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W poszukiwaniu genu zespotu Gilles de la Tourette’a.
Czesc¢ 1. Roznorodnosé fenotypow klinicznych

Searching for Tourette’s syndrome gene.
Part 1. Heterogeneity of clinical phenotypes
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Gilles de la Tourette, francuski neurolog i psychiatra, opisat w 1985 r. ,.chorobg tikéw”, ktéra pézniej
nazwano jego imieniem jako zesp6t Gillesa de la Tourette’a. Zespot Gillesa de la Tourette’a (GTS)
jest choroba neurologiczng wieku rozwojowego, ktéra charakteryzuje si¢ wystgpowaniem pro-
stych i ztozonych tikéw ruchowych i wokalnych potaczonych z licznymi objawami neuropsychia-
trycznymi. W GTS czgsto wystgpuja wspolistniejace objawy zespotu obsesyjno-kompulsywnego
(OCD) oraz zespotu nadruchliwosci z deficytem uwagi (ADHD). Wyréznia sig¢ kilka subtypow
klinicznych GTS: prosty GTS, GTS+OCD oraz GTS+OCD+ADHD. Dodatkowe kliniczne obja-
wy schorzenia obejmuja m.in.: wystgpowanie epizodéw gniewu, zmiany nastroju, zaburzenia lg-
kowe oraz zaburzenia proceséw uczenia si¢ i snu. Genetyka GTS jest ztozona i wciaz nie w pelni
poznana. Jak dotad nie zidentyfikowano genu kandydujacego do miana ,,genu GTS”. Jednak ba-
dania segregacji w rodzinach, w tym w rodzinach blizniat z GTS, dostarczaja niepodwazalnych
dowodéw na obecnos¢ tla genetycznego potaczonego z wieloczynnikowym trybem dziedzicze-
nia. Badania nad zmiennoscia genomu chorych z GTS sa niezbg¢dne by udoskonalié strategie far-
makoterapii tego schorzenia.

choroba tikéw * dziedziczenie wieloczynnikowe ¢ zespot nadruchliwosci z deficytem uwagi
(ADHD) * zespét obsesyjno-kompulsywny (OCD) ¢ zespot Gilles de la Tourette’a

Summary

The French neuropsychiatrist Georges Gilles de la Tourette described in 1885 the “Maladie des
Tics” which later was named after him, as Gilles de la Tourette syndrome (GTS). Gilles de la
Tourette syndrome is a neurodevelopmental disorder characterized by simple and complex motor
and vocal tics with multiple neuropsychiatric comorbidities. GTS is often concurrent with obses-
sive-compulsive disorder (OCD) and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). There are
several clinical GTS subtypes: GTS only, GTS+OCD, and GTS+OCD+ADHD. Additional cli-
nical aspects of the disorder include occurrence of anger episodes, anxiety and mood disorders,
and learning and sleeping disturbances. The genetics of GTS is complex and remains unclear. So
far, no causative candidate genes have been identified. However, segregation studies in families
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and twins with GTS provide strong evidence for the existence of a genetic background associa-
ted with a multifactorial mode of inheritance. Progress in studies on genome variability among
patients with GTS is necessary to improve pharmacotherapeutic strategies of the disorder.
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PobtoZE GENETYCZNE ZESPOLU TOURETTE'A

Zespot Tourette’a, oznaczony w bazie danych OMIM

#137580 i okreslony jako Gilles de la Tourette syndrome

(GTS) charakteryzuje si¢ wystgpowaniem licznych tikow

ruchowych i werbalnych potaczonych z wieloma objawa-

mi neurologiczno-psychiatrycznymi [4]. Nazwa zaburzenia

pochodzi od nazwiska francuskiego neurologa i neuropsy-

chiatry Gillesa de la Tourette’a, ktéry pracujac w szpita-
lu Salpetriere w Paryzu w 1885 roku opisal u dziewigciu
0s6b wystgpowanie tikow oraz mimowolnych wypowie-
dzi koprolalicznych [4]. Poczatkowo sadzono, ze zespot

