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Prije dva desetljeća počelo je opširno istraživanje takozvane KE obitelji čija je polovica 
članova pokazivala znakove jezično-govornih teškoća. Pogođeni članovi KE obitelji 
pokazivali su promjene u volumenu sive tvari bazalnih ganglija, fronto-parijetalne 
operkularne i premotoričke kore, kao i malog mozga. Funkcionalna istraživanja utvrdila 
su atipične obrasce aktivacije u tradicionalnim "jezičnim" područjima (Brocino i 
Wernickeovo područje), kao i u brojnim motoričkim strukturama. Naposljetku, pokazano 
je da su pogođeni članovi KE obitelji naslijedili monogensku mutaciju gena na dugom 
kraku sedmog kromosoma koji je izvorno nazvan SPCH1 (Speech1), a potom je 
prepoznat kao član obitelji FOX gena i preimenovan u FOXP2. Otkriće tog gena 
potaknulo je mnogobrojna istraživanja njegovih mogućih uloga u drugim razvojnim 
poremećajima (posebne jezične teškoće, autizam i sl.), no čini se da gen FOXP2 
predstavlja tek djelić složene genetske slagalice razvojnih jezično-govornih poremećaja. 

Ključne riječi: gen FOXP2, razvoj jezika, razvoj govora, jezično-govorni poremećaji, 
neurorazvojni poremećaji 

 
Sposobnost ljudi da komuniciraju govorom bar se dijelom temelji na ljudskom 

genomu. Stoga je moguće da su mutacije gena djelomice odgovorne i za nastanak 
nekih (a možda i mnogih) razvojnih jezično-govornih poremećaja. U prilog tom 
shvaćanju govore nalazi istraživanja jezično-govornih sposobnosti jednojajčanih 
blizanaca, kao i dokumentirana pojava većeg broja osoba s jezično-govornom 
patologijom u pojedinim obiteljima.  

Najpoznatiji takav primjer je takozvana KE obitelj koju su 1990. prvi opisali 
Hurst i suradnici, a zatim su obilježja njezinih članova različitim pristupima 
detaljno analizirana u nizu istraživanja (za pregled vidi Watkins i sur., 1999; 
Vargha-Khadem i sur., 2005). KE obitelj je izvorno opisana kao obitelj s učestalom 
pojavom razvojne verbalne dispraksije koju je imalo 15 od ukupno 31 člana šire 
obitelji. Svaki član KE obitelji koji je pokazivao odstupanja u proizvodnji govora 
imao je barem jednog roditelja sa sličnim simptomima. Jednako tako, poremećaj se u 
gotovo jednakom broju javljao u muškaraca i u žena, te se stoga smatralo da se 
prenosi autosomnim dominantnim genom (Gopnik, 1990).  

Daljnja su istraživanja pokazala da poremećaj koji nasljeđuju neki članovi KE 
obitelji ima mnogo širi fenotip, koji obuhvaća kako motoričku (teškoće planiranja i 
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proizvodnje orofacijalnih pokreta, teškoće artikulacije), tako i kognitivnu domenu 
(jezične teškoće, niži kvocijent i verbalne i neverbalne inteligencije). 

BIHEVIORALNA OBILJEŽJA KAO POLAZIŠTE ISTRAŽIVANJA 

GENSKIH OSNOVA JEZIČNO‐GOVORNIH SPOSOBNOSTI 

Vargha-Khadem i suradnici (1995) pokazali su da članovi KE obitelji s 
razvijenom simptomatologijom pokazuju velike teškoće ne samo u artikulaciji 
(organizaciji pokreta pri govorenju), već i na drugim motoričkim zadacima koji u 
sebi ne sadrže jezičnu komponentu. Tako su uočene teškoće u: proizvodnji 
životinjskog glasanja, proizvodnji negovornih zvukova (npr. buke koju proizvode 
razni strojevi), pjevanju, proizvodnji nevokalnih pokreta (npr. zagristi svoj jezik), ali 
i pokretima očnih kapaka i izvođenju niza pokreta (npr. isplaziti jezik, oblizati 
gornju usnu, a zatim napraviti okluziju usnama). Teškoće su bile prisutne kako pri 
izvođenju tih pokreta na zahtjev, tako i pri oponašanju pokreta. Važno je 
napomenuti da su rezultati bili sve lošiji što je složenost pokreta ili niza pokreta bila 
veća (pokreti koji zahtijevaju istodobnu kontrolu većeg broja mišićnih skupina ili 
koji se sastoje od niza pokreta proizvedenih u slijedu). Dakle, članovi KE obitelji 
koji su naslijedili razvojni poremećaj imaju dispraksične smetnje koje nisu 
ograničene samo na artikulaciju, već uključuju i negovorne pokrete usana i lica 
(orofacijalna dispraksija). Sličan obrazac dispraksičnih teškoća Alcock i suradnici 
(2000) opisali su u pacijenata s ljevostranim oštećenjem mozga (pacijenti s 
takozvanom Brocinom afazijom).  

