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EPIDEMIOLOGIJA I GENETIKA MUCANJA -
PREGLED ISTRAZIVAN]JA

Primeri naslednih jezickih poremecaja poznati su jos iz antickog
doba. Mnogo pre nastanka bihejvioralne i molekularne genetike, kao
formalnih disciplina, pazljivi posmatraci poremecaja mucanja uocili
su da je ono familijarne prirode.

U drugoj polovini XI1X veka, kada su u sustiniipocelaistraZivanja
iz oblasti govorno-jezicke patologije na naucnoj osnovi, pocinje i bolje
razumevanje uticaja hereditarne konstitucije na njen razvoj.

U ovom radu ce biti razmatrana tri centralna pitanja za razu-
mevanje prirode mucanja: a) osnovni principi i metode bihejvioralne
genetike kao teorijske osnove za razumevanje do sada poznatih rezul-
tata istraZivanja o mucanju; b) pregled i diskusija metoda i rezultata
najpoznatijih studija o mucanju (porodicnih i studija blizanaca); i c)
implikacije rezultata genetskih studija u buducim istraZivanjima.

Kroz pregled posebno znacajnih radova iz ove oblasti koji su ob-
javljeni tokom XX veka i opisa bihejvioralnih genetickih istraZivanja,
pocevsi od blizanackih i porodicnih studija mucanja, bice razmotreni
i savremeni pristupi u proucavanju uloge genetike u patogenezi mu-
canja.
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Znacajna otkrica u genetici se deSavaju sa tolikom regularnoscu
da postaju gotovo opsta mesta. Na primer, samo u 2005. godini,
locirani su geni koji povecavaju predisponiranost osobe za kan-
cer dojke, krvi, grlica materice, disleksiju, autizam i shizofreniju.
Naucnici u centrima Sirom sveta intenzivno se bave komplikova-
nom, detaljnom katalogizacijom ljudskog genoma. Zaceci ovakvih
saznanja su i provokativni i malo poznati jer su i mnogi naucnici
bili nepripremljeni da sagledaju perspektivu rezultata dobijenih
u laboratoriji i nespremni da ih primene. Mnoga pitanja danas iz-
gledaju pretenciozno, isto kao §to su i danasnja saznanja izgledala
u njihovim zacecima. Neka od tih pitanja su i: da 1i ¢e uskoro biti
moguce identifikovati mnoga patoloska stanja, a tako i mucanje, u
ranoj ili ¢ak i u asimptomatskoj fazi, na osnovu jednostavnog ge-
netskog pregleda krvi, da li se identifikovani patoloski geni u ge-
nomu osobe mogu jednostavno zameniti pomocu “terapije genske
zamene”, da li se mogu napraviti medikamenti protiv negativnih
efekata odbacenog gena, da li ¢e biti razlika u prognozi ili u tretma-
nu osoba sa porodi¢nim optere¢enjem u mucanju i bez njega, da li
je eti¢no ili ne upozoriti roditelje da njihovo dete ima povecan rizik
za poremecaj zbog vise puta ponovljenog poremecaja u familiji, itd.
Za one koji se bave dijagnostikovanjem i tretmanom mucanja, ova
pitanja su veoma znacajna zato $to saznanje o potencijalnoj “nasled-
nosti” samo po sebi ne znaci uvec¢avanje posledica za svakog indivi-
dualnog pacijenta.

U ovom radu ¢e biti razmatrana tri centralna pitanja za razume-
vanje prirode mucanja: a) osnovni principii metode bihejvioralne ge-
netike kao teorijske osnove za razumevanje do sada poznatih rezul-
tata istrazivanja o mucanju; b) pregled i diskusija metoda i rezultata
najpoznatijih studija o mucanju (porodi¢nih i studija blizanaca); i c)
implikacije rezultata genetskih studija u buduéim istrazivanjima.

Najveci deo onoga sto znamo o genetici mucanja potice iz malo-
brojnih studija o mucanju (porodi¢nih, i studija o blizancima) koje
su sprovedene izmedu 1960. 1 1985. godine. NaZalost, od tada je broj
empirijskih istrazivanja u ovoj oblasti zna¢ajno smanjen, najverovat-
nije zbog metodoloske kompleksnosti ovakvih istrazivanja. Takode,
mucanje ne samo $to je retko, ve¢ nije ni jednostavno stanje. Proce-
njuje se da je incidencija mucanja priblizno 5% kod mucanja koje
traje najmanje Sest meseci (Peters & Guitar, 1991). Za razliku od to-
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ga, prevalencija mucanja je znacajno manja, i smatra se da je 1%
kod dece, i nesto manje od 1% kod odraslih (Andrews, Craig, Feyer,
Hoddinot, Howie & Nelson, 1983; Peters & Guitar, 1991). Razlika
izmedu incidencije i prevalencije verovatno odrazava “izlecenja”
koja se desavaju kod 50-80% dece pretpubertetskog uzrasta, iz do
sada nejasnih razloga (Peters & Guitar, 1991).

Procenjena prevalencija ukazuje da ¢e u svakom uzorku vre-
mena, 1 od 100 osoba na svim uzrastima u populaciji biti dijagno-
stikovana kao osoba koja aktivno muca. Od njih, jedan neodreden
broj mozZe biti ukljucen u istraZivanje, ili ¢e zadovoljavati osnov-
ne kriterijume za uzorak. Oni ¢e se razlikovati po uzrastu, tezini
mucanja i simptomatologiji, $to sve moze biti nezeljen izvor vari-
jabilnosti. Sta vige, zbog karakteristika prirode poremecaja, postoji
opasnost uklju¢ivanja lazno pozitivnih u uzorak (npr. mala deca sa
tranzitornim poremecajima fluentnosti, ili visok nivo normalne ne-
fluentnosti), ili propusta da se u uzorak ukljuce slucajevi stvarnog
poremecaja (npr. propust u identifikovanju veoma blagog mucanja
kod onih koji su izleceni). Zbog visoko senzitivnih genetski mode-
liranih procedura, ovi tipovi greSaka predstavljaju ozbiljnu pretnju
validnosti. Takode, ovakve studije zahtevaju veliki uzorak (npr.
podatke o stotinama parova blizanaca i/ili rodaka), sto predstavlja
problem za istraZivace pojedince da sakupe dovoljno podataka, po-
sebno kada se radi o blizancima. Ovakve prepreke su ukazale na po-
trebu za razvijanjem kolaborativnih projekata izmedu institucija.

Opsta genetika i studija blizanaca

Primeri naslednih jezickih poremecaja poznati su jo$ iz antickog
doba. Na primer, pogrdni nadimci ( Balbus, Blaesus) za nekoliko
¢lanova poznate rimske porodice Sempronius, jasno ukazuju na po-
javu ,mucanja i suskanja,, (mucanja i dislalije) kod njenih ¢lanova.
U drugoj polovini XIX veka, kada su u sustini i pocela istrazivanja
iz oblasti govorno-jezicke patologije na nau¢noj osnovi, pocinje i
bolje razumevanje uticaja hereditarne konstitucije na njen razvo;.
Tada, takode, pocinju i istrazivanja o uzrocima gluvonemosti, na-
slednim, kongenitalno prisutnim, kao i kasnije ste¢enim.

