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Sazetak

Mucanje je neurorazvojni poremecaj slozene etiologije, koja obuhvaca geneticke i okolinske komponente.
Istrazivanja pokazuju kako su u podlozi mucanja geneticki faktori koji dovode do sklonosti mucanju,
a ta sklonost se manifestira ako u okolini postoje umjereni okida¢i koji dovode do pojave mucanja
(Rautakoski i sur., 2012).

Prema istrazivanjima, ako postoji mucanje unutar obiteljske anamneze, ono se moze naslijediti - i s
majcine i s oleve strane. Takoder, poznato je kako su djecaci skloniji razvoju mucanja u odnosu na
djevojcice, indicirajuéi tako ulogu spola u pocetku, jakosti i nasljednosti mucanja. Gledaju¢i samo
obiteljsku anamnezu osobe koja muca, 70 % je moguce da je netko unutar obiteljskog stabla mucao.
Kao dodatak tome idu u prilog teze iz istrazivanja blizanaca. IstraZivanje trojki pokazalo je visu razinu
pojave mucanja kod jednojajé¢anih (20-90 %) u usporedbi s dvojaj¢anim blizancima (3-19 %) (Wittke-
Thomson i sur., 2007). Utvrdena je povezanost 4 razli¢ita gena na nekoliko razli¢itih kromosoma.
Geneticke studije identificirale su varijante na genima GNPTAB, GNPTG, NAGPA i AP4E1, koje
su povezane s pojavom mucanja (Devi i sur., 2021). Nadalje, dokazano je kako su neka perzistentna
mucanja uzrokovana varijantama gena koji ne upravljaju govornim procesima, ve¢ metaboli¢kim
putovima. Svi navedeni geni ukljuceni su u proces intracelularnog trgovanja, a deficiti u ovoj stani¢noj
funkeciji su prepoznani kao uzro¢nici raznih neuroloskih poremecaja (Frigerio-Domingues i sur., 2019).
Neuroloska perspektiva otkriva hiperaktivnost dopamina i abnormalnosti bijele tvari koje se uoc¢avaju u
mucanju, ukazujuéi na moguéu neurokemijsku podlogu s jo§ nejasnim mehanizmom djelovanja (Devi
isur., 2021).

Summary

Stuttering is a neurodevelopment disorder of complex etiology and contains genetic and environmental
components which contribute to the occurrence of stuttering. Previous studies show that genetic factors
lead to the predisposition for stuttering which manifests if there are moderate environmental effects that
lead to the occurrence of stuttering (Rautakoski et al., 2012).

If there is a family history of stuttering, it can be inherited from mother’s and father’s side. We also know
that boys are more likely to develop stuttering compared to girls, indicating that gender plays a role in
the onset, severity and heredity of stuttering. Looking at the family history of a stuttering person, there
is a 70% chance that someone inside the family tree had stuttered. The study of triplets showed a higher
level of stuttering in identical twins (20-90%), compared to fraternal twins (3-19%) (Wittke-Thomson
et al., 2007). So far, the connection of 4 different genes located on several different chromosomes has
been established. Genetic studies have identified mutations in the GNPTAB, GNPTG, NAGPA and
AP4E1 genes that are connected with the occurrence of stuttering (Devi et al., 2021). Furthermore, there
are evidences that persistent stuttering is sometimes caused by mutations in genes which do not control
speech processes, but methabolic pathways. All these genes are involved in the process of intracellular
trafficking, and deficits in this cellular function have been identified as causes of various neurological
disorders (Frigerio-Domingues et al., 2019). Neurological perspective recognises hyperactivity of
dopamine and white matter abnormalities observed in stuttering, providing a possible neurochemical
basis with the yet unclear mechanism (Devi et al., 2021).
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Kako bismo bolje razumjeli mucanje, treba sagledati
sve §to znamo o genetickoj podlozi mucanja, o njegovu
pocetku i perzistentnosti. Upravo su geneticku poveznicu
s mucanjem istrazivadi uspjeli iskoristiti za objasnjavanje
pojave mucanja u svim kulturama i unutar razli¢itih
obitelji. U ovom preglednom radu prikazano je ono $to je
poznato o mucanju i njegovoj genetic¢koj podlozi, o ¢emu
se u zadnja Cetiri desetlje¢a neprestano akumuliraju novi
dokazi - od istrazivanja blizanaca, obitelji i klastera, do
slinkage“ analize i cjelogenomske asocijacijske studije.

