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Czynniki genetyczne w etiologii jakania -
doniesienia z badan

Streszczenie: Jakanie jest zjawiskiem powszechnie wystepujacym i od lat badanym, jednak wciaz nie zostata
w petni ustalona etiologia tego zaburzenia. W ostatnich latach w badaniach nad Zrédtami jakania coraz czgsciej
wskazuje sie na kombinacje wielu czynnikow. Przedmiotem artykutu jest problem genetycznych uwarunkowarn
jakania. Autorki zreferowaty stan badari zespotu dr. Dennisa Drayny zwigzanych z genetycznym podtozem tego
zaburzenia, wskazujgc geny i ich mutacie.

Stowa kluczowe: jgkanie, etiologia, czynniki genetyczne, chromosom.

A review of current research into genetic factors
that contribute to stuttering

Summary: Stuttering is a commonly occurring phenomenon, which has now been investigated for many years.
Despite this the etiology of stuttering has not yet been fully established. In recent years, research on stuttering
has indicated that rather than having a single cause it is due to a combination of many factors. The article outlines
the genetic underpinnings that contribute to stuttering. The authors report the outcomes of the genetic research
conducted by Dr. Dennis Drayna’s team indicating the genes and their mutations.

Key words: stuttering/stammering, etiology, genetic factors, chromosome.

Jakanie jest problemem, z ktérym zmaga sie okoto 5% dzieci i 1% populacji dorostych
(Yairi, Seery 2011; Stromswold 2008). Wielu rodzicéw zadaje sobie pytanie: Dlaczego moje
dziecko zaczeto sie jakac¢? Niektérzy z nich niestusznie obarczaja sie wing. Odpowiedz
na pytanie, skad bierze sie jakanie, nie jest ciagle do korica ustalona. Badacze zgadzaja sie,
ze nie spos6b podac jednej, prostej, wyizolowanej przyczyny. Podejmujac probe wyjasnienia
genezy jakania, takze na gruncie polskiej logopedii, wskazuje sie na réznorodne uwarunko-
wania tego zjawiska (Checiek 1993, 2007; Szelag 1996; Tarkowski 1992, 1999; WoZniak
2002, 2008). W ostatnich latach powstanie i rozwdj zaburzenia coraz czesciej thumaczy sie
zaistnieniem kombinacji wielu czynnikéw (Smith, Kelly 1997). Mozna przypuszczad,
ze jakanie pojawia sie, utrwala lub ustepuje, poniewaz rézne czynniki zazebiajq sie ze soba
jak puzzle w uktadance. W 2010 roku doktor D. Drayna z National Institute of Deafness
and Other Communication Discors w Stanach Zjednoczonych swoimi badaniami po raz ko-
lejny potwierdzit, ze jednym z elementéw tej skomplikowanej uktadanki moga by¢ czynniki
genetyczne (Draynaiin. 2010).

