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Streszczenie

		  Zespół Gillesa de la Tourette’a (GTS) jest złożonym, heterogennym, uwarunkowanym genetycznie 
schorzeniem. W rodzinach z GTS zidentyfikowano prawie 20 rearanżacji chromosomowych (m.in.: 
7q22-q31, 8q13-q22 oraz 18q22), które wskazały regiony w genomie związane z etiologią schorze-
nia. Ponadto wykryto mutacje patogenne w genach: SLITRK1 i Dekarboksylazy L-histydynowej 
(HDC) odpowiedzialne za rozwój GTS. Mutacja W317X w genie HDC wskazała na możliwą rolę 
procesów neurotransmisji z udziałem układu histaminergicznego w powstawaniu i modulacji cho-
roby tików. Z użyciem metody analizy asocjacji genetycznych testowano rozkład polimorfizmów 
pojedynczych nukleotydów (SNP) w co najmniej 14 genach kandydujących (DRD1, DRD2, DRD3, 
DRD4, DAT1, MAOA, 5HTR2A, 5HTR3A, TDO2, CNR1, HL-DRB, IL1RA, MOG oraz SGCE). 
Jednak wciąż nie uzyskano jednoznacznych i powtarzalnych wyników. Niedawno u chorych wy-
kryto występowanie rzadkich wariantów strukturalnych genów związanych z rozwojem układu 
nerwowego uwarunkowanych zmiennością liczby kopii określonych sekwencji DNA (CNVs).
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Summary

		  Gilles de la Tourette syndrome (GTS) is a complex, heterozygous genetic disorder. Twenty chromo-
somal rearrangements (7q22-q31, 8q13-q22, and 18q22) indicating genomic regions which may be 
involved in the etiology of the disorder have been reported in families with GTS. Moreover, patho-
genic mutations responsible for GTS were found in the SLITRK1 and the L-histidine decarboxylase 
(HDC) genes. The W317X mutation in the HDC gene points to a possible role for histaminergic 
neurotransmission in the mechanism and modulation of tic disorder. The distribution of single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) was examined in at least 14 candidate genes (DRD1, DRD2, 
DRD3, DRD4, DAT1, MAOA, 5HTR2A, 5HTR3A, TDO2, CNR1, HLA-DRB, IL1RA, MOG, and 
SGCE) using a case-control genetic association analysis. Still, a lack of replicated and consistent 
results was observed. Recently, rare structural variants of different genes involved in neurode-
velopment determined by recurrent exonic copy number variations (CNVs) have been found in 
a subset of patients suffering from GTS.
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1. Rearanżacje chromosomowe oraz zmienność liczby kopii 
wybranych sekwencji DNA

Jedną z możliwości poznawania genetycznych uwarunko-
wań danego fenotypu klinicznego schorzenia jest współ-
występowanie zmian na poziomie klinicznym ze zmianami 
chromosomowymi w kariotypie. Badania te są prowadzone 
z zastosowaniem zarówno klasycznych metod cytogenetycz-
nych wykorzystujących analizę chromosomów w stadium 
pro- i metafazy barwionych metodą GTG (prążki G) oraz 
RBG (prążki R), jak i metod cytogenetyki molekularnej 
z wykorzystaniem reakcji hybrydyzacji in situ z użyciem 
sond znakowanych fluorescencyjnie (FISH). Zmiany mogą 
mieć charakter cytogenetycznie zrównoważony i jeśli są 
patogenne, to możemy podejrzewać obecność zmian sub-
mikroskopowych albo działania tzw. efektu pozycji genów. 
Zmiany w położeniu genów w genomie wskutek rearanża-
cji chromosomowych mogą uniemożliwiać właściwy spo-
sób regulacji ich ekspresji. Po złamaniu chromosomu mogą 
też tworzyć się geny fuzyjne kodujące białka o zmienionej 
funkcji. Niezrównoważony zaś kariotyp może wskazywać 
na utratę genów, w tym na utratę genów istotnych w etio-
patogenezie schorzenia.