Naucnici koji su pobornici histopatoloski i audioloski orjentisa-
ne zainteresovanosti za genetske probleme, takode pridaju znacaj
naslednim poremecajima jezika. Gucman (Gutzmann, 1916), pionir

321



Specijalna edukacija i rehabilitacija (Beograd), Vol. 9, br. 2. 319-340, 2010.

fonijatrijskih istrazivanja, ukazaoje na genetski predodredene forme
celog perifernog govornogaparata, oblika koji zavisi od nasledne for-
macije lobanjskih tkiva. Nadolezni (Nadoleczny, 1926) ukazuje da
nasledno kasnjenje u sazrevanju motorickih i kinesteti¢kih sposob-
nosti, moze ¢esto da bude uzrok takozvanih funkcionalnih dislalija,
koje obuhvataju oko 40% svih dislalija. U okviru govorno-jezickih
poremecaja, posebno su brojne biogenetske studije o sluc¢ajevima i
ucestalosti mucanja. Zavisno od metoda beleZenja anamnestickih
podataka, javljaju se i razli¢iti podaci o procentu naslednog utica-
ja kod govorno-jezickih poremecaja. Na osnovu postojecih istorija
pacijenata iz Nacionalne bolnice u Njujorku (The National Hospi-
tal for Speech Disorders in New York), istrazivacki tim bolnice je
zakljucio da hereditarnu tendenciju pokazuje oko 40% svih osoba
koje mucaju, a koje su bile primljene na tretman.

Znacajan napredak u razlikovanju hereditarnog i sredinskog
uticaja, postignut je zahvaljuju¢i gamelogiji, odnosno studiji o bli-
zancima, ¢iji je osniva¢ Simens (Siemens, 1924). Od tada pocinje
napredak u svim disciplinama koje su povezane sa genetskim pro-
blemima, i rezultati mnogobrojnih istrazivanja su objavljivani u
specijalizovanim c¢asopisima, na simpozijumima i konvencijama.
Jedan od prvih znacajnih rezultata, objavio je Kalman (Kallmann,
1956), u studiji o videnju_gamelogije sa psihijatrijskog aspekta. Tvr-
dio je da su shizofrenija i mani¢no-depresivna psihoza genotipski
specificne, buduci da se ne javljaju simultano ili u me$ovitoj formi
kod identi¢nih, jednojajéanih blizanaca.

Pauling (Pauling, 1956) je smatrao da osnovu naslednih bolesti
treba traziti u molekularnoj strukturi biohemijskih telesnih supstan-
ci. Takode je smatrao, da se znacajan napredak u profilaksi mental-
ne retardacije i psihoza moze posti¢i primenom znanja iz eugenike.
Znacajan doprinos razumevanju genetske osnove fizioloSkog me-
tabolizma dao je Vilijams (Williams,1956). Opisujuc¢i metabolizam
kao osnovu genotropskog koncepta, on je otkrio nove aspekte bio-
hemijske genetike.

Bihejvioralna genetika

Bihejvioralna genetika je primarno fokusirana na identifikaci-
ju faktora odgovornih za individualne razlike u okviru populacije.
Cine je dva osnovna dela: istraZivanje ponasanja Zivotinja i huma-
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na bihejvioralna genetika. Ova dva dela medusobno razmenjuju in-
formacije, ali i odrZavaju bliske veze sa znanjima iz molekularne i
medicinske genetike. Medutim, s obzirom da modeli kod Zivotinja
imaju ogranicene vrednosti za modeliranje fenotipa kao $to je muca-
nje i da nemamo saznanja o lociranosti ""gena za mucanje', ni gene-
tika Zivotinja ni molekularna genetika nisu bile uklju¢ene u analizu
poremecaja fluentnosti.

Proucavanje ljudi iz perspektive bihejvioralne genetike je, u
stvari, proucavanje varijansi (odstupanja) onoga sto ¢ini da se jedin-
ke u populaciji razlikuju jedna od druge. Umesto da pitaju Sta je
beznacajno ili prosecno za ostecenje X u toj i toj populaciji, bihej-
vioralni geneticari radije pitaju koji faktori kreiraju varijansu oko
beznacajnog ostecenja X. Izgleda da su kod mnogih ostecenja, u ove
faktore ukljucene i genetske razlike, i razlike koje rezultiraju iz ne-
genetskih faktora (u Sirem znacenju sredinskih). Bihejvioralna gene-
tika pretpostavlja da se ovakve interakcije desavaju. Ono $to nju in-
teresuje je da li znacaj povezanosti varijabli moze biti identifikovan
i pomodi u razumevanju patogeneze odredenih stanja ili ponasanja.
Svaka varijanta ostecenja ili ponasanja koje se javlja u populaciji
moze se proucavati. Prouc¢avana je muzikalnost, atletska snaga, ver-
balna sposobnost, visina, ekstrovertnost, a toj listi se moze dodati
i govorna fluentnost. Iako se retko smatra da fluentnost moze biti
kontinuirano distribuirano ostecena, izgleda da postoje odredene
individualne razlike u ovoj sposobnosti u okviru populacija. Ako
je tako, onda se odnos uticaja genetskih i sredinskih faktora na flu-
entnost moZze istrazivati metodologijom bihejvioralne genetike. Na
primer, mozemo se pitati da li veoma fluentni odrasli takode imaju
veoma fluentne roditelje, potomke, bracu i sestre, ili ako je jedan iz
para monozigotnih blizanaca veoma fluentan, da li ¢e i drugi bliza-
nac biti isti. U blizanackim ili porodi¢nim studijama moZemo poceti
sa izdvajanjem varijabli sli¢cnosti (npr. oralno-motorna sekvenciona
performansa ili vreme laringealne reakcije) i varijabli razli¢itosti
(npr. pre ili perinatalni, medicinski ili edukacioni faktori) koje kore-
liraju sa fluentnos¢u u uzorku populacije.

Klasi¢na metodologija bihejvioralne genetike (npr. porodi¢na,
blizanacka, varijanta usvojenja), zasniva se na matematickim prin-
cipima i predikcijama proisteklim iz znanja o tome kako se geni
prenose u razli¢itim porodi¢nim konstelacijama. Na primer, potpu-
no bioloski rodena braca i sestre (ista oba roditelja) i dizigotni bli-
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zanci, u proseku imaju istu polovinu polimorfnih gena (npr. gene
sa dva ili vise alela, ili alternativnih formi), dok polubraca i sestre
kao i rodaci iz prvog kolena, u proseku imaju samo cetvrtinu istih
polimorfnih gena. Takode, polovina gena na svakom polimorfnom
lokusu roditelja, ista je kao kod svakog od njihove dece, osim kod
monozigotnih blizanaca, koji su genetski identi¢ni, pojedini geni ko-
ji su isti u okviru porodice ne mogu se predvideti. To je ono $to ¢ini
¢lanove porodice u proseku, sli¢nijim medusobno nego sa osobama
sa kojima nisu u rodbinskim odnosima, ali takode pokazuje i bitne
individualne razlike.