Tourette’a jest bardzo rzadki. Obecnie wiadomo, ze dotyka

pie¢ na kazde 10 tysigcy osob. Powstawanie zmian klinicz-

nych i behawioralnych sktadajacych si¢ na fenotyp okre-

Slany zespotem Tourette’a prawdopodobnie jest wywoty-

wane poprzez roznorodne zaburzenia i stad nie mozemy

jeszcze ich w pelni zdefiniowad i diagnozowac. Ze wzgle-
du na duza réznorodnos¢ zmian klinicznych Wolanczyk

i wsp. [24] wyrdzniaja:

e prosty zesp6t Tourette’a (10-15%),

* pelnoobjawowy zespot Tourette’a z towarzyszacg kopro-
lalia (niekontrolowana potrzeba wykrzykiwania nonsen-
sownych i wulgarnych stéw), dotykaniem wszystkiego
w zasiggu reki, kopropraksja (przymusowe wulgarne ge-
sty), echolalig (automatyczne powtarzanie wypowiedzi
innych z nasladowaniem w obrgbie wymowy i akcen-
tu), echopraksja (automatyczne powtarzanie gestow i ru-
choéw innych oséb), palilalia (powtarzanie wtasnych wy-
powiedzi), palipraksja (powtarzanie wtasnych ruchéw)
oraz

e zespot Tourette’a ztozony ze wspdtistniejacymi objawa-
mi nastgpujacych zespotéw chorobowych: ADHD (ze-
sp6t nadruchliwosci z deficytem uwagi), OCD (zesp6t
obsesyjno-kompulsywny), samookaleczenia czy zabu-
rzenia snu [11,12]. Czgstos¢ wystgpowania wszystkich
zaburzen tikowych wokalnych i ruchowych w popula-
cji ogdlnej szacuje si¢ na 1-3% [7,20]. W badaniach
Wolariczyka i wsp. z 2000 r. GTS wystepowal w pol-
skiej populacji dziecigcej 0,43-3,8% [24]. Wedlug in-
nych autoréw tagodna posta¢ GTS z mniej nasilonymi
tikami ruchowymi i wokalnymi, bez wspétistniejacych
zespoléw chorobowych, tj.: ADHD czy OCB/OCD,
spetniajacymi jednak kryterium dotyczace co najmniej

rocznego okresu wystgpowania ruchéw mimowolnych
i wokalizacji, moze dotyczy¢ nawet 2—10% populacji
dziecigcej [6,25].

Comings zaproponowatl rozszerzenie fenotypu kliniczne-
go GTS o typ II zwiazany z alkoholizmem wystgpujacym
u mezczyzn (male type II alcoholism) oraz typ otylosci
rodzinnej wyst¢pujacy u kobiet (the female type of fami-
lial obesity) [3]. Wedlug autoréw pierwotnym problemem
w obu tych chorobach jest kompulsywny (natrgtny) ape-
tyt, ktéry z czasem przyjmuje postac alkoholizmu u mez-
czyzn a u kobiet niekontrolowany odruch nadmiernego
spozywania pokarmu.

Prawie u 10% badanych rodowodéw oséb z GTS obser-
wuje si¢ uwarunkowania rodzinne, a w niektérych rodo-
wodach nawet dziedziczenie autosomalnie dominujace.
Wystepowanie uwarunkowan rodzinnych u chorych z ta-
godng postacia GTS opisal po raz pierwszy Gilles de la
Tourette [4]; potwierdzone pdZniej takze przez innych au-
toréw (np.[1].) Z tego powodu podjeto préby okreslenia
tla genetycznego tego schorzenia. Dotychczasowe wyniki
badan nad podlozem genetycznym GTS wciaZz pozostaja
niejednoznaczne. Zaden z polimorfizméw DNA rozwaza-
nych jako mozliwy czynnik ryzyka genetycznego nie zna-
lazt petnego potwierdzenia w badaniach asocjacji genetycz-
nych (case-control studies) obejmujacych chorych z r6znych
grup etnicznych. Podobnie czgstos$¢ zidentyfikowanych do-
tad nielicznych mutacji patogennych warunkujacych GTS
okazata si¢ wyjatkowo mata. U przewazajacej wigkszosci
0s6b dotknigtych GST obserwuje si¢ objawy wspodlistnie-
jacych zaburzen chorobowych, tj.: OCD czy ADHD, kt6-
rych rozpowszechnienie w populacji dzieci w wieku szkol-
nym jest znacznie nizsze i wynosi 1,1-3,3% dla OCD oraz
okoto 5% dla ADHD [8,9]. Dane te moga wskazywac na
mozliwos¢ istnienia wspdlnych lub bardzo podobnych me-
chanizméw etiopatogenezy GST, OCD i ADHD z udziatem
nawet tych samych defektéw genetycznych (mutacji) i/lub
czynnikéw ryzyka genetycznego (polimorfizméw DNA)
[14]. Jedna z propozycji wyjasnienia dotychczasowych ob-
serwacji jest mozliwos$¢ wieloczynnikowego mechanizmu
dziedziczenia z udzialem co najmniej kilku genéw, kt6-
rych wptywy molekularne moga by¢ dodatkowo modulo-
wane przez czynniki srodowiskowe odpowiedzialne m.in.
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za powstanie modyfikacji epigenetycznych obejmujacych
zmiany w profilu metylacji DNA wybranych gendéw, ace-
lylacji/deacetylacji histonéw czy ekspresji mikroRNA [5].