Gledajudi s klini¢ke strane, roditelji ucestalo ispituju
logopede o teorijama uzroka mucanja, pogotovo kolika
je vjerojatnost da je netko iz obitelji (Sire i/ili uze)
prenio mucanje na sljedeéi narastaj i na koji nacin se to
odvija. Upravo zbog toga, dio je posla logopeda ohrabriti
roditeljsku znatizelju i odgovoriti na pitanja uz potvrdu
znanstvenim dokazima. Cilj ovog preglednog rada je
iznijeti ¢vrste dokaze o povezanosti mucanja i genetike,
navodeli gene u podlozi mucanja i proteine koje ovi geni
kodiraju, te navesti problemska pitanja istrazivanja koja
jo$ nisu rijesena.

Istrazivanja posvajanja i blizanaca

Istrazivanja posvajanja su kroz proslost provedena
na manjem broju ispitanika, zbog toga nema statisticki
znadajnih informacija. Frigerio-Domingues i Drayna
(2017) opisali su rezultate iz dvaju istrazivanja posvajanja
(Berstein, 1961. i Felsenfeld i Plomin, 1977), iz druge
polovice 20. stolje¢a. Ta istrazivanja nisu bila statisticki
znadajna, ali upucuju na indirektne dokaze o nasljednosti
mucanja. Istraziva¢i nisu pronadli niti jedan dokaz da ¢e
djeca posvojena od roditelja koji mucaju, mucati vise u
odnosu na djecu iz opce populacije. Drugim rije¢ima,
mucanje se ne razvija imitiranjem roditelja koji mucaju.
Ti nalazi uputili su istrazivace na to da hipotetski uzrok
razvoja mucanja povezu s genetickim ¢imbenicima.

Istrazivanje blizanaca jedan je od prvih nadina
istrazivanja veze izmedu mucanja i genetike. Objavljeno
je devet blizanackih studija o mucanju, koje su ukljucivale
subjekte iz vrlo razlic¢itih jezi¢nih sredina (Frigerio-
Domingues i Drayna, 2017). Takoder, razlikovale su se i
po broju ispitanika od <100 do vise od 20.000 subjekta.
Primijenjene su razli¢ite metode konstatacija i razliciti
ukljucujudi kriteriji, kao i razli¢ita dijagnosticka mjerenja
i statisticke metode u utvrdivanju nasljednosti. Zato je
metaanaliza ovih istrazivanja bila tesko izvediva, a samo
nekolicina istrazivanja je izravno usporediva. Prema
Frigerio-Dominguesu i Drayni (2017), ipak je mogudée
izvu¢i nekoliko zbirnih zakljucaka. Prvo, jednojajéani
blizanci ucestalije mucaju u odnosu na dvojajéane, o
¢emu izvjeStavaju i Felsenfeld i suradnici (2000), kao i
Kraft i Yairi (2011), $to potvrduje postojanje geneticke
komponente u predispoziciji za pojavu mucanja. Drugo,
treba uzeti u obzir kako je podudarnost za razvoj mucanja
izmedu jednojajéanih blizanaca manja od 1, $to pokazuje
kako geneticki faktor nije dostatan za objasnjavanje
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razvoja mucanja. Utjecaj okoline se ovdje nameée kao
logi¢ki zakljucak, $to potrvrduje i Rautakoski i suradnici
(2012), naglasavaju¢i kako nasljede igra veliku ulogu u
pojavi i kroniénosti mucanja, ali uz utjecaj i okoline.
Treée, velina istrazivanja pokazuje visoku nasljednost
(viSe od 0.80), bez obzira na varijacije u dobivenim
rezultatima (tablica 1, prema Friegerio-Domingues i
Drayna, 2017).

Mnogi istraziva¢i (Cox i sur., 1984; Ambrose i sur.,
1993; Viswanath i sur.,, 2004; prema Suresh i sur.,
2006) predlazu model multifaktorijalne poligeneticke
transmisije s glavnim lokusom, $to bi znacdilo da ne
postoji jedna vazna pogreska u nasljednoj poruci koja
se dominantno prenosi i uzrokuje mucanje, ve¢ mnogo
faktora utjede na razvoj mucanja (npr. fizioloski, jezi¢ni,
psihologki, okolinski). Istrazivaé¢i su nastavili traziti
odgovore - istrazujuéi mucanje unutar obitelji.