Ciekawe są badania nad pierwszym regionem krytycznym, 
którego utrata może być jednym z powodów występowa-
nia GTS. Badania Commingsa i wsp. wskazały na związek 
między obecnością fenotypu GTS a występowaniem zrów-
noważonej translokacji chromosomowej zinterpretowanej 
wówczas jako t(7;18)(q22;q22.1) [10]. Bardziej szczegóło-
we badania tej translokacji chromosomowej przeprowadzo-
ne 10 lat później z wykorzystaniem bardziej precyzyjnych 
metod wykazały, że punkt złamania leży pomiędzy 7q22 
a 7q31 i jest połączony z wystąpieniem delecji submikro-
skopowej [4]. Kolejne niezależne doniesienie o duplikacji 
de novo tego regionu potwierdzily zaangażowanie tego re-
gionu [35], a dalsze badania tej grupy doprecyzowały, że 
duplikacja była połączona z inwersją, wskazując na znacze-
nie locus w pozycji 7q31, jako miejsce genu kandydujące-
go. W dalszych badaniach wykryto przerwanie w wyniku 
przegrupowania nieznanego wcześniej genu, a mianowicie 
genu IMMP2L [44]. W ubiegłym roku pojawiła się publi-
kacja o t(2;7)(p24.2;q31) de novo dostarczająca kolejne-
go przykładu translokacji z zaangażowaniem locus 7q31.1 
w punkcie złamania translokacji. Współwystępowanie de-
lecji submikroskopowej w regionie 7q31.1-7q31.2 wielkości 
7,2Mb pozwoliło wykazać utratę obejmującą gen IMMP2L 
wraz z innymi genami, w tym z genem FOXP2 zwanym 

„genem gramatyki” odpowiedzialnym za powstawanie za-
burzeń komunikacji werbalnej [42].

Później w rodzinach z GTS zidentyfikowano kolejne zmia-
ny cytogenetyczne, które ujawniły umiejscowienie co naj-
mniej kilku genów kandydujących, których mutacje mogą 
być związane z wystąpieniem GTS. Poza opisanym wcze-
śniej genem IMMP2L obecność przegrupowania chro-
mosomowego obejmującego długie ramię chromosomu 
7 der(7)ins(7;2)(q35-q36;p213p23) może wskazywać na 
gen CNTNAP2, którego działanie jest regulowane rów-
nież przez białko kodowane przez gen FOXP2 [55]. W in-
nej rodzinie obecność inwersji w obrębie chromosomu 13: 
inv(13)(q31.1;q33.1) wskazywała na związek GTS z ge-
nem SLITRK-1 ze współistniejącymi objawami trichoti-
lomanii [1]. Mutacje wykryte w obrębie genu SLITRK-1 
u osób z GTS bez zmian chromosomowych potwierdziły, że 
przegrupowanie chromosomowe prowadzące do zaburzeń 
funkcji tego genu miało związek z powstałym fenotypem. 
Ponadto badania przeprowadzone przez Matsumoto i wsp. 
u chorego będącego nosicielem translokacji 1;8 wskazały 
na możliwy związek GTS z genem CBFA2T1 zlokalizo-
wanym na chromosomie 8 w pozycji q22 [37]. Dotychczas 
wykryto prawie 20 różnych rearanżacji chromosomowych, 
głównie translokacji i delecji (rzadziej inwersji i duplika-
cji) dużych fragmentów chromosomów (tabela 1) [5,6,15,
17,19,24,35,37,42,44,46,49,50,54,55].

W genomie oprócz dużych, ale stosunkowo rzadkich aber-
racji chromosomowych (zwykle obejmujących fragmen-
ty genomu o długości ponad 5 megapar zasad), znacznie 
częściej występują mniejsze, nieuchwytne w rutynowym 
kariotypowaniu, strukturalne rearanżacje genomu znane 
jako zmienność liczby kopii określonej sekwencji DNA 
(CNV: copy number variation) [38]. Zmiana liczby ko-
pii powstaje w wyniku delecji lub duplikacji fragmentu 
DNA o długości od kilku tysięcy do kilkuset tysięcy par 
zasad. Określenie profilu CNV w genomie chorego wy-
maga zastosowania najnowocześniejszych metod analizy 
molekularnej, tj.: mikromacierze chromosomowe, tech-
niki sekwencjonowania DNA nowej generacji z użyciem 
wielu sekwencji starterowych jednocześnie (MLPA: mul-
tiple ligation-dependent probe amplification), ilościo-
wy PCR w czasie rzeczywistym z zastosowaniem prime-
rów przygotowanych w technologii TaqMan [38]. Zmiany 
w rozkładzie CNV w obrębie genów związanych z rozwo-
jem układu nerwowego wykryto w wielu chorobach OUN 
[25]. Warianty strukturalne genów CNTNAP2 i IMMP2L 
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uwarunkowane CNV znaleziono u chorych zarówno z ze-
społem Tourette’a jak i z ADHD, autyzmem czy schizo-
frenią [30]. Analiza CNV, w przeciwieństwie do badania 
sprzężeń genetycznych, nie wymaga dużych rodowodów 
i może być wykorzystana w poszukiwaniu zmian w ge-
nomie chorych z postacią sporadyczną GTS. Niedawno 
opublikowano wyniki badań nad profilem rozkładu CNV 
w grupie 111 chorych z GTS wykonanych przez Sundarama 
i wsp. [52]. U 10 chorych wykryto 5 rzadkich powtarza-
jących się zmian typu delecja (u 9 chorych) i duplikacja 
(u 1 chorego) o rozmiarach 31-445 kilopar zasad, które nie 
występowały w równolegle analizowanej grupie kontrol-
nej 73 zdrowych osób. Wyłonione delecje były umiejsco-
wione w sekwencjach kodujących następujących genów: 
NRXN1, AADAC, CTNNA3 oraz FSCB. Pojedynczą dupli-
kację znaleziono tylko u jednego chorego w regionie obej-
mującym geny: KCHE1, KCHE2 oraz RCAN1 (tabela 2).

