kolejne 200 lat wystarczy,
aby rozwiac wszystkie watpliwosci? Szybkos¢ rozwoju
genetyki molekularnej wskazuje na to, ze nie tylko pod-
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toze niepetnosprawnosci intelektualnej, ale molekular-
ne podtoze proceséw poznawczych cztowieka moze
przestac by¢ tajemnicg znacznie wczesniej.
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