Bihejvioralna genetika i mucanje - rani radovi

Kada razmisljamo o buducnosti istrazivanja genetike mucanja,
jedno je sigurno: nema povratka natrag. Molekularna geneticka teh-
nologija ¢e nastaviti da napreduje, a ovi napreci ¢e uskoro biti prime-
njeni na poremecaje mucanja. U ovom radu ce biti prikazani poseb-
no znacajni radovi iz ove oblasti koji su objavljeni tokom XX veka, i
opisana bihejvioralna geneticka istrazivanja, pocevsi od blizanackih
i porodi¢nih studija mucanja. Detaljniji pregled radova objavili su
i vodedi nauc¢nici iz oblasti mucanja (Felsenfeld 1996, 1997; Kidd,
1984; Ludlow, 1999; Pauls, 1990; Sheehan i Costley, 1977; Yairi, 1996).
Bice razmotreni i savremeni pristupi u proucavanju uloge genetike
u patogenezi mucanja, a bice dat i kratak pregled metodologije u
istrazivanju genskih lanaca i genskog udruzivanja, kao i sloZeni po-
stupci koji se nalaze u savremenim radovima iz genetike mucanja.

Mnogo pre nastanka bihejvioralne i molekularne genetike, kao
formalnih disciplina, paZljivi posmatraci poremecaja mucanja uocili
su da je ono familijarne prirode. lako nije poznato ko je prvi po-
minjao ulogu porodice kod mucanja, postoji nekoliko empirijskih
izvestaja o ovom fenomenu u americkoj literaturi o patologiji govo-
ra poc¢etkom 30-tih godina XX veka (Nelson, 1939), i oni se smatraju
najranijim izvestajima.

Vest, Nelson i Beri (West, Nelson & Berry, 1939) su objavili veli-
ku porodi¢nu studiju mucanja. Pisali su 0 ”porodi¢nim vezama” kod
204 ispitanika koji mucaju i uporedili su ove prosirene porodi¢ne pe-
digree sa pojedincima koji ne mucaju, istog polaiuzrasta, $to se sma-
tra velikim uzorkom ¢ak i za moderne standarde. Informativni inter-
vjui su kori$éeni kako bi se utvrdilo da li su neki rodaci ikada imali
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problema sa mucanjem. Kada je broj rodaka koji mucaju pronadenih
u prvoj grupi uporeden sa onima otkrivenim u kontrolnoj grupi, po-
stalo je jasno da je rodbina onih koji mucaju u znatno ve¢em broju
bila pogodena mucanjem. Podaci su govorili da se radi o odnosu
u razmeri 6:1 kod porodica osoba koje su mucale. Iako favorizuju
bioloska, geneti¢ka tumacenja svojih nalaza, West i njegovi saradni-
ci imali su na umu da “jaki i nagli” faktori u okruzenju, teoretski
mogu izazvati mucanje, i da se oni pojavljuju u slucajevima kada
je nasledni faktor minimalan. Zanimljivo je to da su West i njegovi
saradnici izrazili nedoumicu kako da na odgovarajuci nacin klasifi-
kuju rodake, kao sto su npr. oni koji su rekli da su se ,,oporavili” od
mucanja. Te klasifikacije su i dalje predmet istrazivanja.

Vipman (Wepman, 1939) je takode objavio porodi¢ne studije
koje se u sustini poklapaju sa rezultatima Westovih nalaza iz 1939.
godine. Wepman je identifikovao 250 osoba koje mucaju iz skola
i klinika u Cikagu i Indijani, i uporedio ih sa grupom od 250 onih
koji ne mucaju. On je li¢no intervjuisao klju¢ne osobe iz svih 500 po-
rodica i iz toga je konstruisao pedigree koji pokazuju ,,polozaj, pol
i uzrast svakog mucavca”. Rezultati ovog istrazivanja bili su neve-
rovatno sli¢ni onima prema Westu i njegovim saradnicima; i prema
njima je odnos bio 6:1. Wepman je primetio da je 69% (170/250) od
ispitanih porodica imalo bar jednog rodaka koji muca, sto znaci da
su imali pozitivhu porodi¢nu istoriju. Ovi rezultati su uporedeni
sa priliéno niskim procentom porodica iz kontrolne grupe, koje su
imale retke sluc¢ajeve mucanja u porodi¢noj istoriji (39/250ili 16%).
Kao sto je West, tako je i Wepman zakljucio da je mucanje nasledno
(biolosko) u nekim porodicama iako je on odbio da je “dogmatski
stav” o bioloskom naspram drustvenom poreklu, posmatrajuci po-
rodicu, zasluZzan za ovaj poremecaj.

Nelson, Hanter i Volter (Nelson, Hunter & Walter, 1945) su spro-
veli studiju blizanaca koji mucaju, i to je bio veoma sofisticiran metod
za tadasnje vreme. Za razliku od ranijih studija gde istrazivaci nisu
odvajali monozigotne (MZ) i dizigotne (DZ) blizance, ovi istrazivaci
su shvatili da je ta razlika medu ovim tipovima blizanaca bila presu-
dan faktor kod utvrdivanja crta naslednosti. U ovom istrazivanju uzo-
rak je ¢inilo 200 parova blizanaca (69 MZ i 131 DZ) uzrasta izmedu
4140 godina starosti. Blizanci su klasifikovani bez obzira na govorni
status, odnosno oni nisu izabrani zato sto jedan od blizanaca, ili oba,
mucaju. Svaki blizanac ispitivan je u kuénoj atmosferi kako bi se pri-
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kupile informacije o njihovim , sli¢nostima i navikama u govoru”.
Iako su po modernim standardima, metode koje su se koristile kako
bi se ustanovili zigoti (blizanacki tip), u ovom istrazivanju bile sirove,
ucinjen je ozbiljan napor da se oni klasifikuju na odgovarajuci nacin.
Neocekivan rezultat istrazivanja je bio da je 20% od 200 parova bliza-
naca imalo bar jednog ¢lana koji muca. Visoka stopa ove pojave poka-
zuje ili da je ucestalost mucanja znatno veca medu blizancima nego
pojedincima koji nemaju blizanackog para, ili verovatnije da je izbor
blizanaca ipak bio usmeren na one sa govornom patologijom.

Ustanovljeno je da se usaglasenost mucanja znacajno razliku-
je medu zigotima. Od deset monozigotnih parova, sa bar jednim
¢lanom koji muca, 9 je bilo usaglaseno sa poremecajem (90%). Nasu-
prot tome, od 30 dizigotnih parova blizanaca, koji imaju ¢lana koji
muca, samo su dva bila usaglasena za mucanje. Buduci da adekvat-
ne metodoloske zastitne mere nisu postojale u istrazivanju Nelsona
isar. (1945), usaglesene vrednosti treba uzeti sa rezervom. Ova veli-
ka MZ-DZ razlika je tumacena kao dokaz da je naslede znacajno za
pojavu rizika za mucanje. Ipak, kao sto je bio sluc¢aj u porodi¢nim
studijama ovog perioda, Nelson i njegove kolege su ispitivale alter-
nativna (socijalna) objasnjenja za ovakva otkri¢a. Medu vise takvih
kreativnih pokusaja, bilo je i objasnjenje da je veéi nivo usaglasenosti
pronaden kod monozigotnih blizanaca posledica postojanja “tele-
patskog identiteta” koji su MZ blizanci u mogucénosti da dele. Sto-
ga, kao i u prethodnim istrazivanjima o nasledivanju iz tog perida,
i ovi istrazivaci isti¢u znacaj i bioloskih i socijalnih faktora, jasno
dajudi prednost bioloskoj zasnovanosti.

