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Introductie

Ernstige, zeldzame ziekten zijn al geruime tijd het onderwerp van genetisch onderzoek. Met de introductie van nieuwe technieken is genetisch onderzoek uitgebreid naar algemene en complexe aandoeningen, zoals dyslexie. Dit hoofdstuk zal in vogelvlucht de resultaten van dit onderzoek beschrijven en ingaan op enkele vaak gestelde vragen.

Net als onze anatomische kenmerken, worden ook onze cognitieve kenmerken beïnvloed door genetische factoren. Lees- en schrijfvaardigheid vormen daarop geen uitzondering. Wanneer in een familie dyslexie voorkomt, kan men zich dus afvragen hoe groot de kans is dat bijvoorbeeld een nieuwgeboren kind ook dyslectisch zal zijn. Een direct en eenduidig antwoord is hierop niet te geven. In dit hoofdstuk zal worden beschreven wat hierover bekend is en welke factoren die kans kunnen beïnvloeden.

Een ander aspect van het genetisch onderzoek is het identificeren van genen die een rol spelen bij dyslexie. Voor sommige ziekten is het door dergelijk onderzoek mogelijk geworden door middel van een relatief eenvoudige bloedtest vast te stellen of iemand een groot risico loopt op de betreffende aandoening of niet. De genetische basis van dyslexie is echter heel complex. In dit hoofdstuk zal het onderzoek naar de genetische achtergrond van dyslexie worden besproken. Hieruit zal duidelijk worden dat het niet erg waarschijnlijk is dat zo’n eenvoudige test ook voor dyslexie kan worden ontwikkeld.

Tenslotte zal dit hoofdstuk nog kort ingaan op de vraag wat voor genen van belang kunnen zijn voor dyslexie en lees- en schrijfvaardigheid in het algemeen.

Omdat genetisch onderzoek gebruik maakt van eigen terminologie is achter aan dit hoofdstuk een woordenlijst met genetische termen opgenomen. De termen in de woordenlijst zijn in de tekst schuin gedrukt.

Erfelijkheid van dyslexie

Vaststelling van een erfelijke component 

Al in de laatste decennia van de 19e eeuw en de eerste decennia van de 20e eeuw werd gesuggereerd dat wat toen woordblindheid heette erfelijk was (Hallgren, 1950). Men realiseerde zich dat 1e-graads familieleden van woordblinde personen een grotere kans hadden om ook aangedaan te zijn dan willekeurige personen in de populatie. Anders gezegd, de frequentie van woordblindheid onder familieleden was hoger dan in de algemene populatie.

Clustering van een kenmerk in families alleen is nog onvoldoende om er zeker van te zijn dat een kenmerk een genetische basis heeft: het spreken van Turks clustert in families en bijvoorbeeld ook milieugeïnduceerde aandoeningen als loodvergiftiging door loden waterleidingen clusteren in families, maar deze zaken hebben geen genetische oorzaak.

We weten tegenwoordig dat erfelijke eigenschappen zijn vastgelegd in de genen en dat personen met dezelfde genen op elkaar lijken. Eeneiige tweelingen, die (vrijwel) 100% identieke genen hebben, lijken sterk op elkaar. Als een kenmerk uitsluitend door de genen wordt bepaald en niet wordt beïnvloed door de omgeving, dan zijn eeneiige tweelingen identiek aan elkaar in dit kenmerk. Naarmate het milieu meer invloed heeft, zullen genetisch identieke personen meer van elkaar verschillen. De grootte van de genetische bijdrage en de milieubijdrage aan de variatie in een kenmerk wordt o.a. geschat door eeneiige tweelingen met twee-eiige te vergelijken. Twee-eiige tweelingen delen tenslotte niet 100%, maar slechts 50% van hun genen met elkaar, maar groeien net zo goed als eeneiige tweelingen op in vrijwel hetzelfde milieu, namelijk de familieomgeving. Wanneer de gelijkenis genetisch bepaald is, zullen eeneiige tweelingen meer op elkaar lijken dan twee-eiige. Met een statistische analyse (Falconer, 1981) kunnen de verschillende componenten worden geschat.