2. Mutacje patogenne warunkujące zespół Tourette’a

Dotychczas pełne potwierdzenie związku z GTS uzyska-
no dla regionu chromosomu 13q31.1, w którym najpierw 
wykryto inwersję inv(13)(q31.1;q33.1) w kilku rodzinach 
z GTS, a później zidentyfikowano mutacje patogenne w ob-
rębie genu SLITRK1 [1]. Dalsze badania wykazały obecność 
klasteru 6 genów SLITRK na chromosomie 13 wyznaczając 
region krytyczny zespołu GTS [2]. Gen SLITRK1 koduje 
białko błonowe o szczególnym znaczeniu dla funkcjono-
wania i rozwoju wypustek nerwowych neuronów (dendry-
tów); w hodowlach komórkowych wspomaga ich wzrost. 

Podobnie inne geny z rodziny SLITRK kodują białka błono-
we zawierające domeny bogate w leucynę oraz region homo-
logiczny do neurotrofinowej kinazy tyrozynowej (NTRK).

Niedawno potwierdzono wysoki poziom ekspresji genu 
SLITRK1 w dotkniętych zmianami regionach kory mó-
zgowej chorych z GTS [51]. W 2005 r. opisano pierwsze 
dwie patogenne mutacje w genie SLITRK1:
•	 �delecję pojedynczego nukleotydu w sekwencji kodują-

cej białko oraz
•	 �pojedynczą substytucję nukleotydową w regione nieko-

dującym 3’UTR warunkującą powstanie wariantu genu 
SLITRK1 (var321) [1].

Pierwsza mutacja zmieniała ramę odczytu w procesie trans-
lacji w wyniku czego powstawało białko o całkowicie zmie-
nionej strukturze drugo- i trzeciorzędowej. Druga zmiana 
występowała w sekwencji o potencjalnych właściwościach 
regulatorowych rozpoznawanej przez cząsteczki mikroR-
NA (miR-189). Wykryta mutacja zaburzała interakcję czą-
steczki mRNA wariantu genu SLITRK1 (var321) z miR-
189, co prowadziło do zmian w metabolizmie białka [1]. 
Obie mutacje zidentyfikowano w dużej kohorcie chorych 
obejmującej 174 osoby z GTS z różnych grup etnicznych. 
W późniejszych badaniach populacyjnych u kilku chorych 
znaleziono też inne pojedyncze zmiany w sekwencji DNA 
genu SLITRK1, m.in.: c.3225 T>C; 708 C>T (Ile236Ile); 
3383 G>A [57]. Natomiast żadnych mutacji nie wykryto 
u chorych z Austrii (n=92), Włoch (n=15), USA (n=82) 
i Tajwanu (n=160) [9,20,27,39]. Z danych tych wynika, iż:

Chromosom Region Rearanżacja chromosomowa Piśmiennictwo

Chromosom 1 1q21.1 t(1;8)(q21.1-q22.1) [37]

Chromosom 2 2p12 t(2;18)(p12;q22) [17]

2p23 ins(2)(p23q22) [55]

Chromosom 3 3p21.3 t(3;8)(p21.3-q24.1) [6]

Chromosom 6 6q21 t(6;17)(q21p11) [19]

Chromosom 7 7q22-q31 t(7; 18)(q22-31;q22) [4]

7q22-q31 dupl(7)(q22-q31) [35]

7q22-q31 dupl(7)(q22.1-q31.1) [44]

7q31.1-q31.2 del (7)(q31.1-q31.2) [42]

7q35 ins(7;2)(q35-q36;p21p23) [55]

Chromosom 8 8q13-8q22 t(1;8)(q21;q22) [15]

Chromosom 9 9p del 9p [54]

Chromosom 13 13q31.1-33.1 inv(13)(q31.1;q33.1) [1]

Chromosom 14 14q31.1 analiza sprzężeń [5]

Chromosom 17 17p11.2 del17p11.2 [49]

17q11.2 t(6;17)(q21;p11) [19]

Chromosom 18 18q22 del 18q22 [24]

inv (18)(q21-q22) [50]

Chromosom 22 22q11 del 22q11 [46]

Tabela 1. Aberracje chromosomowe wykryte w rodzinach z GTS
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•	 �rozpowszechnienie mutacji w genie SLITRK1 w popu-
lacji chorych jest bardzo małe,

•	 �rola zarówno białka slitrk1, jak i opisanych mutacji 
w rozwoju GTS pozostaje wciąż niewyjaśniona.