Takode, znacajna studija objavljena u ovom periodu, bila je
studija pedigrea koje ¢e simbolizovati rastuci antibioloski pokret
unutar istrazivanja o mucanju. Studiju je izvela Marsela Grej (Mar-
cella Graya, 1940) pod rukovodstvom Vendela DZonsona (Wendell
Johansona, 1940), i objavila studiju porekla “X porodice”, koja je
ostala najviSe citirana genetska studija XX veka. Za razliku od vec¢ih
genetskih studija koje su se izvodile u to vreme, studija Grejeve je
bila fokusirana na jedan veliki pedigree (od pet generacija) i pratila
je dve grane zenskih potomaka koje mucaju. Jedna grana, grana
Ajova, je detaljnije proucavana. Ovaj ogranak je bio znacajno veci
od “ogranka Kanzas” sa kojim je uporedivan. Postojao je 31 direktni
potomak i za njih su postojali dostupni podaci o govoru, u generaci-
jama4i5 Ajova ogranka, u odnosu na 17 potomaka u Kanzas grani,
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odnos skoro 2:1. Veli¢ina razli¢itosti se pojavila iz dva razloga: poro-
dica Kanzas ima manji broj ¢lanova u odnosu na drugu porodicu i
nedostajao je znacajan broj podataka, ili su nepoznati u ovoj grupi.
Za razliku od Ajova grane, u kojoj su mnogi ¢lanovi bili direktno
intervjuisani, informacije o govoru Kanzas ogranka dobijene su "u
toku razgovora sa ¢lanovima Ajova grane i intervjima ili dopisiva-
nju sa ¢lanovima porodice koji Zive u Kanzasu”.

Kada su uporedeni iskazi ove dve grane, kod Ajova grane je
pronaden veci broj sadasnjih i bivsih mucavaca u 4. i 5. generaciji
(11/31 direktni potomci), u odnosu na Kanzas granu (1/17 direktni
potomci). Ono $to ostaje znacajno u ovom radu jeste njegovo snazno
i neortodoksno tumacenje. U razmatranju otkri¢a Grejeva ja odbaci-
la nalaz "obi¢na hereditarna hipoteza" na ra¢un razlike u frekvenciji
mucanja koja je nadena medu ograncima. Umesto toga, oslanjajuci
se na retrospektivne i anegdotske izvestaje iz Ajova grane, ona je
zakljucila da su verovatno dve grane razvile drugacije "semanticko
okruzenje" u odnosu na govor i na mucanje. Konkretno, ona
zakljucuje da su pripadnici Ajova grane, koji mucaju bili "svesni mu-
canja," mozda kao rezultat jakog uticaja nekog uticajnog pripadnika
Ajova grane iz 4. generacije, koji je imao tezak oblik mucanja.

U poredenju sa modernim standardima, nepotpuna i
nesistemati¢na utvrdivanja potomaka i neadekvatni dijagnosticki
postupci koji su koriséeni u Gray studiji, doprineli su da ovi rezulta-
ti budu prikazani kao malo vise od anegdote. Sli¢na, druga neslav-
na studija porekla, nazvana je Kallikak studija, koju je objavio Goda-
rad (Goddard, 1914) a citirao Geret (Geret, 1961). Ovo istraZivanje
je pratilo brojne potomke Martina Kallikaka, poslovnog gospodina
koji jeimao decu sa dve Zene. Jedan red srodnika poticao je od "dan-
gubljenja Martina Kallikaka i jadne maloumne kafanske devojke ".
Ova grupa je imala "stotine potomaka najnize vrste ljudskih bica.
Kao grupa, oni predstavljaju izopacenost, kriminal i socijalnu bez-
vrednost" (Geret,1961). Nasuprot tome, potomci njegove supruge
proizveli su "na stotine ljudskih bic¢a najvise vrste”, ukljucujudi i
menadZere, pravnike, lekare, nastavnike, i poslovne ljude.

Zatisje sredine XX veka

U odnosu na prethodne dve decenije, 50-te i 60-te godine XX
veka mogu se smatrati kao "mirno" doba istrazivanja genetike
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mucanja. lako razlozi za to nisu sasvim jasni, verovatno je da su
bioloski usmerena istrazivanja, generalno bila manje vazna tokom
ovog perioda jer su po filozofiji bila nespojiva sa DZonsonovom ve-
oma uticajnom sredinskom ,,dijagnosogenom’ teorijom o etiologiji
mucanja. Stoga je ironi¢no, da je jednu od zabeleZenih porodi¢nih
studija iz ovog perioda izveo upravo DZonson. Kao deo vece studi-
je, istrazujuci pojavu mucanja, DZonson i njegove kolege dobili su
informacije o istoriji govora od 150 porodica sa "decom koja navod-
no mucaju’’ i 150 porodica iz kontrolne grupe" dece koja navodno
ne mucaju’’. Rezultati istrazivanja pokazuju da je oko 6% ispitanih
roditelja kontrolne grupe prijavilo pozitivnu porodi¢nu istoriju mu-
canja u poredenju sa 23% roditelja ,navodno mucajucée dece”, sto
znaci skoro ¢etvorostruko vise. Iako DZonson i njegove kolege nisu
osporavali ovaj nalaz i pokazali su da se mucanje cesce javlja medu
rodacima ,, navodno mucajuce dece”, tumacenje ovog nalaza i njiho-
vo antihereditarno verovanje je ilustrovano u sledec¢em citatu: ,Po-
stoje dva glavna razloga koja karakterisu razlike u porodici. Jedan
je bioloski, genetski, nasledni, a drugi razlog je socijalni, obicajni,
tradicionalni i nastao je obu¢avanjem. Razlog zbog koga se mucanje
javlja u porodici je vise stvar tradicije nego gena. U nekim porodi-
cama u pozadini iskustva sa mucanjem postoji i zabrinutost kao i
skup stavova i tendencija da se deca koja uce da govore privikavaju
na nepravilnosti u svom govoru.”

U isto vreme Gavin Andrews i Mary Harris su sproveli
epidemiolos$ka istrazivanja o mucanju u takozvanoj New Castle-
studiji u Engleskoj (Andrews & Harris, 1964).

Podaci iz porodi¢ne istorije su dobijeni intervjuom i upitnici-
ma od porodica 213 osoba koje mucaju, i poti¢u od tri uzorka koji
se ne preklapaju. Jedan uzorak su ¢inila deca skolskog uzrasta od
9 do 11 godina koja mucaju (N=78) i dve klinicki bazirane grupe,
grupe A i grupe B. Klinicku grupu A je ¢inilo 83-oje dece prose¢nog
uzrasta od 6 godina koja su bila na terapiji na klinici zbog mucanja,
u periodu od oko 3 godine. Grupu B su ¢inile 52 osobe prose¢nog
starosnog uzrasta od 20 godina, odnosno ,svi adolescenti i odrasle
osobe koje mucaju”’, koje su bile na lecenju na Univerzitetskoj klini-
ci u toku 1963. godine.