De mate van erfelijkheid hangt af van het milieu

Erfelijkheid, de mate waarin familieleden op elkaar lijken, is een wetenschappelijk gedefinieerde term. Men bedoelt ermee het gedeelte van de variatie in het kenmerk (bijvoorbeeld leesvaardigheid) dat door genetische invloeden wordt bepaald. Dit wil zeggen dat erfelijkheid, zeg H, een maat is voor de grootte van de invloed van de genen op een kenmerk ten opzichte van andere invloeden, met name milieu-invloeden. De waarde van H is niet altijd en overal hetzelfde. In onze maatschappij, waar alle kinderen naar vergelijkbare scholen worden gestuurd, zullen er niet zulke grote verschillen in leesvaardigheid door het milieu worden geïnduceerd. Wanneer men echter, extreem voorbeeld, uit elk gezin slechts één kind naar school zou sturen, zou er door verschil in scholing (milieu) zo veel variatie in leesvaardigheid ontstaan tussen broertjes en zusjes, dat de genetische component nauwelijks terug te vinden is. Hoewel dezelfde genen een rol spelen, zou de erfelijkheid (H) in dat geval laag zijn. Onder andere door verschillen in de milieucomponent, kunnen schattingen van erfelijkheid verschillen tussen studies wanneer deze in verschillende populaties zijn uitgevoerd.

De erfelijke component van dyslexie

Uit tweelingstudies blijkt dat lezen en spellen een erfelijke component bezitten. Omdat eeneiige tweelingen niet volledig identiek in deze vaardigheden zijn, is er ook een milieueffect. Erfelijkheid van dit kenmerk is dus minder dan 100%. Uit verschillende studies rollen waarden van 47-60% voor de erfelijke component en 29-48% voor de invloed van het gedeelde milieu; de overige verschillen worden toegeschreven aan milieu-invloeden die verschillend zijn geweest voor beide broers/zusjes, bijvoorbeeld verschillende leraren (Olson, Gillis, Rack, & Fulker, 1989; Gayan & Olson, 2001; Raskind, 2001).

Risico voor familieleden van dyslectici

Bovenstaande wil niet automatisch zeggen dat alle dyslectische kinderen dyslexie van hun vader of moeder geërfd hebben. In sommige gevallen zullen er nieuwe mutaties zijn opgetreden, spontane veranderingen in het erfelijk materiaal. In dat geval kan de aandoening wel weer doorgegeven worden aan de volgende generatie. Het is ook mogelijk dat omgevingsinvloeden, bijvoorbeeld tijdens de ontwikkeling van de foetus, voor een andere hersenontwikkeling hebben gezorgd in een kind dat geen genetische aanleg heeft voor dyslexie. In welk percentage van de gevallen dyslexie erfelijk/geërfd is, is moeilijk te zeggen. 

Gegevens over de risico’s van familieleden van dyslectici kunnen we halen uit verschillende studies. In de meeste studies naar dyslexie worden eerst dyslectische kinderen verzameld en wordt vervolgens gekeken in hoeveel gevallen de ouders, broers en zussen ook aangedaan zijn. Om te kunnen schatten wat de kans is voor kinderen van dyslectische ouders om aangedaan te zijn, zou je eerst dyslectische ouders moeten verzamelen en dan naar de kinderen moeten kijken. Dergelijk onderzoek is mij niet bekend. De schattingen van de kans op dyslexie bij ouders en broers/zussen van dyslectici verschillen enigszins, afhankelijk van hoe de kinderen verzameld zijn en hoe dyslexie is vastgesteld, maar die verschillen zijn opmerkelijk genoeg niet zo groot (Tabel 1 a en b)

Tabel 1a. De kans dat de broer/zus van een dyslectisch kind aangedaan is afhankelijk van of de ouders dyslectisch zijn:

	Beide ouders
	(75%

	Eén ouder*
	(50%

	Geen van de ouders 
	(25% 


*In sommige studies wordt onderscheid gemaakt tussen de ouders. Als de vader is aangedaan en de moeder niet, dan is de kans voor broers/zussen wat hoger dan wanneer het omgekeerd is.