Tablica 1. Istrazivanje blizanaca

Istrazivanje (god), jezik Broj osoba Procjena nasljednosti

Godai i sur. (1976), talijanski 126 n.p.
Howie (1981), engleski 60 n.p.
Andrews i sur. (1991) 7620 71
Felsenfeld i sur. (2000) 37 .70

Ooki (2005), japanski 3792 .80-.85
Dworzynski i sur. (2007), engleski 12892 .60
van Beijsm"veldt i Slfr. (2010), 21 366 40

nizozemski

Fagnani i sur. (2011), danski 22216 .81-.84

Rautakoski i sur. (2012), finski 2289 .82

Istrazivanja obitelji i spola

Manja i veéa obiteljska istrazivanja pokazuju kako
se nasljede za mucanje pojavljuje unutar obitelji. Ta
istrazivanja ne samo da su dala uvid u ucestalost mucanja,
ve¢ i u prisutnost mucanja u obiteljskom stablu, kao i
u razlike u incidenciji medu spolovima (Kraft i Yairi,
2011). Kidd i suradnici (1981) pokazali su kako osoba iz
obitelji sa samo jednim ¢lanom koji muca, ima vedi rizik
za razvoj mucanja u odnosu na osobu iz opée populacije.

Ambrose, Yairi i Cox (1993) istrazivali su frekvenciju
pojave mucanja u obiteljskom stablu kod 69 djece, u
dobi od 2,01 do 6,03 godina, primjenjujudi segregacijsku
analizu. Pronasli su kako medu djecom koja mucaju, oko
70 % njih u svom obiteljskom stablu imaju osobe koje su
mucale. Nadalje, otkrili su kako je mucanje kod roditelja
povecavalo rizik od pojave mucanja kod djece, tako da je
ulestalost mucanja bila znac¢ajno veéa u prvom stupnju
srodstva (roditelji, brat ili sestra) u odnosu na drugi ili
tre¢i stupanj srodstva. Navedeno se poklapa s ranijim
istrazivanjem koje su proveli Kidd i suradnici (1981).

Premda mucanje ¢ini klastere u obitelji, to isto ne
vrijedi za jad¢inu mucanja. Primjerice, ako dijete unutar
svoje obitelji ima nekoga tko muca, vjerojatnost je ve¢a da
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¢e i ono samo mucati. Ako taj ¢lan obitelji vrlo izrazeno
muca, jakost njegovog mucanja ne utjede na veéi rizik
od prenofenja mucanja ili na jadinu djetetova mucanja

(Scott, 20006).

Kao i u veéini neurorazvojnih poremecaja, mucanje
je ulestalije kod muskaraca nego kod Zena. Prema
Felsenfeldu (2002), omjer je izmedu muskog i Zenskog
spola 4:1 kod starije djece i odraslih. Devi i suradnici
(2018) u svojem istrazivanju, provedenom u Indiji, na
74.544 skolske djece, primjenjujuéi analizu geneti¢kih
indeksa u obitelji, pronasli su isti omjer 4:1, na stranu
muskog spola.

Kidd i suradnici (1978) identificirali su nacin
nasljedivanja koji objasnjava omjer izmedu spolova.
Premda je istrazivanje iz prve polovice dvadesetog
stolje¢a, njegovu vaznost je i danas bitno istaknuti u
potvrdi spolne incidencije, uz sljedece zakljucke: 1. muski
spol je ulestalije zahvaéen u odnosu na Zenski spol; 2.
muske osobe koje mucaju (OKM) imaju vise sinova koji
mucaju u odnosu na kéeri koje mucaju — 23 % sinova, 10
% kéeri; 3. Zenske OKM imaju vise sinova koji mucaju u
odnosu na kéeri koje mucaju — 39 % sinova, 16 % kéeri;
4. zenske OKM imaju proporcionalno jednak broj oceva
koji mucaju (22 %), kao i muske OKM (21 %), ali zato
imaju dva put vec¢u ucestalost majki koje mucaju (13 %),
u odnosu na muske OKM (6 %); 5. 78 % odraslih muskih
probanda (osoba od koje kre¢e geneticko istrazivanje),
imale su oba roditelja koji nisu bili nositelji, u odnosu
na 70 % odraslih Zenskih probandi; 6. u 7 slucajeva
vjenc¢anih parova koji mucaju, pronasli su 5 od 8 sinova

(64 %) i 5 od 10 kéeri (50 %), koji su ikad mucali.

Kao rezultat navedenog, zakljudili su kako je omjer
muskih i Zenskih OKM pod utjecajem slabije geneticke
otpornosti muskaraca. Objasnjavaju kako Zene trebaju
veée geneticko opteredenje da bi poéele mucati. Ambros
i Yairi (1997) postavili su pitanje zasto zenski spol, jer
treba vise faktora da bi pocele mucati, ima vecu tendenciju
oporavka. Prema njima, perzistencija uklju¢uje dodatni
genetic¢ki fakcor: Zenski spol manje vjerojatno ima i/ili
pokazuje ovu poticajnu crtu perzistencije, dok muski spol
mogude ima nizi prag (,threshold”) za pojavu mucanja u
odnosu na zenski spol.