Analiza Myrne Gopnik (1990) dala je nešto drukčije gledanje na teškoće 
pogođenih članova KE obitelji. Autorica je, primjenom prilagođenih oblika testova 
za afazije, pokazala da u pogođenih članova KE obitelji, osim govornih, postoje i 
ozbiljne jezične teškoće, pa je Gopnik taj nasljedni poremećaj nazvala "razvojnom 
disfazijom". Pokazala je da članovi KE obitelji s razvijenom simptomatologijom 
pokazuju velike teškoće u usvajanju i uporabi gramatičkih pravila (sklanjanje 
imenica, sklanjanje pseudoriječi, tvorba umanjenica, sprezanje glagola, 
prepoznavanje agramatičkih struktura, razumijevanje složenih sintaktičkih 
struktura i slično), te da su te teškoće vidljive u govorenju, pisanju i ponavljanju. 
Gopnik i Crago (1991), stoga, tvrde da taj oblik razvojne disfazije onemogućava ili 
barem otežava učenje gramatičkih pravila te pretpostavljaju postojanje "gena za 
gramatiku", odnosno gena koji bi mogao kontrolirati mehanizme učenja 
morfoloških paradigmi.  

Bihevioralna su istraživanja, dakle, pokazala da neki članovi KE obitelji 
pokazuju znatna odstupanja u jezično-govornim sposobnostima. Vargha-Khadem i 
suradnici (1998) zaključili su da se članovi KE obitelji s jezično-govornim 
teškoćama od onih koji ih nemaju mogu vrlo jasno razlikovati već na osnovu 
postignuća na bihevioralnim testovima i zadacima. Naime, gotovo da ne postoji 
preklapanje u rezultatima između tih dviju skupina. Ipak, nije utvrđena povezanost 
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između postignuća na jezičnim i motoričkim zadacima. Samim time, bilo je vrlo 
teško objasniti vezu između ta dva skupa simptoma: razvojne dispraksije i razvojnih 
jezičnih teškoća (razvojne disfazije). Jedna od pretpostavki (bila) je da su jezične 
teškoće posljedica (ili "nuspojava") dispraksičnih smetnji (posebice u svjetlu 
motoričke teorije percepcije govora; Liberman i Mattingly, 1985). Ipak, vjerojatnija 
je pretpostavka da je u pogođenih članova KE obitelji tijekom razvoja došlo do 
promjena u građi i (posljedično) funkciji struktura mozga koje imaju važnu ulogu i 
u planiranju i proizvodnji govora, kao i u usvajanju jezika.  

OBILJEŽJA GRAĐE I FUNKCIJE MOZGA POGOĐENIH ČLANOVA 

KE OBITELJI 

Kako bi pokušali pronaći moguću strukturnu osnovu bihevioralno primijećenih 
simptoma, Vargha-Khadem i suradnici (1998) su oslikavanjem magnetskom 
rezonancijom analizirali građu mozga 17 članova KE obitelji (10 pogođenih i 7 
nepogođenih članova). Analiza je pokazala da u pogođenih članova neki dijelovi 
mozga imaju značajno veći ili značajno manji volumen sive tvari. Tako su uočene 
obostrane promjene u količini sive tvari u bazalnim ganglijima telencefalona 
(putamen, globus pallidus te osobito nucleus caudatus), u parijetalnom operkulumu 
(gyrus angularis) te gyrus cinguli lijeve hemisfere. Očekivano, promjene su pronađene 
i u fronto-operkularnoj kori lijeve hemisfere (Vargha-Khadem i sur., 1998) ili obiju 
hemisfera (Watkins i sur., 2002; Belton i sur., 2003) kao i u malom mozgu (Belton i 
sur., 2003) koji također pokazuje uključenost u proces govorenja (Sörös i sur., 2006). 
Promjene u bazalnim ganglijima već su prije opisane u djece s posebnim jezičnim 
teškoćama (Jernigan i sur., 1991), a moždana kora asocijacijskih čeonih i tjemenih 
područja tradicionalno se smatra dijelom neuralne mreže za obradu jezika. 