W 2010 r. w jednej z rodzin z GTS wykryto mutację pa-
togenną W317X w genie Dekarboksylazy L-histydynowej 
(HDC) enzymu odpowiedzialnego za główną w syntezie hi-
staminy reakcję dekarboksylacji L-histydyny [26]. Tranzycja 
G na A w pozycji 951 eksonu 9 genu HDC generowała po-
wstanie kodonu stop zamiast kodonu kodującego tryptofan. 

L.p.
Gen Umiejscowienie badanej zmiany 

w genomie Piśmiennictwo
Symbol Nazwa (w j. ang.) Chromosom

I. MUTACJE PATOGENNE WARUNKUJĄCE ROZWÓJ GTS

1. SLITRK1 Slit and Trk like family member 1 13 q31.1 delecja 1 nukleotydu: C: C [1]

2. SLITRK1 Slit and Trk like family member 1 13 q31.1 region 3’UTR: var 321 [1]

3 HDC L-Histidine Decarboxylase 15 q21-q22 ekson 9: c.951 G > A [26]

II. POLIMORFIZMY DNA ROZWAŻANE JAKO CZYNNIKI RYZYKA

Szlak dopaminergiczny

1. DRD1 Dopamine Receptor D1  5 q35.1 - 48, A > G [9]

2. DRD2 Dopamine Receptor D2 11 q23 c.313 C > T [13,21,36]

3. DRD3 Dopamine Receptor D3  3 q13.3 Eksxon 1 (MscIRFLP) [12,32]

4. DRD4 Dopamine Receptor D4 11 p15.5 Ekson 3: 48 pz VNTR [16,22]

5. DAT1 (SLC6A3) Dopamine Active Transporter 5 p15.3 Region 3’UTR: 40 pz VNTR [47,53,56]

6. MAO-A  Monoamine Oxidase A X p11.3 Promotor: 30 pz VNTR [28]

Szlak serotoninergiczny

7. 5HTR2A 5- Hydroxytryptamine 2a Receptor 13 q14-q21 Badano cały gen [23,34]

8. 5HTR3A 5- Hydroxytryptamine 3a Receptor 11 q23.1 Badano cały gen [40]