U poredenju sa prethodno navedenom New Castle studijom,
ova je bila mnogo bolje osmisljena. Umesto da jednostavno sagle-
dava proporciju porodica koje su imale ¢lanove koji mucaju u od-
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nosu na druge ispitanike, ovo istrazivanje prikazuje pojedinac¢ne
rizike kod mucanja (prema tipu odnosa) za ¢lanove porodice pr-
vog stepena (prvog kolena, npr., razli¢iti rizici za bra¢u nasuprot
rizicima za sestre ispitanika koji mucaju). Pored toga, ova studija
je ukljucila i analizu rizika za rodake u funkciji pola ispitanika,
tacnije ovo je bilo prvo ispitivanje na osnovu koga je zaklju¢eno da
se nivo mucanja povecava u porodicama sa zZenskim ispitanicima
koji mucaju. Rezultati New Castle studija su pokazali da priblizno
13% prvostepenih rodaka ispitanih slu¢ajeva takode mucaju (13%
roditelji, i 14 % braca ili sestre). Uporedni podaci nisu dobijeni kod
kontolinih porodica. Umesto toga, ove vrednosti su poredene sa
ranije objavljenom stopom prevalencije mucanja u populaciji, u pe-
riodu detinjstva i adolescencije (oko 3%). U ovoj studiji, sklonost
ka mucanju nije bila ekvivalentna za oba pola. Nije iznenadujuce
da je vise muskih rodaka (otac i brat) , u odnosu na zenske (majka
i sestra) mucalo (19% naspram 7%). Mozda je jos interesantnije da
je ranije zabeleZzen mali, ali znacajan rizik za ¢lanove porodice koji
se zasnivao na polu ispitanika. Rizik za mucanje medu rodacima
(roditelji i braca i sestre) Zenskih ispitanika bio je znatno visi nego
kod rodaka muskih ispitanika koji mucaju (20% naspram 12%).
Za razliku od prethodnih studija, istrazivaci sa N. C. Univerzite-
ta koji su proucavali genetske hipoteze, spekulisali su o nacinu
prenosa genetskih informacija koji su se podudarali sa njihovim
podacima. Nakon ispitivanja Sablona prenosa u okviru porodica
zakljucili su da , ¢ini se da je prenos putem zajednickog dominant-
nog gena sa multifaktorskom pozadinom razumna pretpostavka”.
Potencijalni znac¢aj negenetskih faktora takode je priznat i od ovih
istrazivaca, $to se vidi iz iz njihove izjave da “genetsko naslede,
bilo jednog gena ili poligensko ne bi trebalo da isklju¢i moguénost
postojanja drugih negenetskih uzroka, tac¢nije, sloZeni i razliciti
poremecaji, kao sto je mucanje, verovatnije su rezultat mnogobroj-
nih faktora”.

Napredak krajem XX veka

U odnosu na prethodne dve decenije, 70-tih i 80-tih godina XX
veka, genetska istraZivanja doZivljavaju napredak, velikim delom
zahvaljujuéi naporima jednog ¢oveka, geneticara sa Yale univerzi-
teta i njegovih kolega. Grupa Yale predvodena Kenneth Kidd-om
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objavila je 13 radova na temu mucanja i genetike, u periodu izmedu
1977-1984. godine.

Metodoloski napredak je poc¢eo od Andrews-aiHarris-a sa New
Castle univerziteta, a Yale univerzitet je genetska istrazivanja o mu-
canju uveo u novu eru. Vazna prednost je bio sastav istrazivackog
tima, koji je uklju¢ivao kvantitativne (bihejvioralne) geneticare,
molekularne biologe i logopede. Sada je razumljivo da genetska
istazivanja kompleksnih fenotipova zahtevaju stru¢nost nauc¢nika
iz raznih disciplina. Yale studija o mucanju predstavlja plod
zajednickog, multidisciplinarnog rada.

Do trenutka kada su sumirani svi rezultati istrazivanja, Yale
projekat je obuhvatao informacije o govornoj istoriji na uzorku od
600 adolescenata i odraslih osoba koje mucaju, evropskog porekla, i
nesto vise od 2000 njihovih prvostepenih rodaka. Vecina ispitanika
je prijavljena od strane logopeda ¢iji je zadatak bio da dijagnostikuju
osobe koje mucaju. PribliZno polovina ispitanih subjekata intervjui-
sana je kako bi potvrdili dijagnozu, a polovina je popunila upitnike.
Za razliku od njih, dijagnoza mucanja koje se javljalo medu prvo-
stepenim rodacima nije morala bilti verifikovana od strane logope-
da. Umesto toga, oni su klasifikovani kao ,, pogodeni mucanjem”,
najcesce na osnovu iskaza ispitnika koji mucaju.

Iako priznajudi da bi direktni intervju sa rodacima bio bolji na-
cin dijagnostic¢ke strategije, Yale istrazivaci su branili svoje odluke
uz napomenu da bi "bilo koja greska u podacima prouzrokovana
zbog nemogucnosti da se direktno intervjui$u svi rodaci, ako je pri-
sutna, mogla samo da poveca ucestalost mucanja kod rodaka"

Ucestalost mucanja medu rodacima ispitanih slucajeva u Yale
studiji je veoma sli¢na onoj iz istrazivanja NewCastle univerziteta
koje su sproveli Andrews i Harris, 1964 godine. Yale studija je po-
kazala da priblizno 16% prvostepenih rodaka ispitanih mucavaca,
takode mucaju: 13% roditelji, 14% braca i sestre, a 21% potomaka
(Kid, 1983). Pored toga, kao sto su Endruz HarisiKid (1983) utvrdili,
pronadeni rizik od mucanja u prvostepenom srodstvu kod Zenskih
ispitanika je bio veci od rizika izmedu srodnika muskih ispitanika
(20% prema 13%). U odnosu na stope rasprostranjenosti mucanja u
populaciji, Kid je zakljucio da je ucestalost mucanja nadena medu
rodacima ispitanika bila znac¢ajno povisena, $to obezbeduje dodat-
nu podrsku za posmatranje mucanja u okviru bioloske porodice.
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Vise od bilo kojih prethodnih genetskih istrazivanja mucanja,
Yale studija je ilustrovala znacaj i opseg porodi¢nih studija, i to je
bez sumnje jedno od njihovih najveéih dostignuéa. Dva rada obja-
vljena 1983. godine usmerena su na fenomen oporavka kod muca-
nja (Cox & Kidd, 1983; Seider et al., 1983). U vecini prethodnih ge-
netskih studija o mucanju, uporniioporavljeni slu¢ajevinisu bili do-
bro diferencirani mada, kao $to je napomenuto, problem klasifikaci-
je oporavljenih slucajeva je bio prepoznat. Kid i njegove kolege su
koristili sopstvene bogate podatke kako bi ispitivali ovaj fenomen,
pri tome obezbedujudi, za buduce istraZivace, model koji ukljucuje
epidemioloska pitanja u bihejvioralne genetske opise vezane za ovaj
poremecaj. Ono $ta je nastalo iz njihove analize oporavka, nastavlja
da intrigira istrazivace i danas. Medu prvostepenim rodacima od-
raslih ispitanika sa perzistentnim mucanjem, istrazivaci su otkrili
da se izmedu 45% i 51% onih koji su "ikada mucali" brzo oporavilo.
Zenski srodnici su prijavili znacajniji oporavak (66%) nego muski
rodaci (46%) i oni su verovatno prijavili po¢etak mucanja u ranijim
godinama i oporavili su se ranije (u proseku 12 godina za muskarce
i9;3 godine za zZene).