Ipak, istraživanja makrostrukturne građe mogla su samo utvrditi postojanje 
razlika u volumenu nekih dijelova mozga u pogođenih i nepogođenih članova KE 
obitelji, no nikako nisu mogla dokazati da su upravo te promjene temelj 
funkcionalnih, a posljedično i bihevioralno opisanih razlika. Mnogo bolji uvid u to 
pružila su funkcionalna istraživanja mozga metodama pozitronske emisijske 
tomografije (PET) i funkcionalne magnetske rezonancije (fMRI). Ona su pokazala 
da se atipični obrasci funkcionalne aktivacije uočavaju upravo u onim područjima 
mozga koja su i strukturno (morfološki) promijenjena. Tako je prilikom zadatka 
ponavljanja riječi i pseudoriječi u lijevoj hemisferi uočena smanjena aktivnost 
suplementarne motoričke kore i prednjeg dijela cingularne vijuge te pojačana 
aktivnost premotoričke kore, fronto-operkularne kore i nukleus kaudatusa (Vargha-
-Khadem i sur., 1998). Nadalje, autori smatraju da su zapažene promjene u 
aktivnosti moždane kore samo posljedica njezine povezanosti s bazalnim ganglijima 
telencefalona (u kojima je sjedište primarnih promjena).  

Međutim, funkcionalne su atipičnosti u pogođenih članova KE obitelji 
zabilježene i na jezičnom zadatku semantičke prirode koji nije zahtijevao verbalni 
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odgovor (Liégeois i sur., 2003). Uočeno je smanjenje ili gotovo potpuni izostanak 
aktivacije kore donje čeone vijuge (tradicionalno Brocino, ekspresivno jezično 
područje), kao i pojačana obostrana aktivacija gornje sljepoočne vijuge 
(tradicionalno Wernickeovo, receptivno jezično područje). Osim klasičnih jezičnih 
područja, također je promijenjena i aktivacija bazalnih ganglija, precentralnog 
girusa te temporalnog pola.  

Na zadatku proizvodnje riječi (naglas), čak i kad su bili jednako uspješni, 
pogođeni članovi pokazivali su općenito mnogo veći stupanj obostrane aktivacije za 
razliku od nepogođenih članova KE obitelji. I u tom je zadatku zapažena izrazito 
smanjena aktivacija fronto-operkularne kore u obje hemisfere, ali i u putamenu i 
palidumu desne hemisfere, supramarginalnoj i precentralnoj vijuzi lijeve hemisfere, 
dok je pojačana aktivnost uočena u gornjoj sljepoočnoj vijuzi obiju hemisfera te u 
nekim dijelovima tjemenog režnja (u kojima nisu uočene strukturne promjene).  

Ukupno, uočen je atipični obrazac difuzne i pojačane aktivacije desne 
hemisfere u pogođenih članova KE obitelji, ali i aktivacija onih kortikalnih područja 
(primjerice, kora postcentralne vijuge i zatiljnog režnja) koja inače nisu uključena u 
jezične procese. Takav obrazac vjerojatno je posljedica uključivanja dodatnih 
neuralnih sustava da bi se kompenzirala nedostatna aktivnost neuralnih sustava koji 
te funkcije obavljaju u normalnom mozgu.  