Bioloska genetika

Blizanacka, obiteljska istrazivanja i istrazivanje
posvajanja pokazuju visok stupanj nasljednosti u
mucanju. Potvrdeno je kako se Mendelova segregacija
ne pojavljuje u tipi¢cnom obliku, $to ¢ini identifikaciju
mutacija jo$§ tezom. Znamo da  postoji povezanost
pojave mucanja i odredenih varijanti gena, smje$tenih na
nekoliko razli¢itih kromosoma. Kako bi se identificirao
dio DNA na poznatoj kromosomskoj lokaciji - uroden
svim ¢lanovima obitelji zahvadenim poremecajem koji
se istrazuje, a da nije uroden ¢lanovima obitelji koji
nisu zahvaceni ispitivanim poremecajem - istrazivadi
koriste analizu vezanosti gena (Kraft & Yairi 2011) i
identifikaciju mutacija gena povezanih s mucanjem.

Analiza vezanosti gena (“Linkage® analiza)

U nekoliko studija koristila se analiza vezanosti gena
u istrazivanju obitelji s velikim brojem ¢&lanova koji
mucaju. Shugart i suradnici (2004) pronasli su povezanost
mucanjas proksimalnim 18q kromosomom u obiteljima u
Sjevernoj Americi i Europi. Riaz i suradnici (2005) proveli
su cjelogenomsko istrazivanje kojim su pokazali vezanost
s kromosomima 1, 5, 7 i 12, a najkonzistentniji dokazi
vezu se uz kromosom 12. Frigerio-Domingues i suradnici
(2014) identificirali su povezanost s kromosomom
10q21. Koristili su cjelogenomske studije povezanosti,
na 43 brazilske obitelji s anamnezom perzistentnog
mucanja. U individualnim pakistanskim obiteljima, Raza
i suradnici (2010) pronasli su znadajnu povezanost samo
na kromosomima 3q13.2-3q13.33. Dvije godine poslije
pronasli su povezanost s kromosomskim lokacijama na 3q
i 15q i novim lokacijama na 2p, 3p, 14q, kao i razlidite
dijelove na 15q u obiteljima iz Kameruna (Raza i sur.,
2012). Istrazivali su i nepovezane obitelji iz Pakistana i
pronasli povezanost s nekoliko markera na kromosomu

16q.

Suresh i suradnici (2006) istrazivali su specifi¢ne
vezane gene, uzimajuéi u obzir geneticku arhitekturu
mucanja ovisnu o spolu. Ispitanici su bili potomci
europskih obitelji u SAD-u, Svedskoj i Izraelu.
Medu ispitanicima su bile 252 osobe s perzistentnim
mucanjem, 45 osoba koje su se oporavile od mucanjai 19
osoba koje su bile premlade za bilo kakvu klasifikaciju.
Poveznicu kod osoba koje su ikada mucale, bilo da
se radi o perzistentnom mucanju ili o oporavku od
mucanja, pronasli su s kromosomom 9. Gledaju¢i samo
osobe s perzistentnim razvojnim mucanjem, poveznica
je pronadena s kromosomom 15. Dalji rezultati ovog
istrazivanja pokazuju povezanost muskih OKM s
kromosomom 7, dok je kod Zenskih OKM ista pronadena
s kromosomom 21. Sekundarnim analizama potvrdili
su povezanost s kromosomima 7 ($to su dobili i Riaz i
suradnici 2005., istrazujuci pakistanske obitelji), kao
i s kromosomom 2, koji se navodi i u istrazivanjima o
etiologiji poremecaja iz autisti¢nog spektra (PAS) (Suresh
i sur., 20006).

Wittke-Thompson i suradnici (2007) zZeljeli su
smanjiti izazove svojstvene mapiranju sloZenih geneti¢kih
crta, poput mucanja. Odludili su se fokusirati na izoliranu
populaciju (Huteriti u Sjevernoj Americi) od ukupno
1623 ¢lana, iz 13 generacija podijeljenih u 4 podskupine,
kako bi analizirali rodoslovlje kroz pojedinaéne i potpune
obitelji. Njihov nadin Zivljenja ukljuluje gotovo iste
okolinske uvjete, jedu istu hranu, rade na istoj farmi,
skoluju se svi u istoj $koli, imaju zajednicke socijalne
dogadaje i sl., to sve smanjuje varijabilnost okolinskih
¢imbenika koji mogu wutjecati na razvoj mucanja.
Najznacajniji rezultat veze se uz kromosom 13q21. Ista
ova regija se u ranijim ,linkage analizama povezivala s
razvojnim jezi¢nim poremedajem, PAS-om i Tourettovim
sindromom (Wittke-Thompson i sur., 2007). Ostale
pronadene regije s nominalno znacajnim dokazima
uklju¢uju kromosome 1, 3, 51 15.