Jedan od osnovnih ciljeva Yale porodi¢ne studije je bio da se
ispitaju suprotstavljene hipoteze o prenosu mucanja koristeci state-
of-the-Art segregaciju analize programa. Cini se da je komplemen-
tarni cilj bio da se obezbede informacije o genetskom modeliranju.
U periodu od preko deset godina, Kid i njegove kolege su objavi-
li Sest radova u kojima su razmatrali uklapanje modela i njegovo
tumacenje (Cox, 1988; Kidd, 1977, 1980, 1983, 1984; Kidd, 1978).
Koks, Kramer i Kid su objavili prvu, i jos uvek najvecu segregaci-
onu analizu ovog poremecaja (Cox et al., 1984). U poredjenju sa
prethodnim studijama porodice koje su samo spekulisale o najvero-
vatnijem nacinu prenosa mucanja, u istrazivanju Koksa i saradnika,
koriséeni su specijalizovani segregacioni programi, kako bi zapra-
vo testirali konkurentne modele prenosa. Da bi to uradili, podatke o
poreklu 386 odraslih ispitanika i njihovih rodaka u prvom stepenu
srodstva, u Yale studiji, su ukljucili u dva segregaciona programa
(POINTER i PAP). Rezultati oba programi su bili dosledni i pokaza-
li su da se najbolje uklapa onaj model u kome se mucanje prenosi
kao multifaktorijalno-poligensko stanje (tj. stanje u kome vise genet-
skih lokusa i/ ili spoljnih faktora imaju uticaja na mucanje). Iako
multifaktorski model najbliZe odgovara njihovim dobijenim podaci-
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ma, Cox i njegovi sardnici su primetili da segregacija na jednom ili
viSe glavnih lokusa nije mogla biti odbijena za podskup porodica.

U nameri da testiraju alternativne modele prenosa, Kid i sa-
radnici su dali ubedljiva objasnjenja za posmatrane srodnicke utica-
je na mucanje. Njihov polno-specifi¢ni (takodje se naziva i polno-
modifikovani ili polno-ograni¢en) model praga, opisan na razlicite
nacine u vise radova (Kidd, 1980, 1983, 1984; Kidd, Kidd, i Records,
1978), u sustini je predlagao da se gonotip/genotipovi mucanja
ispoljavaju kao razlic¢ito osetljivi u zavisnosti od pola. Zato sto je
hipoteticki "prag mucanja" veci za Zene, pretpostavlja se da ce vise
participirajuc¢ih (genetskih ili sredinskih) faktora koji dovode do
mucanja morati da bude prisutno kod Zena kako bi se presao prag
iispoljio poremecaj. Ovaj model mucanja ima dve pretpostavke, ko-
je odgovaraju prikupljenim podacima o mucanju: (1) u populaciji
muca vise muskaraca nego Zena i (2) Zena koja muca, nosilac vise
Stetnih predisponirajucih faktora, ima vise mucajucih rodjaka. Iako
su ovi rodbinski (polni) uticaji bili prepoznati i ranije, Kid i saradni-
ci su bili prvi koji su ponudili sofisticirani i potencijalno proverljivi
model koji objasnjava njihovo postojanje.

Konac¢no, Yale porodi¢na studija trebalo bi da se tretira kao
prvo bihejvioralno genetsko istrazivanje o mucanju koje ukljucuje
procenu varijable zivotne sredine kao cilja projekta. Koristeci ,,shot-
gun’’ strategiju procene, Koks, Sider i Kid (Cox i sar., 1984b) su
intervjuisali 14 porodica sa “’¢estim” mucanjem i 10 kontrolnih po-
rodica kako bi utvrdili da li neka od 124 prenatalne, medicinske,
razvojne, socijalne, obrazovne ili roditeljske varijable pravi razli-
ku izmedu osoba koje mucaju od njihovih nemucajucih rodaka, i
od kontrolnih slu¢ajeva. Zanimljivo je da je uprkos velikom broju
testiranih varijabli, nadeno nekoliko znacajnih razlika medu grupa-
ma. Bududi da je studija metodoloski pogresna, npr. istrazivaci su
se slabo oslanjali na retrospektivu, i mnogim ajtemima u proceni
je nedostajala osetljivost, rezultati nisu mogli da obezbede konac¢ni
test za sredinske (etioloske) hipoteze za ovaj poremecaj. Medutim,
bez obzira na njegova ogranicenja, konacni empirijski rad iz Yale
studija doveo je do vaznog zakljucka: negenetski faktori, iako tesko
uocljivi, zasluzuju da budu ispitivani. Pomalo je ironi¢no, ali se ne-
kako i uklapa, da je u privodenju kraju svog izuzetno produktiv-
nog programa istrazivanja, tim koji je postao poznat kao pionirski
u genetickim istrazivanjuma o mucanju, obezbedio uslovni (iako ne
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savrseni) model za konceptualizovanje i procenjivanje negenetskih
faktora unutar mucajucih i nemucajucih porodica.

Iako je Yale tim dominirao u genetskim istrazivanjima o muca-
nja 1970-tih i 1980-tih, jedna uticajna blizanacka studija, koja nije
povezana sa projektima Yale, objavljena je u ovom periodu. Pauli-
ne Howie je 1981. god. objavila svoja otkric¢a kod 29 blizanackih
parova istog pola (6 do 27 godina starosti) koji su bili izabrani za
ovo istrazivanje zato sto je bar jedan ¢lan imao prijavljenu istori-
ju mucanja. Kada su uskladene korigovane uzrasne stope nadene
medu 16 monozigitnoh parova i uporedene sa stopama nadenim
kod 13 dizigotnih parova, rezultat je pokazao jak genetski uticaj
na mucanje. Posebno, 63% monozigotnih blizanaca u ovoj studiji
(10/16 parova) su konkordantno afektirani parovi u poredenju sa
samo 19% (3/13) od dizigotnih blizanaca. Iako ove razlike ukazu-
ju na znacajnu ulogu genetike, Howie je zabelezila da se velika
podgrupa identi¢nih blizanaca (oko 40%) ipak razlikovala po mu-
canju. Ona je obrazlozila da postojanje tih neslaganja MZ parova
osvetljava ,znacaj interakcije genetskih i sredinskih faktora u etio-
logiji ovog poremecaja”, logic¢an zakljucak, do koga su dosli skoro
svi njeni prethodnici.

Iako ogranic¢eno, uklju¢ujuéi skromnu veli¢inu uzorka i hete-
rogeni uzrast ispitivanih blizanaca, rezultati Howie istraZivanja
vecoj blizanackoj studiji koju je sproveo Nelson sa saradnicima
1945. godine. Howie je uspela da iskoristi poboljsanja u statisti¢koj
analizi i testiranju zigota koja nisu bila dostupna u prethodnim de-
cenijama. Pored toga, za vreme dok je sprovodeno ovo istrazivanje
bilo je vise primenjenog znanja o neophodnim zastitnim merama
potrebnim u slucaju blizanaca. Na primer, Howie je razumela
vaznost obezbedivanja nezavisnosti u dijagnostici, kao i neophod-
nost koris¢enja standardnih i precizno utvrdjenih definicija za klasi-
tfikovanje blizanaca kao onih koji mucaju ili koji ne mucaju.

Savremena istrazivanja o genetici mucanja

Devedesete godine XX veka nastavile su da budu produktivan
period za istrazivanja genetike mucanja. Pojavila su se dva multi-
disciplinarna tima koja su nastavila rad svojih prethodnika u bihej-
vioralnoj genetici. Jedan od ovih timova (Ilinois grupa) objavio je
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podatke iz njihove potencijalne porodi¢ne studije mucanja kod ma-
le dece (Ambrose & al., 1993, 1997), dok je druga grupa (Australij-
ska grupa) objavila rezultate iz dve, zasnovane na kvazi-populaciji,
blizanacke studije (Andrews & al., 1991; Felsenfeld & al., 2000).