Od lat wielu naukowcéw zajmuje sie poszukiwaniem genéw zwigzanych z prawidtowym
rozwojem mowy. Pierwszym wskazywanym przez nich genem byt zlokalizowany na 7 chro-
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mosomie gen FOXP2. Kodowane przez niego biatko petni role czynnika transkrypcyjnego,
przez co wptywa na aktywnos¢ setek innych genéw. Przetomem byly badania duzej,
trzypokoleniowej rodziny, w ktérej potowa oséb cierpiata na zaburzenia mowy (m.in. trud-
nos¢ z formutowaniem stéw, motoryka warg i jezyka). Okazato sie, ze osoby te sg nosicielami
mutacji genu FOXP2 (Fischer, Geschwind 2007; Vernes i in. 2008). Réwniez naukowcy
zajmujacy sie jakaniem od dtuzszego czasu brali pod uwage genetyczne podtoze tego zabu-
rzenia (Ambrose, Cox, Yairi 1997), gdyz obserwowano rodzinne wystepowanie tej dole-
gliwosci (Howie 1981; McFarlane i in. 1991; Szelag 1996). Badania wskazywaty, ze od 23%
do 68% jakajacych sie os6b miato historie jakania w rodzinie, podczas gdy w grupach
kontrolnych odsetek ten byt znacznie nizszy — od 1,3% do 18,1% (Conture 2001; Felsenfeld
1997; Howell 2011). Zdaniem polskiej badaczki E. Szelag jakanie moze by¢ wynikiem
wspoétdziatania czynnikéw genetycznych i srodowiskowych (1996). Badania D. Drayny
i jego wspétpracownikéw to pionierskie prace, ktére wskazuja konkretne mutacje genetyczne
jako potencjalna przyczyne jakania. Nieco wczesniejsze badania tego zespotu uscislity
miejsce poszukiwania genéw zwigzanych z jakaniem do chromosomu 12 (Drayna 2004;
Riaziin.2005).
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Zdjecie 1. Obraz prawidtowego zestawu chromosoméw cztowieka'
Zrédto: Zbiory whasne Pracowni Cytogenetyki i Genetyki Molekularnej Szpitala Klinicznego w Zabrzu, fot. A. Podbiot.

Badania zespotu D. Drayny przeprowadzono na grupie pakistariskich rodzin, w ktérych
obserwowano wiele przypadkéw jakania. Naukowcy zsekwencjonowali geny otaczajace
interesujacy ich fragment DNA i wsréd cztonkéw jednej z duzych rodzin odkryli mutacje
w genie GNPTAB. Gen ten wystepuje u wszystkich zwierzat wyzszych. Koduje enzym,
ktéry pomaga w rozktadzie i odzyskiwaniu sktadnikéw komérkowych.

W najnowszej pracy badacze przeanalizowali geny 123 jakajacych sie Pakistariczykéw:
po jednej osobie z 46 wczesniej analizowanych rodzin oraz 77 nowych, niespokrewnionych