Rezimirajué¢i navedene podatke, mucanje se moze
povezati s kromosomima 18q, 7, 21, 9, 15q, 1, 12,



3ql13.2-3q13.33, 2q, 14q, 16q, 13921, 5, 10q21. Glavna
limitacija ,linkage® istrazivanja je loSija statisticka
znalajnost za uzorke sloZzenih poremeéaja poput mucanja.
Na jasno¢u rezultata utjece varijabilnost u mnogim
genima i cesto stotine kromosomskih regija koje zbog
neravnoteze vezanosti gena dijele ¢lanovi iste obitelji, a
nisu povezane s poremecajem koji se istrazuje.

Identificiranje mutacija gena povezanih s mucanjem

Poznata su Cetiri gena povezana s pojavom mucanja:

GNTPAB, GNTPG, NAGPA i AP4EL.

Prvi gen koji je istrazivan kao jedan od moguéih
kandidatskih gena je gen GNPTAB koji se nalazi na
kromosomu 12. Riaz i suradnici (2005) su na 44 obitelji
iz Pakistana povezali navedeni gen s razvojem mucanja.
Njihovo istrazivanje pokazuje kako je on u osnovi
poremecaja u 9 % pakistanskih obitelji s viSestrukim
slu¢ajevima perzistentnog mucanja. Raza i suradnici
(2015a) su u populaciji Sjeverne Amerike, Pakistana,
Kameruna i Brazila pronasli vise varijanti gena GNPTAB
(87 0d 1013 slucajeva), GNPTG (45 od 1013 slucajeva) i
NAGPA (32 0od 1013 slucajeva). Ukupno 164 subjekta od
1013 (sveukupno 16 %) nosioci su 81 razlidite varijante
ova tri navedena gena.

Varijante u sva tri navedena gena povezuju se s
nesindromskim mucanjem u populaciji u SAD-u,
Engleskoj, Pakistanu, Kamerunu i Brazilu (Kang i sur.,
2010; Raza i sur., 2015a).

Dodatne potvrde u prilog tome kako varijante u genima
GNPTAB, GNPTG i NAGPA ¢ine ljude podloznima
nesindromskom mucanju daju Kazemi i suradnici (2018),
koji su koristili mapiranje homozigotnosti i Sangerovu
metodu sekvenciranja na 25 iranskih obitelji, s najmanje
dva nesindromska mucanja u prvom stupnju srodstva.
Pronasli su 14 varijanti u tri navedena gena.

Specifi¢ne varijante pojavljuju se kod srodnih i
nepovezanih OKM (Europa, Sjeverna Amerika, Azija,
Pakistan...), ali gotovo nikad kod kontrolnih skupina
(osoba koje ne mucaju) (Fang, 2010; Kang i sur., 2010,
Kornfeld, 2012; Srikumari i sur., 2020).

Zaklju¢uje se kako su samo tri varijante mogudce
potencijalno povezane s mucanjem: dvije varijante gena
GNPTAB i jedna gena GNPTG. Bioinformatickom
analizom predvideno je kako sve tri navedene varijante
$tetno utje¢u na funkcioniranje gena (Kazemi i sur.,
2018; Srikumari i sur., 2020). Devi i suradnici (2021),
svojim nedavnim istrazivanjem, navode kako je samo
jedna od spomenutih varijanti vjerojatno wuzrolna.
Smatraju da je to varijanta ¢.3598G > A, koja dovodi do
zamjene aminokiseline Glu s Lys na poziciji 1200 u genu
GNPTG, s frenkvencijom alela od 0,8 %. Istrazivanje je
provedeno na OKM u Indiji, uklju¢ujuéi 64 probandi s
12 specifi¢nih eksona otkrivenih Sangerovom metodom
sekvenciranja.

Veéina varijanti gena — osim navedenih — pronadene
su u zahvadenim i nezahvadenim ¢lanovima obitelji,
tj. skupinama koje mucaju i kontrolnim skupinama.
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Kazemi i suradnici (2018) to objasnjavaju hipotetskom
pretpostavkom, kako odredene varijante imaju
nedovr$enu penetraciju i nositelji ne moraju uvijek
pokazivati simptome poremecaja. Neke varijante uocene
kod kontrolne grupe mogu tehnicki biti uzrok mucanju,
ali se ne manifestiraju zbog ranog oporavka nositelja.