GEN FOXP2 – JEDINSTVENI DOKAZ GENETSKE OSNOVE 

NEURORAZVOJNOG POREMEĆAJA JEZIKA I GOVORA 

Nakon niza bihevioralnih, strukturnih i funkcionalnih istraživanja članova KE 
obitelji, 1998. godine otkrivena je i genetska osnova ovog jezično-govornog 
poremećaja. Fisher i suradnici (1998) u pogođenih su članova KE obitelji uočili 
mutaciju gena na dugom kraku sedmog kromosoma (lokus 7q31), koji je izvorno 
nazvan SPCH1 (Speech1), a potom prepoznat kao član obitelji FOX gena i 
preimenovan u FOXP2 (Lai i sur., 2003). Pokazano je da su članovi KE obitelji 
nositelji autosomne dominantne mutacije dotičnog gena (Lai i sur., 2001). Analiza 
FOXP2 gena u članova KE obitelji je pokazala da su svi članovi obitelji s jezično-
-govornim teškoćama naslijedili promjenu jednog nukleotida u sekvenci gena, koji 
je vjerojatno razorio funkciju proteina koji se stvara. Time je prvi put dokazana 
moguća uloga monogenske mutacije (mutacije samo jednog gena) u patogenezi 
specifičnog razvojnog jezično-govornog poremećaja. Osim u članova KE obitelji, 
mutacije istog gena opisane su poslije i u drugih pacijenata sa sličnim simptomima 
(Lai i sur., 2000; MacDermot i sur., 2005; Feuk i sur., 2006; Shriberg i sur., 2006; 
Zeesman i sur., 2006).  

Gen FOXP2 (Forkhead box P2) proizvodi protein od 715 aminokiselina iz FOX 
obitelji transkripcijskih faktora kojima je zajedničko obilježje "forkhead box", tj. niz 
od 80 do 100 aminokiselina koji omogućuje vezanje proteina na molekulu DNA 
(Carlsson i Mahlapuu, 2002; Enard i sur., 2002). Vezanjem za DNA, FOX proteini 
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reguliraju ekspresiju različitih drugih gena. Zanimljivo je da taj gen nije specifičan 
za ljudsku vrstu, pa čak niti za sam mozak. Tako je, osim u mozgu, FOXP2 gen 
aktivan i u plućima, srcu i crijevima (Shu i sur., 2001), a pokazuje visoki stupanj 
homologije između čovjeka i drugih kralježnjaka. FOXP2 protein u čovjeka 
razlikuje se od proteina čimpanze, gorile i orangutana u samo dvije, a od proteina 
miša u samo tri aminokiseline (Enard i sur., 2002). Komparativnom analizom 
sekvence proteina FOXP2 u ljudi, čimpanze i miša uočeno je da je taj protein vrlo 
vjerojatno imao ubrzanu evoluciju (Zhang i sur., 2002). No, sama činjenica da gen 
FOXP2 nije jedinstven samo ljudima ne umanjuje njegovu potencijalno važnu 
ulogu u jezično-govornim sposobnostima, jer za postojanje tipično ljudske 
sposobnosti nije potrebno postojanje specifično ljudskih gena. Iz tih razloga se neki 
vidovi funkcije gena FOXP2 mogu istraživati i na životinjskim modelima. Tako 
miševi s mutacijom tog gena ne proizvode ultrazvučne zvukove pozivanja roditelja 
(Shu i sur., 2005), a ptice s mutacijom gena FoxP2 nemaju sposobnost potpune i 
točne imitacije pjeva, što se očituje već tijekom razvoja, a prisutno je u odraslih 
jedinki (Haesler i sur., 2007; za pregled ispitivanja FoxP2 gena na životinjskim 
modelima vidi Fisher i Scharff, 2009). Zaključci tih istraživanja ukazuju da slušno 
vođeno motoričko učenje zahtijeva potpunu ekspresiju normalnog gena FOXP2.  

Premda postoje neke studije, još uvijek nije u potpunosti poznato koji geni 
reguliraju gen FOXP2, te koje gene on kontrolira. Jednako tako, ciljne molekule i 
funkcije gena FOXP2 tijekom razvoja u ljudi još nisu dovoljno istražene. Lai i 
suradnici (2003) uočili su da se FOXP2 aktivira u ljudskom živčanom sustavu 
krajem embrionalnog razdoblja (između 41. i 45. postovulacijskog dana) i to u 
produljenoj moždini, malom mozgu, medijalnom hipotalamusu i talamusu te u 
nukleus kaudatusu. U 14. tjednu trudnoće FOXP2 je najjače izražen u 
mnogobrojnim područjima moždane kore, bazalnim ganglijima i malom mozgu, pa 
je vjerojatno uključen u razvoj kortikostrijatalnih i olivocerebelarnih neuronskih 
veza (Ferland i sur., 2003). Pritom je FOXP2 u moždanoj kori uglavnom izražen 
samo u većim, projekcijskim piramidnim neuronima sloja VI (Ferland i sur., 2003; 
Takahashi i sur., 2003). Između 16. i 20. tjedna trudnoće uočena je visoka razina 
ekspresije FOXP2 gena u donjoj čeonoj vijuzi i bazalnim ganglijima (Spiteri i sur., 
2007).  