Tabel 1b. De kans dat dyslectische kinderen dyslectische ouders hebben

	Beide ouders
	(20%

	Een ouder
	(60%

	Geen van de ouders
	(20%


(Schulte-Körne, 2001)

Dat in 20% van de onderzochte kinderen geen van beide ouders aangedaan was (Tabel 1b), kan betekenen dat het in deze gevallen niet om een erfelijke vorm van dyslexie gaat. In sommige gevallen komt de erfelijke vorm van de aandoening  echter niet tot expressie, hoewel de genetische factor wel in het DNA aanwezig is (zie hieronder bij recessief, bij non-penetrantie en bij polygeen). De niet-dyslectische ouders kunnen dan toch een erfelijke factor (allel) voor dyslexie bij zich dragen en hebben doorgegeven aan hun kind. Met een slag om de arm zou men kunnen zeggen dat het bij ten minste 80% van de kinderen uit de onderzochte populaties om een erfelijke vorm van dyslexie gaat.

Genetische achtergrond van dyslexie

Overervingsmodellen: het aantal genen en hun interacties

Genen coderen voor eiwitten en de eiwitten regelen van alles in het lichaam, onder andere tijdens de ontwikkeling. Bij de ontwikkeling en groei van een mens zijn heel veel eiwitten betrokken. De eiwitten spelen bijvoorbeeld een rol bij de aanleg en ontwikkeling van de hersenen en het is op die manier dat genen van invloed kunnen zijn op dyslexie. Variaties in de genen zorgen voor verschillen tussen mensen. Soms is het effect van een genvariant, allel genoemd, zo specifiek, dat alleen deze variant voor bijvoorbeeld een herkenbare ziekte zorgt. We spreken van een genetisch homogene ziekte als alle mensen die lijden aan de ziekte een afwijkende variant van hetzelfde gen dragen. Het is ook mogelijk dat verschillende genen een kenmerk op een vergelijkbare manier beïnvloeden. Mensen met allel a op gen A en mensen met allel B op gen B hebben een vergelijkbaar fenotype (ziektebeeld), anders dan mensen met A of b. Dan spreken we van een genetisch heterogeen kenmerk en dan is het voor een geneticus veel lastiger om de betrokken genen te vinden. In bovenstaande gevallen is per patiënt echter slechts één aangedaan gen nodig om de afwijking te veroorzaken. Dit noemen we monogene aandoeningen. Tenslotte is het nog mogelijk dat een aantal genen samen een kenmerk beïnvloedt, waarbij sommige genen een grotere en andere een kleinere bijdrage leveren. Dit is bijvoorbeeld het geval met lengte. Lengte is een duidelijk erfelijk kenmerk, maar een groot aantal genen samen bepaalt (in combinatie met het milieu) hoe lang je nu eigenlijk bent. In dit geval spreken we van polygene kenmerken (ook wel multifactorieel genoemd), in tegenstelling tot monogene kenmerken. Voor de geneticus is het soms mogelijk om genen met een grotere bijdrage op een polygeen kenmerk te achterhalen, maar wanneer heel veel genen een klein effect hebben, wordt het lastig.