9. TDO2 Tryptophan 2, 3- Dioxygenase 4 q31-q32 Intron 6: G > T [11]

Inne geny

10. CNR1 Cannabinoid receptor 1 6 q14-q15 1326T > A, 1359G > A, 1419 +1G > C. [29]

11. HLA-DRB Major histocompatibility complex, class II, DR beta 6 p21.3 [48]

12. IL1RA Interleukin 1 Receptor Antagonist 2 q14.2 Intron 2: 86 pz VNTR [7]

13. MOG Myelin oligodendrocyte glycoprotein 6 p22.1 c. 511 G > C Val142Leu [33]

14. SGCE Epsilon-sarcoglycan gene 7 q21.3 Intron [18]

III. GENY “KANDYDUJĄCE” WYŁONIONE W ANALIZIE CNV

1. CNTNAP2 Contactin Associated Protein-Like 2 7 q35 [3,45]

2. IMMP2L Inner mitochondrial membrane peptidase 2 - like 7 q31 [43]

3. NRXN1 Neurexin 1 2 p16.3 Del. 260 110 pz [52]

4. AADAC Arylacetamide deacetylase 3 q21.3-q25.1 Del. 31 451 pz [52]

5. CTNNA3 Alpha T cathenin 10 q22.2 Del. 177 985 pz [52]

6. FSCB Fibrous sheath CABYR binding protein 14 q21.2 Del. 444 764 pz [52]

7. KCNE1 Voltage-gated potassium channel 1 20 q13.2 Dup.178 968 pz [52]

8. KCNE2 Voltage-gated potassium channel 2 8 q13.2 Dup.178 968 pz [52]

9 RCAN1 Regulator of calcineurin 1 21q22.12 Dup.178 968 pz [52]

Tabela 2: Zmiany w sekwencji DNA wykryte w genomie chorych z GTS
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Mutacja uniemożliwia syntezę cząsteczki Dekarboksylazy 
L-histydynowej, co prowadzi do zahamowania wytwarza-
nia histaminy. Identyfikacja zmiany w kodonie 317 genu 
HDC rzuciła nowe światło na rolę receptorów histamino-
wych w rozwoju choroby. Przypuszczenie, iż zaburzony 
metabolizm histaminy i nieprawidłowe funkcjonowanie 
układu histaminergicznego ma związek z GTS może być 
impulsem do poszukiwań nowych rozwiązań terapeutycz-
nych. Niestety bardzo mało wiadomo na temat złożonych 
mechanizmów wzajemnych oddziaływań receptorów hi-
staminowych z innymi cząsteczkami regulatorowymi (in-
terakcje histamina-dopamina-kwas glutaminowy) [31].

3. Polimorfizmy pojedynczych nukleotydów (SNP)

W poszukiwaniach czynników ryzyka genetycznego w cho-
robach uwarunkowanych wieloczynnikowo nadal powszech-
nie stosowaną metodą jest analiza asocjacji genetycznych 
(case-control studies). Badania polegają na znalezieniu 
statystycznie istotnych różnic w rozkładzie częstości okre-
ślonych polimorfizmów DNA, najczęściej SNP, w grupach 
chorych i osobników kontrolnych. Asocjacja istotna staty-
stycznie między określonym polimorfizmem DNA a cho-
robą, o ile nie jest przypadkowa, występuje wtedy gdy: 
•	 �dany polimorfizm ma rzeczywisty wpływ na ryzyko 

choroby bądź
•	 �dany polimorfizm jest w nierównowadze sprzężeń (lin-

kage disequilibrium) z „prawdziwym” polimorfizmem 
powodującym chorobę.

Badania asocjacji genetycznych w zespole Tourette’a nie wy-
łoniły dotąd genu, który mógłby zostać powszechnie uznanym 
czynnikiem ryzyka. Przebadano kilkadziesiąt różnych genów 
związanych głównie z procesami neurotransmisji z udzia-
łem receptorów dopaminowych i serotoninowych (tabela 2). 
Uzyskane wyniki pozostają wciąż niejednoznaczne. Wykryte 
asocjacje nie znalazły pełnego potwierdzenia w kohortach 
chorych z różnych grup etnicznych [8,12,16,21,34,41,53].

W analizie asocjacji genetycznych istnieje wiele trudności 
interpretacyjnych prowadzących do braku powtarzalności 
i sprzeczności uzyskiwanych wyników. Badania z wyko-
rzystaniem analizy asocjacji genetycznych są niedoskona-
łe z kilku powodów: niewystarczająco dokładnych testów 
statystycznych, braku związanych z chorobą biochemicz-
nych odpowiedników genotypowanych polimorfizmów oraz 
nierzadko także niezgodności w diagnozach klinicznych. 
Często interpretacja wyników jest bardzo trudna, zwłasz-
cza wtedy, gdy dokładne zasady, takie jak: odpowiednia 
wielkość próby czy właściwa obróbka danych genetycz-
nych i statystycznych nie są rzetelnie przestrzegane. Mimo 
wszystkich tych problemów, metodyka badań jest na tyle 
nieskomplikowana i niewymagająca dużych nakładów fi-
nansowych, że wciąż zachęca do kontynuacji poszukiwań.

Duże nadzieje na wykrycie nowych czynników ryzyka ge-
netycznego w GTS wiąże się ze strategią GWAS (genome 
wide association studies) pozwalającą za pomocą mikroma-
cierzy na poznanie rozkładu setek tysięcy polimorfizmów 
pojedynczych nukleotydów (SNP – single nucleotide poly-
morphism) w całym genomie chorego [14]. Badania z wy-
korzystaniem GWAS powinny zaowocować w najbliższej 
przyszłości identyfikacją swoistych haplotypów/genotypów 
predysponujących do rozwoju choroby. Określenie struk-
tury haplotypów/genotypów i częstości ich występowania 
w populacji chorych umożliwi też poznanie podłoża mo-
lekularnego różnorodności klinicznej GTS. Znajomość ha-
plotypu (rozkład SNP-ów występujących w danym chro-
mosomie) lub genotypu (rozkład SNP-ów występujących 
w całym genomie) chorego uzupełniona danymi z anali-
zy ekspresji genów (profil transkryptomu) i białek (profil 
proteomu) będzie najprawdopodobniej stanowić w przy-
szłości podstawę precyzyjnej diagnostyki i  identyfikacji 
poszczególnych endofenotypów choroby.
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