Pored ovih bihejvioralnih genetskih studija, 90-tih se pojavlju-
je nekoliko nezavisnih molekularnih genetskih studija 0 mucanju,
ukljucujudii kasnije opisane genetski povezane studije mucanja koje
su bile podrzane od nacionalnog instituta zdravlja. Ta¢nije, 1990-te
bi mogle biti upamcene kao ,,dekada zrelosti”” za istrazivanje gene-
tike mucanja, reflektujuci, u velikom delu, dodavanje molekularne
nauke poljima bihejvioralnih genetskih istrazivanja mapa.

Glavni geneticki ciljevi projekta o mucanju u ranom detinjstvu,
Univerziteta Ilionois, bili su sli¢ni kao i oni u prethodnim porodi¢nim
studijama mucanja, ukljuc¢ujué¢i proveravanje porodicne celine,
ispitujuci stepen poremecaja medu tipovima srodstva, ispitujuci
efekat pola i testirajuci alternativne modele prenosa koristeci segre-
gacionu analizu. Na kraju se moze zakljuciti da rezultati ovih ana-
liza dopunjavaju i ponavljaju otkric¢a koja se nalaze i u prethodnim
istrazivanjima. Ono $to najvise razlikuje ovaj projekat od njegovih
prethodnika jeste uzrast ispitanika. Za razliku od veéine genetskih
studija o mucanju, 69 ispitanih slucajeva u Ilionois projektu bila su
deca predskolskog uzrasta, koja su bila ,,u poc¢etnom stadijumu mu-
canja”’. Ambrose, Yairi i Cox (1993) formirali su uzorak ispitanika
koji je ¢inilo 69-oro dece, uzrasta od dve i Sest godina, i (1997) uzo-
rak od 66-oro dece uzrasta od dve do osam godina. Nije bilo jasno
da li su ovi uzorci bili nezavisni ili je bilo subjekata koji su se prekla-
pali izmedu ove dve studije. Za istrazivace Ilionois grupe ova raz-
lika u izboru uzorka je bila znac¢ajna iz dva osnovna razloga: 1. ona
smanjuje pristrasnost uzorka koja moze biti prisutna u porodi¢nim
studijama, koje utvrdjuju samo hroni¢ne slu¢ajeve mucanja kod od-
raslih i 2. infomacije o poreklu koje su bile sakupljane o ¢lanovima
porodice od pocetnog ispitanika, smatrane su ,,svezijim”, a samim
tim i pouzdanijim.

U Illinois projektu doslo se do jednog zanimljivog otkrica.
Vracajudi se na problem koji je interesovao Yale grupu dvadeset
godina ranije, Ambrose i saradnici (1997) podelili su ispitanike na
one sa perzistentnim (upornim) mucanjem i na one koji su se opora-
vili od mucanja 36 meseci nakon njegove pijave. Kada su uporedeni
pedigrei (porekla) grupa, u porodicama je primecena znacajna ten-
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dencija oporavka statusa do “izlecenja”, drugim rec¢ima porodice
su pokazivale ili istrajnost u mucanju ili oporavak. Ambrose i sarad-
nici predstavili su interesantnu biolosku hipotezu kako bi objasnili
ovaj efekat, smatrajuc¢i da verovatno , perzistentno mucanje moze
biti izraz osnovnog mucanja sa istim glavnim (genetickim) lokusom
kao i za oporavljeno mucanje, ali sa drugim genima koji povecavaju
tendenciju istrajnosti”.

Dve blizanacke studije o mucanju su takode sprovedene deve-
desetih godina i obe identifikuju sluc¢ajeve mucanja iz Australijskog
blizanackog projekta (ATP). U prvom od ovih istrazivanja Andrews
i saradnici (1991) procenjivali su odgovore iz upitnika koje je dalo
3810 odraslih blizanackih parova, kako bi identifikovali pojedince
koji su potvrdno odgovorili na pitanje o mucanju. Iz ovog velikog
uzorka otkriveno je 135 parova koji su imali bar jednog ¢lana koji
se samostalno prijavio da ima mucanje (50 monozigotnih i 85 dizi-
gotnih parova). Od 50 MZ parova, 10 (20%) je bilo konkordantno
za mucanje, u odnosu na samo 3% DZ parova. Kada su sa ovim po-
dacima uklopljeni geneti¢ki modeli, model koji se najbolje uklapao
bio je onaj u kojem je 71 % varijnasi (neslaganja) u odgovornosti (za
mucanje) pripisano genetickoj varijansi (neslaganju), sa preostalih
29% pripisanih jedinstvenom okruZzenju pojedinca.

Na kraju decenije, istrazivaci iz Sjedinjenih Americ¢kih Drzava i
Australije uduzili su snage kako bi zavrsili drugu blizanacku studi-
ju mucanja. Ovog puta uzorkovana je mlada grupa iz ATP studije.
Ispitivani subjekti u ovoj studiji izdvojeni su iz uzorka od 4269 pa-
rova blizanaca uzrasta od 21-28 godina. Ovim blizancima su poslati
upitnici o zdravlju u periodu od 1990. do 1992, i odgovori su dobi-
jeni od 1567 parova i od 634 pojedinca iz blizanac¢kog para (ukupno
3768 odgovora). U upitniku su postojala dva pitanja o mucanju, i
ona su koris¢ena kako bi se identifikovali pozitivni slucajevi muca-
nja. Jednom identifikovani, ovi slucajevi (n=331), njihovi blizanci iz
para, kao i kontrolni uzorak intervjuisani su telefonom kako bi se
potvrdila dijagnoza. Na kraju, 91 ceo par blizanaca (38 MZ i 53 DZ)
imao je bar jednog ¢lana koji muca (3to je otkriveno u fazi intervju-
isanja u ovoj studiji). Od ovih 17/38 MZ i 8/53 DZ parova je bilo
konkordantno za prisustvo poremecaja, koji su odgovarali stepenu
konkordantnosti kod korespondirajuéih parova od 451 15% za MZ
i DZ blizance, pojedina¢no. Multivarijantne sturkturne jednacine
modeliranja ovih podataka otkrile su da se otprilike 70% odstupa-
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nja u odgovornosti za mucanje i kod Zena i kod muskaraca pripisu-
je genetskom uticaju, uz podsecanje na uticaj okruzenja koje nije
zajednicko, isto za sve. Pre ovih analiza, podaci su ispravljeni radi
utrvdivanja pristrasnosti, koris¢enjem bipolarne procedure analize.
Felsenfeld i saradnici (2000) su bolje opisali ovu proceduru. Vazno
je napomenuti da ovaj rezultat modeliranja, koji genetici pripisuje
veoma znacajnu koli¢inu varijanse (odstupanja) u odgovornosti za
mucanje, je gotovo identi¢an rezultatu modeliliranja nadenom kod
odrasle blizanacke grupe koju je ispitivao Andrews 1991. godine.