1 Zdjecie przedstawia kariotyp zeriski 46,XX. Charakterystyczny wzér prazkowy chromosoméw zostat uzyskany
metodg GTG (barwienie Giemsa). Strzatkami zaznaczono regiony, w ktérych sa potozone opisywane geny:
GNPTAB na chromosomie 12i GNPTG na 16.
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0s6b. Grupe kontrolna tworzyto 96 oséb, ktére nie miaty probleméw z ptynnoscig méwienia.
Do badanej grupy dotaczyli Anglicy i mieszkaricy Stanéw Zjednoczonych, 270 jakajacych sie
0s6b i 276 0s6b, ktére sie nie jgkaja (Draynaiin. 2010). Autorzy odkryli, Ze niektére jakajace
sie osoby maja te samg mutacje, ktérg znaleziono w duzej pakistanskiej rodzinie (G3598A).
Polega ona na zamianie pojedynczego nukleotydu z guaniny na adening, co powoduje zmia-
ne aminokwasu w kodowanym biatku. Zidentyfikowali réwniez trzy inne mutacje genu
GNPTAB, ktére pojawity sie u kilku niespokrewnionych jakajacych sie oséb, ale nie pojawity
sie w grupie kontrolnej. Gen GNPTAB koduje podjednostke a i B GtcNAc-fosfotransferazy.
Trzecia, niezbedng podjednostke y koduje gen GNPTG. Do wiasciwego dziatania enzymu
potrzebny jest jeszcze produkt kodowany przez gen NAGPA. Razem tworza w komdrce
sprawny mechanizm sygnatowy umozliwiajacy dotarcie enzymdéw do prawidtowego miejsca
dziatania — lizosomu. Z powodu bliskiego zwiazku tych trzech genéw kolejnym miejscem
poszukiwari mutacji u 0séb jakajacych sie byty geny GNPTG i NAGPA. Po przeanalizowaniu
wynikéw zebranych wsréd oséb z Wielkiej Brytanii i Stanéw Zjednoczonych naukowcy
stwierdzili wystepowanie kolejnych mutacji u oséb jakajacych sie oraz ich brak w grupie
kontrolnej (u 270 oséb znaleziono trzy mutacje genu GNPTG i trzy genu NAGP). Mutacji
w genie NAGPA nie wigzano dotad z zadnym schorzeniem, natomiast mutacje w genach
GNPTAB i GNPTG zostaly juz wcze$niej powiazane z powaznymi zaburzeniami meta-
bolicznymi — mukolipidoza II'i lll (Encarnagdo i in. 2009; Raas-Rothschitd i in. 2004). Zabu-
rzenia te nalezg do grupy lizosomalnych choréb spichrzeniowych, ktérych istota jest nie-
prawidtowa lokalizacja enzyméw lizosomalnych. Obserwuje sie wiekszg aktywnosc
enzyméw w cytozolu, natomiast w lizosomach ich niedob6r prowadzacy do nadmiernego
stezenia nierozktadanej substancji i jej odktadania (spichrzania) w organizmie. Efektem
jest stopniowe uszkadzanie narzadéw. Cechg charakterystyczng tych choréb sa zmiany
w wielu narzadach i ich postepujacy przebieg. U chorych stwierdza sie powigkszenie
watroby i/lub sledziony, zaburzenie kostnienia szkieletu, zaburzenia neurologiczne oraz za-
burzenia mowy. Wigkszos¢ choréb spichrzeniowych, miedzy innymi mukolipidoze 11'i 111,
dziedziczy sie autosomalnie — recesywnie (Vellodi 2004). Choroba ujawni sig, gdy wystapia
dwie kopie zmutowanego genu, jedna od ojca, jedna od matki. W efekcie potrzebny komérce
prawidtowy enzym nie jest wytwarzany. U oséb jakajacych sie, ktére wziety udziat w ba-
daniu, wystepuje jedna kopia zmutowanego genu, enzym jest wytwarzany, ale proces ten
nie jest do korica prawidtowy. Wyniki badari wyjasniaja podtoze tylko czesci przypadkéw.
Autorzy uwazaja, ze u ok. 9% jakajacych sie oséb wystepuje mutacja jednego z trzech
opisanych genéw. Konieczne sg dalsze, ogélnoswiatowe badania, ktére obejma wieksza
grupe oséb. Wskazane jest réwniez prowadzenie badan biochemicznych, ktére pozwola
lepiej pozna¢ wptyw mutacji na dziatanie enzyméw. Badania z 2011 roku potwierdzaja,
ze kazda z trzech mutacji w genie NAGPA powoduje obnizenie aktywnosci enzymu (Lee
i in. 2011). Gtéwnym dtugoterminowym celem naukowcéw jest ustalenie, jak ten defekt
metaboliczny wptywa na struktury w mézgu zwigzane z ptynnym wypowiadaniem sie.
Nalezy podkresli¢, ze genetyczna predyspozycja do jakania sie nie jest wyrokiem, swiad-
czy raczej o podwyzszonym ryzyku, o mozliwosci jego zaistnienia. Rodziny, w ktérych
wystepuje historia jgkania, powinny szczegélnie uwaznie obserwowac rozwéj mowy dzieci
i w razie pierwszych niepokojacych sygnatéw niezwtocznie skorzystac z pomocy specjalisty.
Odpowiednio wczesne zastosowanie wtasciwie dobranej formy interwencji logopedycznej
moze skutecznie zapobiec rozwojowi petnoobjawowego jgkania. Ostatnie dekady
przynoszg coraz wiecej form terapii jakania wczesnodziecigcego, ktérych skutecznosé
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zostata potwierdzona w badaniach empirycznych (Gottwald, Starkweather 1995; Millard,
Nicholas, Cook 2008; Millard, Edwards, Cook 2009; Miller, Guitar 2009; Lincoln, Onslow
1997). Badania nad dziedzicznoscia jakania przyczynia si¢ zapewne do upowszechniania sie
tych form terapii.
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