Cetvrti gen povezan s genezom mucanja je AP4EL.
Raza i suradnici (2015b) pronadli su dvije rijetke
varijante gena AP4El lociranog na kromosomu 15,
c.1549G>A (p.Val517Ile) i c.2401G>A (p. Glu801Lys).
Istrazivanje je provedeno na nepovezanim osobama iz
Pakistana, Kameruna i Sjeverne Amerike. Izvje$tavaju
kako su te rijetke varijante AP4E1 u podlozi kod 34 od
936 nepovezanih slucajeva OKM (3,6 %). Kod osoba koje
su nositelji tih varijanti gena AP4E1 prisutno je samo
mucanje, bez drugih klinickih poremecaja (Frigerio-
Domingues i Drayna, 2017).

Identificiranje dodatnih gena

Varijante u navedenim genima i njihov doprinos
slu¢ajevima mucanja treba tumaditi s oprezom zbog vise
faktora. Prema Frigerio-Dominguesu i Drayni (2017),
prvi faktor su vrste slucajeva mucanja koji su ukljuéeni
u istrazivanja (svi slucajevi, prezistentni, oporavljeni),
zatim veli¢ina uzoraka, definicija vjerojatne uzroéne
varijante i podrijetlo uklju¢ene populacije. Navedeni
autori osvrtom na istrazivanje Raze i suradnika (2015a
i b), zaklju¢uju kako se 12 % nepovezanih slucajeva
perzistentnog mucanja povezuje s varijantama navedenih
gena. Poznato je kako se mucanje javlja u oko 1 % opce
populacije, a taj se postotak kod djece poveéava na 4-5 %
op¢e populacije, $to ukazuje na prirodni oporavak. Osobe
koje su nekada mucale nisu uklju¢ene u istrazivanja. Da
jesu dio istrazivanja, mogude je da bi doprinos ovih gena
bio blizi 20 %.

Kraft (2010) kroz cjelogenomsku asocijacijsku studiju
pokazuje potencijalne gene u razvoju perzistentnog
mucanja (FADS2, PLXNA4, CTNNA3, ARNT2, EYA2,
PCSKS5, SLC24A3, FMN1, ADARB2, nekodiraju¢a RNA
RNUG6-259P), koji su ukljuéeni u neuroloske putove.
Njegovo istrazivanje ima slabu statisticku znacajnost, a
provedeno je na 84 subjekta u dobi od 13 do 70 godina,
porijeklom iz sjeverne Europe. Novije istrazivanje
potencijalno povezuje dvije varijante gena IFNARI
(Leu552Pro i Lys428Gln) s razvojem mucanja. Varijante
su pronadene u 3 od 10 nepovezanih kineskih obitelji s
perzistentnim razvojnim mucanjem (Sun i sur., 2021).
Posve je jasno kako je genomsko podrucje mucanja novo
podrudje interesa istrazivada, dodatni se geni tek pocinju
identificirati.

Utjecaj gena u intracelularnom trgovanju

Navedena glavna Cetiri gena imaju ulogu u
intracelularnom trgovanju kroz enzime koje kodiraju.
Intracelularno trgovanje ukljucuje premjestanje proteina
na prava mjesta, a prema jednom istrazivanju deficit u
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ovom procesu moze dovesti do perzistentnog mucanja

(,NIH Researchers“, 2015).

GNPTG i GNPTAB zajedno kodiraju enzim
GNPT (Kazemi i sur., 2018). GNPT proizvodi protein
koji pospjeSuje raspadanje i recikliranje staniénih
komponenti unutar lizosoma. Poznato je kako lizosomi
imaju funkciju poput malih stani¢nih Zeluca: probavljaju
otpad i suvi$ne dijelove stanica (Lam Science, 2021).
NAGPA kodira enzime odgovorne za posljednji korak u
dovodenju proteina u lizosome (Kornfeld, 2012). AP4E1
gen kodira podjedinicu AP-4 (,The Adapror Protein
4 complex®), dio stani¢ne membrane koja kontrolira
promet u endomembranskom sustavu (promet proteina
i metaboli¢kih funkcija u stanici). Premda hipotetski,
AP-4 protein ima vaznu ulogu u razvoju i funkcioniranju
mozga (Abou Jamra i sur., 2011). Rezultati istrazivanja
Raza i suradnika (2015b) podrzavaju izravnu povezanost

izmedu AP-4 kompleksa i NAGPA-e.