Danasnja i buduca istrazivanja o mucanju

Opisani napreci u bihejvioralnoj genetici, iako impresivni, ble-
di su u poredenju sa astronomskim nauc¢nim napretkom do kojeg
je doslo tokom poslednje dve decenije u molekularnim genetickim
laboratorijama Sirom sveta. Geneti¢cke mape ljudi su konstruisane
i preradene, nabrojana je vecina ljudskih gena, i veliki delovi lju-
diskih genoma imaju jasno utvrdene DNK sekvence (Hunt i sar.,
1999). Instrumenti i tehnike Projekta o ljudskom genomu su pruzile
ogroman podsticaj izu¢avanju gena koji izazivaju bolesti kod ljudi.
Ovi napreci su koriséeni kako bi objasnili defekte koji leZe u osnovi
stotina razlic¢itih genetickih oboljenja, obuhvatajuci sva uobicajena
geneticka oboljenja ljudi, kao i ona reda.

Nacionalni institut SAD za gluvocu i druge komunikacione
poremecaje (Nacionalnog instituta zdravlja - NIH), sprovodi studije
genetickog povezivanja kod mucanja. Genetska epidemiologija mu-
canja ima dosta sli¢nosti s drugim slucajevima koji su ovde uspesno
proucavani (Drayna, 1997). Studija je fokusirana na afektirane
srodnicke parove, predomonantno pogodenu bracu i sestre i koristi
neparametarske metode analize, uklju¢ujuci metodu deljenja alela
(allele-sharing). Uzorak mora biti veliki, nekoliko stotina pogodenih
srodnickih parova.

Ako se otkriju predisponirajuci geni za mucanje, postoji nekoli-
ko koraka koji mogu da se preduzmu kako bi se poboljsala dijagnoza
i tretman ovog poremecaja. Na primer, u jednom trenutku mozemo
identifikovati podgrupe pogodenih slucajeva na osnovu razlikovanja
njihovih ,,genetickih profila”. Ova informacija moZe biti korisna prili-
kom ,,sparivanja” klijenata za odgovarajuci tretman koji ¢e biti najefi-
kasniji za njihov profil i u predvidanju dugoro¢nih rezultata.

336



Jovanovi¢ N. i dr: Epidemiologija i genetika mucanja - pregled istrazivanja

Globalna javnost sve vise postaje informisana i zainteresovana
za napretke u medicinskoj genetici. Interesovanje za ovu temu je
narocito jako unutar porodica koje imaju neki poremecaj. Kako bi
ilustrovali ljudsku kompleksnost u ovoj situaciji, zamislicemo po-
rodicu sa vise ¢lanova koji mucaju kojima je logoped objasnio da
geni ,igraju znacajnu ulogu”’u povecanju rizika za ovaj poremecaj.
Kako se ova poruka moze razumeti? Mozemo li da predvidimo pi-
tanja koja ¢e nastati kao posledica ove informacije? Na primer, da li
¢e ova porodica pretpostaviti da mi znamo koji su to srodnici koji
su pod najveéim rizikom? Da li ¢e oni verovati da ¢e, s obzirom da
je njihovo porodi¢no mucanje genetsko, samim tim biti i nepromen-
ljivo i da se ne moze tretirati? Ako je glavni gen za mucanje iden-
tifikovan i objavljen u medijima, da li to znaci i da je pronalaZenje
leka ili hiruska intervencija za ovaj poremecaj blizu? Da li ¢e se po-
rodice raspitivati o skrining testiranju za svoje dete koje jos uvek
nema simptome? Da li ¢e ¢lanovi porodice kriviti jedni druge za
prenosenje gena odgovornih za mucanje?

Kako bi se odgovorilo na ova i sva druga osetljiva pitanja koja
poti¢u iz nove genetike, rastuci istrazivacki savez se razvio izmedu
geneticara i stru¢njaka iz oblasti prava, sociologije i medicinske eti-
ke. Projekat ljudskog genoma je aktivno promovisao ovaj napor
stvarajuc¢i multidimenzionalnu podelu kako bi ostvario eticke, so-
cijalne i pravne implikacije (ELSI) u istrazivanju humane geneti-
ke. Oko 5% budzeta Projekta ljudskog genoma je usmerena ka fi-
nansiranju ELSI donacija i obrazovnih programa i iako neki mogu
misliti da je ovo i suviSe skromno, ona ipak predstavlja pokusaj
naucnika ovog projekta da budu proaktivni u vezi sa potencijalnim
drustvenim uticajima tehnickih informacija koje ¢e Siriti. Sada se ja-
sno vidi dajavnii profesionalni programi edukacije o genetici mora-
ju biti razvijeni kako bi se omogucilo da stanovni$tvo ima razuman
nivo ,,genetske pismenosti”.

Americka asocijacija za govor, jezik i sluh (ASHA) je takode
ulozila velike napore kako bi razresila ove i druge ELSI potre-
be koje su vezane za struku. ASHA je 1998. godine koordinirala
razvojem i distribucijom upitnika o genetici koje je dobilo 600
nasumicéno izabranih ¢lanova ASHA-e (Willig & al., 2000). Od 364
¢lana koji su odgovorili na ovu anketu, negde oko 20% je imalo ne-
kog iskustva u genetici. Kada im je postavljeno pitanje kako su ste-
kli znanja o najnovijim genetskim pitanjima, velika vecina je rekla
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da su veliki broj ili ¢ak sva saznanja stekli putem medija. Willig
i njegovi saradnici su predstavili nekoliko mogué¢ih mehanizama
za unapredenje genetske pismenosti kod profesionalaca - ¢lanova
udruZzenja, uklju¢ujudiirazvijanje univerzitetskih obuka, koje pod-
razumevaju diskusiju, i povecavanje edukacionih mogucénosti za
¢lanove i korisnike ASHA.

UMESTO ZAKLJUCKA

Porodi¢ne i blizanacke studije pojavljuju se u literaturi jos
tridesetih godina XX veka i vecina je dosla do istog zakljucka:
geni igraju vaznu ulogu u odredivanju ko ¢e, a ko nece mucati.
Istrazivanja navedena u ovom radu postavila su neophodne osno-
ve za projekte molekularne genetike koji su se tada izvodili ili su
tek bili u planu. Glavni geni koji predisponiraju mucanje nisu
jos uvek locirani. Ipak, razumno je predvideti da ¢e takvi geni,
ako postoje, biti identifikovani i da ¢e se pojaviti u studijama u
narednim decenijama. Kada se to desi, pokrenuce lanac nauc¢nih
skupova koji mogu obecavati velike napretke za osobe koje muca-
ju. Ipak, mnoge osobe koje mucaju, kao i njihovi logopedi nema-
ju dovoljno sofisticiranih nau¢nih znanja koja bi im omoguc¢ila da
tumace molekularna genetska otkri¢a koja se mogu javiti u bliskoj
buducénosti. Zbog toga se interdisciplinarna istrazivanja namecu
kao neophodna.
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Summary

Hereditary language disorders have been known since ancient
times. Long before the development of behavioral and molecular ge-
netics as formal disciplines, careful observers of stuttering disorder
identified its familial nature.

Hereditary influences on speech and language disorders beca-
me clearer in the second part of the 19™ century, when scientifically
based research in this field started.

Three main questions regarding understanding the nature of
stuttering will be considered in this paper: a) the basic principles
of behavioral genetics as a theoretical basis for understanding ava-
ilable research results on stuttering; b) review and discussion of
methods and results of the most widespread studies on stuttering
(family and twin studies); c) implications of the results of genetic
studies in future research.

Contemporary approaches to the study of the role of genetics
in pathogenesis of stuttering will be considered by reviewing the
most significant papers in this field from the 20" century, and de-
scribing behavioral genetic research starting with twin and family
studies
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