Mechanizmy etiopatogenezy GTS nadal pozostaja niewyja-
$nione. W§rdd czynnikéw ryzyka wymienia si¢ m.in.: uszko-
dzenia okotoporodowe i nieprawidtowosci zwiazane z prze-
biegiem ciazy (niedozywienie ptodu, zaburzenia gospodarki
hormonalnej kobiety ci¢zarnej, naduzywanie kawy i spo-
zywanie alkoholu podczas ciazy, niedotlenienie okotopo-
rodowe z/lub bez uszkodzenn OUN, niewydolnos¢ tozyska),
chorobe matki (np.: depresja, choroba afektywna dwubie-
gunowa, zespot ADHD) oraz silne przezycia emocjonalne
zwiazane z przewleklym stresem, sytuacja spoteczna/socjal-
na [6,25]. Do rozwoju choroby moga predysponowac takze
zaburzenia autoimmunologiczne zapoczatkowane przez in-
fekcje streptokokowa (PANDAS: zesp6t zaburzeni neurop-
sychiatrycznych zwiazany z zakazeniem paciorkowcowym
u dzieci), innych bakterii (np. Mycoplazma sp. czy Borrelia
sp.) i wirus6w potaczone ze wzrostem wytwarzania cytokin
prozapalnych (IL-12, TNF-o) [22,23]. Infekcja bakteryj-
na wywotlana przez bakterie Gram-ujemne Streptococcus
haemolyticus z grupy A w polaczeniu ze zwigkszonym
wytwarzaniem interleukiny 12 i czynnika martwicy no-
wotworu ¢ moze inicjowaé pojawienie si¢ tikéw w okre-
sie 2—6 tygodni od chwili zakazenia. Czgsto obecnos¢ au-
toprzeciwciat przeciwko antygenom paciorkowcéw z grupy
A poprzedza wystapienie tikéw i moze znacznie zaostrzy¢
przebieg zaburzen tikowych lub zaburzen obsesyjno-kom-
pulsywnych [11]. Dlatego powszechnie znane polimorfi-
zmy DNA w genach zwigzanych z odpowiedzia immuno-
logiczna, modulujace intensywnos¢ proceséw zapalnych,
moga mie¢ wptyw na rozwdj choroby [10]. Najnowsze ba-
dania wybranych SNP w genach cytokin: IL8, TNF-o oraz
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klasteru IL1 przeprowadzone w chinskiej populacji cho-
rych wskazaty allel 1* genu IL1RN jako mozliwy czynnik
ryzyka istotny w etiologii ZT [2].

Bez zrozumienia genetyki i molekularnych mechanizméw
wieloczynnikowej etiopatogenezy GST nie ma skutecznej
terapii. Wspolczesna terapia GST polega na tagodzeniu
objawow do poziomu akceptowanego przez chorego i jest
cze¢sto kompromisem pomiedzy pojawiajacymi si¢ dziata-
niami niepozadanymi lekéw, a stopniem poprawy klinicz-
nej. Zdarza sig, ze dziatania niepozadane, zwtaszcza od-
legte (pdznie dyskinezy) oraz ostre niezalezne od dawki
leku (dystonia), sa duzo bardziej niebezpieczne i uciazli-
we niz objawy GST [16,18]. Za najskuteczniejszy lek uwa-
za si¢ wciaz haloperidol, ktéry blokuje receptory dopami-
nergiczne, zwlaszcza typu D2. Jednak lek ten wywoluje
objawy pozapiramidowe, obnizenie nastroju oraz nasile-
nie ruchéw mimowolnych, ktére moga wystgpowac u cho-
rego jeszcze w ciagu kilku miesigcy po odstawieniu leku
[13,19]. Stosuje sig tez inne typowe neuroleptyki blokuja-
ce receptory dopaminergiczne w OUN o nieco mniejszym
dziataniu niepozadanym, tj.: pimozyd, flufenazyng, tiory-
dazyne, tiapiryd [21]. By maksymalnie zmniejszy¢ daw-
ki stosowanych lekéw wprowadza si¢ leczenie niefarma-
kologiczne obejmujace techniki psychoterapeutyczne, tj.:
trening autogenny, rézne metody relaksacji czy technike
odwracania nawykéw (habit-reversal) [15].

Brak metod precyzyjnej terapii zmusza do poszukiwan
nowych rozwiazan [17]. Badania nad zmiennoscia geno-
mu otwieraja szeroka perspektywe mozliwosci opracowa-
nia doskonalszych strategii terapeutycznych uwzgledniaja-
cych m.in.: indywidualna, zalezna od genotypu chorego,
odpowiedzZ na lek.
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