Het aantal genen dat een rol speelt bij het veroorzaken van een aandoening is van belang, maar ook hoe de genen van vaderszijde en van moederszijde er samen voor zorgen of een aandoening wel of niet tot expressie komt. In het geval van de bekende proeven van Mendel (Mendel, 1865) was de overerving tamelijk eenvoudig. Sommige kenmerken waren dominant. Als de nakomeling het betreffende allel (bijvoorbeeld voor gerimpelde erwten) van ofwel de vader ofwel de moeder erft, dan heeft die nakomeling dat kenmerk ook. De andere variant (gladde erwten) is dan recessief: de nakomeling moet het allel voor glad van zowel de vader als de moeder krijgen. Andere kenmerken zijn intermediair: de nakomeling van een plant met rode en een met witte bloemen heeft dan zelf roze bloemen. Bij veel kenmerken is het ingewikkelder: een allel verhoogt de gevoeligheid voor bijvoorbeeld een ziekte, maar of je de ziekte ook werkelijk hebt, hangt af van een groot aantal andere factoren, waaronder bijvoorbeeld geslacht, leeftijd, en milieu (zoals eetgewoonten, rookgedrag, etc.). Dit heet onvolledige penetrantie van het kenmerk. Een deel van de mensen met de genetische factor krijgt de aandoening, een ander deel krijgt de aandoening niet.

Overerving van dyslexie

Hoe zit dit nu bij dyslexie? Koppelingsstudies, waarover later meer, suggereren dat dyslexie een heterogeen kenmerk is: in de ene familie of populatie wordt het veroorzaakt door een ander gen dan in de andere. Als er verschillende genen een rol spelen, is het ook niet verrassend dat het genetisch model verschilt tussen populaties. Zogeheten segregatiestudies, waarin verschillende overervingsmodellen worden vergeleken, hebben voor drie Amerikaanse populaties uitgewezen dat het meest waarschijnlijke model een geslachtsafhankelijk, dominant effect is. Het kenmerk in deze populaties zou dan monogeen zijn of polygeen waarbij één gen een grotere invloed heeft dan de overige betrokken genen (major gene effect). In een vierde populatie kwam echter een polygeen model met veel genen met een klein effect elk als het meest waarschijnlijke uit de analyse rollen (Pennington et al., 1991). In een andere studie wezen de resultaten, na correctie voor geslacht, ook op een major gene model (Wijsman et al., 2000). Geslachtsafhankelijkheid wil niet zeggen dat het kenmerk op het geslachtschromosoom (X) ligt. De modellen menen juist dat het gen op één van de normale (autosomale) chromosomen moet liggen. Geslachtsafhankelijkheid wil zeggen dat de penetrantie verschilt tussen mannen en vrouwen: met hetzelfde gen lopen mannen een hoger risico dan vrouwen. Dit is in overeenstemming met de bevinding dat jongens wat vaker en ernstiger zijn aangedaan dan meisjes (Pennington et al., 1991; SchulteKorne, Deimel, Muller, Gutenbrunner, & Remschmidt, 1996; Flannery, Liederman, Daly, & Schultz, 2000).
Lokalisatie van genetische factor

De manier waarop een kenmerk overerft is interessant, bijvoorbeeld om het risico in te kunnen schatten dat nakomelingen van dyslectische ouders lopen. Nog interessanter wordt het, als men de verantwoordelijke genen kan opsporen. Uiteindelijk kunnen we dan de rol van deze genen in de ‘normale’, dat wil zeggen niet-dyslectische, ontwikkeling bekijken en zullen we meer begrijpen over de hersenen die ons in staat stellen te lezen. Bovendien kunnen we mogelijk dan ook bepalen of er genetische subtypes zijn of dat verschillende klinische beelden verschillende expressies zijn van dezelfde genetische ‘afwijking’. Wellicht zijn  verschillende subtypes gebaat bij verschillende vormen van interventie en het vaststellen van het subtype door middel van een eenvoudige bloedtest zou dan een welkom hulpmiddel zijn. Het hier geschetste beeld is voorlopig echter nog toekomstmuziek. Gezien het complexe genetische model dat aan dyslexie ten grondslag ligt, zal het nog zeer veel inspanning kosten eer de betrokken genen geïdentificeerd zijn en nog veel meer voor we hun rol in de ontwikkeling hebben ontrafeld.

Er is inmiddels wel een begin gemaakt. Door koppelingsonderzoek kan men een interval op een chromosoom aanwijzen waarin (met een zekere waarschijnlijkheid) een gen moet liggen dat het kenmerk, hier dyslexie, beïnvloedt. 