Deficiti procesa intracelularnog trgovanja prepoznani
su kao uzrok neuroloskih poremecaja poput: Charcot-
Marie-Toothove bolesti, tipa C Niemann-Pickove bolesti,
Perryjeva sindroma, Alzheimerove i Parkinsonove bolesti
(Raza i sur., 2015a). Takoder, uzrokuju lizosomske
bolesti nakupljanja, poput mukolipidoze tipa II i III
(MLII i MLIII). Radi se o rijetkim neurodegenerativnim
lizosomskim bolestima nakupljanja (Kang i sur., 2010;
Raza i sur., 2016; Stamurai, 2020). Iako osobe s MLII
i MLIII dominantno imaju koStane, kardioloske i o¢ne
poremecaje, ucestalo imaju i deficite u govoru, posebice
ekspresivnom (Kang i sur., 2010). Mutacije koje uzrokuju
mukolipidoze imaju samo jednu kopiju izmijenjenog
gena (Stamurai, 2020), tj. nasljeduju se obje kopije.
Nasljedivanjem samo jedne ,o$te¢ene” kopije jednog
od tri gena (GNPTAB, GNPTG, NAGPA), osoba je
urednog fizioloskog i psiholoskog zdravlja i bez naznaka
mukolipidoze. Jedini efekt mutacije je mucanje, zbog
neto¢ne proizvodnje proteina koji je kodiran mutiranim
genom.

Potpuna uloga enzima u govoru jo$ nije posve
jasna. Kornfeld (2012) navodi kako u nasem mozgu
postoje bilijuni neurona i ne zna se to¢no koji od njih
su uklju¢eni u proces govora. Prvenstveno je nejasan
mehanizam govorenja i koji neuroni su ukljuceni, tako
da je tesko odgonetnuti zasto oStecenje u lizosomalnom
putu moze utjecati na razvoj mucanja. Izgleda da su
neka perzistentna mucanja uzrokovana varijantama gena
koji ne upravljaju govorom, ve¢ metaboli¢kim putovima
povezanim s recikliranjem starih dijelova stanice

(Kornfeld, 2012).

Promjene mozdanih struktura

Visestruke genske mutacije pridonose promjenama
u funkciji i strukturi mozga (Stamurai, 2020). Nijedan
od navedenih gena i njihovih varijanti koje utjedu na
intracelularno trgovanje, nemaju nikakvu ocitu vezu s
mozdanim govornim podruéjem.

Barnes i suradnici (2016) pokusali su razjasniti

poveznicu izmedu lizosomalnog puta i mucanja,

postavljajuéi pitanje hoce li varijante gena povezane
s mucanjem kod ljudi uzrokovati glasovne ili druge
abnormalnosti kod miSeva. Homozigotna varijanta
Glul179Lys, koja je homologna humanoj Glul200Lys
varijanti u genu GNDPTAB, istrazivana je s ciljem
promatranja promjena u vokalizaciji miSeva. Snimke
ultrazvu¢ne vokalizacije mladunaca miseva pokazuju
zanimljiv uzorak stankii prekida kojisu sli¢ni simptomima
mucanja kod ljudi, te su emitirali manje vokalizacije po
jedinici vremena. Ostala neverbalna ponasanja su bila ista
kao i kod drugih (kontrolnih) miSeva. Autori zakljuéuju
kako intracelularno trgovanje i promjene u vokalizaciji
imaju direktnu poveznicu, koju je svakako potrebno
dodatno istraziti.

Han i suradnici (2019) nastavljaju navedeno
istrazivanje i pronalaze rezultate koji sugeriraju da su
deficiti u vokalizaciji miSeva s varijantom Ser321Gly
GNPTAB gena, rezultat smanjenog broja stanica astrocita,
posebice u korpusu kalozumu. Manji broj astrocita
usporava komunikaciju izmedu mozdanih hemisfera, s
malim vremenskim odmakom koji se moze primijetiti
samo u finoj motorickoj izvedbi (Sto je karakteristika
govorne produkcije). Han i suradnici (2019) navode
kako su abnormalnosti u povezanosti korpusa kalozuma,
takoder, prisutne kod djece s perzistentnim mucanjem, u
odnosu na onu djecu s prirodnim oporavkom od mucanja.
Promjene u GNPTAB genu povezane su s progresivno
degenerativnim djelovanjem na Zivéani sustav, a deficit
astrocita se, prema istraziva¢ima, pogorsava s godinama.
Ovo se moze uzeti kao jo§ jedan razlog zasto djeca mogu
naglo poceti mucati, nakon razdoblja te¢nog govora ili
onog s uobic¢ajenom nete¢nosti. Sve navedeno potvrduje
hipotezu o wvezi izmedu deficita interhemisferne
komunikacije i razvoja mucanja.