De techniek van koppelingsonderzoek

Koppelingsonderzoek is mogelijk door het proces van recombinatie. Recombinatie treedt op tijdens de reductiedeling, bij de vorming van eicellen of spermacellen. Tijdens de reductiedeling (of meiose) wordt de hoeveelheid DNA gehalveerd. Van elk homoloog paar chromosomen, wordt er één chromosoom naar elke dochtercel gestuurd. Voor deze opsplitsing plaatsvindt, treedt er echter recombinatie op. Stukken van het oorspronkelijk van de vader verkregen chromosoom worden uitgewisseld met overeenkomstige stukken van het oorspronkelijk van de moeder verkregen chromosoom in een proces dat overkruising wordt genoemd. Hoe dichter stukken DNA op het chromosoom bij elkaar liggen, hoe groter de kans dat ze bij elkaar blijven tijdens de reductiedeling. Hiervan maken we gebruik om de positie van een gen te bepalen.

In koppelingsonderzoek maakt men gebruik van zogeheten merkers, waarvan men de overerving van ouder op kind kan volgen. De genen, d.w.z. stukken DNA die voor eiwitten coderen, beslaan maar een klein gedeelte van al het DNA in een cel. Het grootste gedeelte heeft geen bekende functie. Die niet-coderende gedeelten vertonen vaak veel variatie tussen mensen. Deze variatie maakt het mogelijk om kleine stukken niet-coderend DNA, merkers genoemd, te volgen van ouder op kind. In koppelingsonderzoek wordt een groot aantal merkers, waarvan de positie op de chromosomen bekend is en die verdeeld liggen over alle chromosomen, getypeerd, min of meer zoals men bloedgroepen typeert. In elke familie wordt gekeken of een bepaalde merker vaker overerft naar aangedane familieleden dan men door toeval zou verwachten. Als de merker samen met de ziekte overerft, dan wijst dit erop dat deze merker op het chromosoom in de buurt ligt van, ‘gekoppeld is met’, een gen dat van invloed is op de aandoening (Fig. 1). De merker zelf is niet de oorzaak van de ziekte en in verschillende families kunnen verschillende allelen van de merker met het fenotype gekoppeld zijn. Het is niet mogelijk de afstand op het chromosoom tussen de merker en het gen heel nauwkeurig te bepalen. We spreken dan ook altijd van een regio rond de merker waarin het gen zou moeten liggen.

Resultaten van koppelingsonderzoek naar dyslexie

In verschillende studies zijn verschillende chromosomale regio’s gevonden waarin genen moeten liggen die van invloed zijn op lees- en/of schrijfvaardigheid. Inmiddels zijn regio’s aangewezen op chromosoom 1, 2, 3, 6, 15 en 18 (zie Tabel 2). Onze eigen voorlopige resultaten suggereren ook nog een lokalisatie op het X-chromosoom. Tot dusver zijn de regio’s op chromosoom 2, 6 en 15 in verschillende onafhankelijke studies gevonden (Schulte-Körne, 2001). De regio op chromosoom 18 werd in één studie in twee onafhankelijke populaties gevonden (Fisher et al., 2002). Regio’s die slechts eenmaal zijn gevonden zouden valse resultaten kunnen zijn, artefacten van de methode (Sham, 1998). Het is ook mogelijk dat het zeldzame varianten zijn die slechts in enkele families optreden. De verschillende ‘dyslexie’-genen die in de verschillende chromosomale regio’s liggen, kunnen specifiek zijn voor bepaalde populaties, maar ook tegelijkertijd in dezelfde populatie aanwezig zijn. In het laatste geval kunnen sommige mensen meerdere dyslexiefactoren bij zich dragen. Afhankelijk van wat voor effect de genen hebben, kunnen deze dubbele dragers sterker aangedaan zijn dan anderen of niet. Sommige regio’s, bijvoorbeeld op chromosoom 6, zijn gevonden in studies in verschillende taalgebieden (zie Tabel 2). Dit wijst erop dat dyslexie een taaloverstijgend, biologisch bepaald probleem is (Grigorenko, 2001).

De regio’s die met koppelingsstudies kunnen worden gevonden zijn over het algemeen vrij groot. Dit wil zeggen dat, afhankelijk van de gendichtheid in het gebied, er al gauw enkele tientallen genen in kunnen liggen. Hoewel de DNA-code voor mensen vrijwel geheel bekend is (Venter, Adams, & et al, 2001), zijn nog lang niet alle genen ontdekt, laat staan dat hun functie bekend is. Er valt op dit gebied dus nog veel te doen.

De studies die tot dusver gepubliceerd zijn, zijn uitgevoerd in slechts een beperkt aantal populaties, met name Amerikaanse en West-Europese. Dyslexie komt echter over de hele wereld voor (Grigorenko, 2001). Uitbreiding van het onderzoek naar andere populaties zou heel goed meer locaties aan het licht kunnen brengen.

Of leesproblemen in niet-alfabetische schriften, zoals Japans of Chinees, dezelfde zijn als de problemen die wij met dyslexie aanduiden, is een nog onbeantwoorde vraag (Stevenson et al., 1982). Genetisch onderzoek zou kunnen helpen hier meer duidelijkheid over te verkrijgen. Wanneer bij Chinese kinderen dezelfde chromosomale regio’s, en dus waarschijnlijk ook dezelfde genen, geassocieerd zouden blijken te zijn met leesproblemen als bij westerse kinderen, dan kan ons dat mogelijk meer vertellen over de diepere oorzaak van dyslexie.

Tabel 2. De resultaten van koppelingsonderzoek naar (aspecten van) dyslexie. Het Fenotype geeft aan op wat voor testen de studie was gebaseerd. De codes in de laatste kolom geven het chromosoom aan (1-22 of X), de arm van het chromosoom (p: korte arm, q: lange arm, cen: centromeer) en een nadere positie (bandnummer).

	Studie
	Taal
	Fenotype
	Koppeling gevonden in chromosomale regio

	Smith et al.1983
	Engels/Amerikaans
	Leesvaardigheid
	15cen

	Smith et al.1991
	Engels/Amerikaans
	Leesvaardigheid
	6p21, 15cen, 15q15

	Rabin et al.1993
	Engels/Amerikaans
	Leesvaardigheid
	1p34-p38

	Cardon et al.1994
	Engels/Amerikaans
	Composietscore van leesbegrip, woordherkenning en spelling
	6p21

	Grigorenko et al.1997
	Engels/Amerikaans
	‘phonemic awareness’
	6p23-p21, 15q21

	Schulte-Körne et al.1998
	Duits
	Spelling
	15q21

	Fisher et al.1999
	Engels/Amerikaans
	Lezen van onregelmatige woorden en lezen van non-woorden
	6p21.3

	Gayán et al.1999
	Engels/Amerikaans
	Klankmanipulatie / spellingskeuze
	6p22

	Fagerheim et al.1999
	Noors
	Combinatie van testen
	2p16-p15

	Grigorenko et al.2000
	Engels/Amerikaans
	Woord lezen, vocabulaire en spelling
	6p22.3-6p21.3

	Morris et al.2000
	Engels/Amerikaans
	Leesvaardigheid
	15q15-q21

	Petryshen et al.2001
	
	Non-woord lezen
	6q11.2-6q12

	Nopola-Hemmi et al.  2001 
	Fins
	Combinatie van diverse tests
	3p12-3q13

	Fisher et al.2002
	Engels/Amerikaans
	Woordlezen

Spellingskeuze
	18p11.2

2p16

6p21

	Petryshen et al.2002
	Engels/Amerikaans
	‘phonological coding’
	2p16-p15


Genen voor dyslexie, genen voor taal?