Per Alm (2021) usvom preglednom radu o motori¢kom
ulenju i izvodenju sekvencioniranih pokreta, navodi kako
su mutacije u ljudskom genu FOXP2 ( ,gen za govor®)
bile nuzne kako bi se razvila sposobnost brze (time i
efikasnije) artikulacije. Sposobnost ucenja i izvodenja
tih brzih sekvencioniranih pokreta uklju¢uje promjene
u bazalnim ganglijima i dopaminskom sustavu, Sto je
klju¢ni faktor. Osobe sa samo jednim funkcionalnim
navedenim genom mogu imati teskoda u govorno-
motorickoj izvedbi, pogotovo u izvodenju i/ili imitiranju
vieslozne sekvence. Autor zakljucuje kako u odnosu na
mucanje, dinamika dopaminske signalizacije predstavlja
glavnu osnovu za situacijsku varijabilnost mucanja.

Zahvaljujudi neuroplasti¢nosti mozga, u potpunosti se
ne zna jesu li navedene razlike izmedu OKM i onih osoba
koje ne mucaju, uzrok ili rezultat mucanja. Nedavno
istrazivanje australskog tima (Australian Research Centre)
daje zanimljive preliminarne rezultate na tu temu.
Istrazivanje je provedeno magnetskom rezonancom
(MR) na 18 djece, starosne dobi od 8 do 18 tjedana.
Sestero djece ima geneti¢ku podlogu kao rizik od razvoja
mucanja. MR pokazuje smanjeni integritet bijele tvari u
korpusu kalozumu kod novorodencadi koja su rizi¢na u
odnosu na kontrolnu skupinu (Packman i sur., 2022).
Lijevi lu¢ni snop (fasciculus arcuatus) nije imao nikakve
abnormalnosti kod novorodencadi s rizi¢cnim faktorom,
§to ne iznenaduje bududi da se to podrudje razvija s
razvojem govora (Packman i sur., 2022).



Ovo istrazivanje sugerira kako je uzrok mucanju
organski i prisutan pri rodenju, S$to ima opsezne
implikacije za terapiju mucanja - ali i uklanjanju stigme
i marginalizacije koje ga prate. To je prvo istrazivanje
kroz skeniranje djedjeg mozga prije razvoja mucanja, a
rezultati svakako trebaju dalja istrazivanja.

ZAKLJUCAK

Mucanje je slozeni neurorazvojni  poremedaj
uzrokovan interakcijom geneti¢kih i okolinskih faktora
u vedini slucajeva, Sto pokazuju i istrazivanja blizanaca
s razli¢itom potvrdenom nasljednos¢u. lako je uolena
obiteljska agregacija, geneti¢cke epidemioloske studije
dale su nedosljedne dokaze o naéinu nasljedivanja, s
razli¢itim izvje$¢ima o dominantnom, recesivhom i
spolno modificiranom nasljedivanju. Geneticke studije
zahtjevne su zbog interakcije gen-gen ili gen-okolina,
genetske heterogenosti, rodne pristranosti, nepotpune
penetracije i fenokopije (Oliveria i sur., 2012). Analizom
vezanih gena pronalaze se kromosomi s najznacajnijim
genima GNPTAB (kromosom 12), GNPTG i NAGPA
(kromosom 16) te AP4E1 (kromosom 15). Ova otkriéa
pruzaju nove moguénosti u razumijevanju bioloske
osnove mucanja, u kojoj svi identificirani geni ukazuju
na nedostatke unutarstani¢ne trgovine. Iz geneticke
perspektive, poznato je da dosad identificirani geni
igraju ulogu u ciljanju enzima prema lizosomima koji su
klju¢ni za biogenezu i odrzavanje mijelinskih ovojnica
(Devi i sur., 2021). Neuroloska perspektiva otkriva
hiperaktivnost dopamina i abnormalnosti bijele tvari
koje se uolavaju u mucanju, ukazujuéi na mogucu
neurokemijsku podlogu s jo$ nejasnim mehanizmom
djelovanja (Devi i sur., 2021). Identificiranje veza izmedu
dopamina, neuronskih krugova i prometa proteina tek
pocinje. Obecavajuéi pocetak je istrazivanje australskih
istrazivaca, koji su na malom broju ispitanika (odmah
nakon njihova rodenja) otkrili smanjeni integritet
bijele tvari u korpusu kalozumu kao potencijalni uzrok
mucanja. Zanimljivo ¢e biti vidjeti rezultate istrazivanja
longitudinalnog tipa, jesu li ti ispitanici kasnije razvili
mucanje i pod kojim dodatnim uvjetima.
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Posebna zahvala:

Zahvaljujem se svima koji su kroz lektoriranje i
recenziranje pripomogli svojim korekcijama, savjetima i
konstruktivnim kritikama, a posebno mojim kolegicama
s ECSF-a.