De mens gebruikt taal op een veel uitgebreidere en gecompliceerdere manier dan zijn naaste verwanten de mensapen. Hoewel ook mensapen natuurlijk kunnen communiceren, kun je toch wel zeggen dat taal een echt menselijk kenmerk is (Pinker, 1994). In de loop van de evolutie zijn er bij de mens genen ontstaan die het mogelijk maken dat hij taal gebruikt voor communicatie (Habib, Joanette, & Lecours, 2000; Pinker, 1994; Stumpf, 20021). Lezen is onlosmakelijk met taal verbonden. Moeten we voor de genen die leesvaardigheid beïnvloeden dan gaan zoeken onder die genen die bij mensen anders zijn dan bij de mensapen? Niet noodzakelijkerwijs.

De evolutie heeft ons uitgerust met hersenen die het de meesten van ons mogelijk maken te lezen. Het moge echter duidelijk zijn dat lezen voor het grootste deel van onze evolutionaire geschiedenis niet onder selectie heeft gestaan. Het is daarom onwaarschijnlijk dat onze leesvaardigheid een direct gevolg is van selectie voor deze ‘kunst’. De hersenstructuren die ervoor zorgen dat we kunnen lezen zijn ofwel gevormd door selectie voor een andere eigenschap ofwel het bijproduct van selectie op iets anders. Dat we met zo veel gemak leren lezen is dus opzienbarend. 

Lezen wordt veelal gezien als een combinatie van verschillende vaardigheden: het opbreken van woorden in klanken; het koppelen van klanken aan symbolen (letters, tekens); het automatiseren van voornoemde vaardigheden. Het opbreken van woorden in klanken kan goed een rol hebben gespeeld in de evolutie van taal. Woorden zijn opgebouwd uit een beperkt aantal duidelijk afgebakende klanken en er is gesuggereerd dat dat noodzakelijk is voor de evolutie van taal (Nowak, Krakauer, & Dress, 1999). De vaardigheid in het opbreken van woorden zal dus al lang voordat we gingen lezen tot ontwikkeling zijn gekomen. Het gebruik van symbolen is waarschijnlijk zo recent dat het niet onder merkbare invloed van selectie heeft gestaan. Het automatiseren van bepaalde vaardigheden heeft mogelijk een veel bredere toepassing dan alleen in lees- en schrijfvaardigheid. Kortom, bij lezen en schrijven komen waarschijnlijk vaardigheden aan de orde die niet heel direct aan de evolutie van taalgebruik gekoppeld zijn.

Echter, zelfs als we wel te maken hebben met eigenschappen die direct betrokken zijn bij de evolutie van taal, dan nog hoeven de genen die bij dyslexie betrokken zijn niet de genen te zijn die de verschillen tussen apen en mensen bepalen. Door veranderingen in een bepaalde set genen (de soortbepalende genen), kunnen heel ‘normale’ genen ineens een andere rol krijgen. Deze genen zijn dan hetzelfde in mens en mensaap, maar hebben er verschillende taken. Een mutatie in een van deze ‘normale’ genen kan aan de basis liggen van dyslexie.

Leesvaardigheid is slechts zeer recent van belang en bovendien slechts voor een fractie van de menselijke soort. Het effect van lees- en schrijfvaardigheid op fitness, dat wil zeggen op het aantal nakomelingen dat iemand produceert, zal vermoedelijk ook zeer klein zijn. Op korte termijn is dus niet te verwachten dat dyslexie door selectie uit de menselijke populatie verdwijnt.

Samenvatting

Erfelijke aanleg is een belangrijke risicofactor voor dyslexie. Eerstegraads familieleden van dyslectici hebben een grote kans om zelf ook dyslectisch te zijn. Genetisch onderzoek heeft aangetoond dat er veel genen betrokken moeten zijn bij lees- en schrijfvaardigheid. Een afwijking in slechts één van die genen kan echter al voldoende zijn om dyslexie te veroorzaken. In verschillende talen spelen waarschijnlijk dezelfde genen een rol. Het grote aantal betrokken genen en het feit dat niet alle dragers van een erfelijke factor voor dyslexie ook echt dyslectisch zijn, maken het moeilijk de betrokken genen te identificeren. Tot dusver is er dan ook nog geen specifiek ‘dylexie-gen’ gevonden. Wanneer de betrokken genen zijn gevonden, zal het nog een grote uitdaging zijn hun rol in de hersenontwikkeling en met name in de ontwikkeling van lees- en schrijfvaardigheid te ontrafelen.

Woordenlijst genetische termen

	Allel
	Variant van een gen; variant in de DNA-code op een bepaalde plaats op een chromosoom.

	Dominant
	Eigenschap dat een allel het fenotype bepaalt ook als er slechts één kopie van het allel aanwezig is in de cel

	Erfelijkheid
	Officieel symbool: h2. Maat voor de mate waarin variatie in een kenmerk een genetische oorzaak heeft. In het algemeen de genetische variantie gedeeld door de totale variantie in het kenmerk. 

	Evolutie
	Verschuiving van allelfrequenties in een populatie van de ene generatie op de andere en de veranderingen in erfelijke kenmerken van een populatie of een soort die daar het gevolg van zijn.

	Fenotype
	De vorm die een bepaald kenmerk aanneemt in een individu (bijvoorbeeld blauwe vorm van het kenmerk oogkleur).

	Fitness
	Reproductief succes (overleving + vruchtbaarheid) van een bepaald genotype, meestal gedefinieerd ten opzichte van andere genotypen.

	Genotype
	Combinatie van allelen op een bepaald gen of op een aantal verschillende genen, bijvoorbeeld AA/Bb/Cc.

	Heterogeen
	Variaties van verschillende genen kunnen hetzelfde effect op het fenotype hebben.

	Homogeen
	Een specifiek fenotype wordt in alle gevallen veroorzaakt door variaties van één bepaald gen.

	Homologe chromosomen
	Paar chromosomen met dezelfde sequentie van genen, het ene chromosoom afkomstig van de moeder, het andere van de vader.

	Koppelingsonderzoek
	Analysemethode die zoekt naar allelen die vaker dan verwacht met elkaar of met een bepaald fenotype overerven binnen families. Meestal wordt gebruik gemaakt van neutrale merkers zoals microsatellieten.

	Merker
	Genetisch element dat men kan typeren en dat gebruikt wordt om de overerving van stukken chromosoom te volgen.

	Monogeen
	Een verandering van één specifiek gen veroorzaakt een verandering in het fenotype

	Mutatie
	(1) proces dat de DNA-code verandert. (2) Allel dat het resultaat is van (1).

	Penetrantie
	Mate waarin personen met een bepaald genotype een bepaald fenotype vertonen. 

	Polygeen
	Een aantal genen met klein effect werken samen om het fenotype te produceren. In veel gevallen gaat het om kwantitatieve kenmerken, zoals lengte, maar dat is niet noodzakelijk.

	Recessief
	Eigenschap dat een allel slechts tot expressie komt (het fenotype bepaalt) als er twee kopieën van aanwezig zijn in de cel.

	Recombinatie
	Uitwisseling van DNA-segmenten tussen homologe chromosomen. Treedt op door het op het zelfde punt breken en ‘andersom’ aan elkaar zetten van twee homologe chromosomen.

	Reductiedeling
	Celdeling tijdens de productie van sperma of eicellen waarbij de hoeveelheid DNA gehalveerd wordt. Van elk homoloog paar chromosomen komt er slechts 1 chromosoom in elk van de dochtercellen terecht.

	Segregatieanalyse
	Analysemethode die test of een waargenomen patroon van aangedane en niet-aangedane personen in families overeenkomt met een bepaald genetisch model van overerving.

	Selectie
	Natuurlijk proces waarbij sommige genotypen meer nakomelingen in de volgende generatie hebben dan andere vanwege de effecten van het genotype op het fenotype
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