Dakle, očito je da do rane ekpresije gena FOXP2 dolazi baš u onim područjima 
mozga u kojima su opisane strukturne i funkcionalne promjene u članova KE 
obitelji. Sve te činjenice upućuju na zaključak da gen FOXP2 bitno utječe na razvoj 
fronto-operkularne kore, bazalnih ganglija i malog mozga, te da je razvoj građe i 
funkcije tih struktura drukčiji u osoba s mutacijom tog gena.  

Otkriće navodnog "gena za jezik/govor" potaknulo je brojna istraživanja 
njegovih mogućih uloga u drugim razvojnim poremećajima koje obilježavaju 
odstupanja u jezičnom i komunikacijskom razvoju, kao što su posebne jezične 
teškoće (SLI Consortium, 2002; O’Brien i sur., 2003) ili autizam (Newbury i sur., 
2002; Wassink i sur., 2002; Li i sur., 2005). Ta su istraživanja posebice bila vođena 
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nalazima istraživanja genske povezanosti (engl. linkage) koja su istaknula važnost 
regije 7q kao mogućeg lokusa gena važnog za patogenezu različitih razvojnih 
poremećaja koji uključuju poremećaje komunikacije, jezika i/ili govora. Newbury i 
suradnici (2002) su genetskom analizom 857 osoba s autizmom pokazali da 
mutacija gena FOXP2 vrlo vjerojatno ne predstavlja osnovu autističnog poremećaja 
(kao i Wassink i sur., 2002), premda neki radovi sugeriraju drukčije (Li i sur., 2005). 

Ipak, ne treba zanemariti činjenicu da gen FOXP2 regulira ekspresiju većeg 
broja drugih gena, što uvelike "jača" njegovu moć, kako u urednom razvoju, tako i 
pri mutaciji, odnosno nastanku poremećaja. Premda su mutacije gena FOXP2 
rijetke, moguće je da molekularna kaskada na koju djeluje ima mnogo veće značenje 
za nastanak poremećaja. Tako su Vernes i suradnici (2008) pokazali da FOXP2 
regulira ekspresiju gena CNTNAP2 koji se eksprimira u razvoju moždane kore, te su 
analizirali polimorfizme gena CNTNAP2 u djece s posebnim jezičnim teškoćama iz 
184 obitelji. Bihevioralni rezultati na testu ponavljanja pseudoriječi korelirali su s 
brojem rizičnih alela tog gena. To je samo jedna od niza studija pojedinačnih gena 
koja otkriva molekularne mreže uključene u nastanak neurorazvojnih poremećaja 
koji pogađaju jezično-govorni razvoj.  

Stoga se čini da je pronalazak gena FOXP2 tek djelić složene genetske slagalice. 
KE obitelj predstavlja jedinstveni primjerak monogenskog naslijeđa i popratnih 
razvojnih teškoća. Složeni razvojni poremećaji (posebice oni koji pogađaju više 
različitih razvojnih domena) teško da mogu biti rezultat promjene samo jednog 
gena (Newbury i sur., 2002) te je njihova genetska osnova gotovo sigurno mnogo 
složenija. Otkriće gena FOXP2 otvorilo je široki raspon istraživačkih pitanja na koja 
današnja znanost još nije dala odgovor. Ipak, postalo je jasno da bihevioralni 
simptomi razvojnih jezično-govornih poremećaja predstavljaju samo vrh ledenog 
brijega čiji su temelji vrlo vjerojatno zapisani u našem genomu.  
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POSSIBLE ROLE OF THE FOXP2 GENE IN LANGUAGE AND 

SPEECH DEVELOPMENT 

Abstract 

Two decades ago, a familial occurrence of specific speech and language disorder was 
demonstrated in so-called KE family. The affected members of KE family displayed 
alterations in gray matter volume of basal ganglia, fronto-parietal opercular and 
premotor cortex and the cerebellum. Functional neuroimaging in vivo, revealed atypical 
patterns of activation in Broca’s and Wernicke’s language areas, as well as in a number of 
motor regions. Finally, it was shown that affected members of KE family inherited 
single-gene mutation at long arm of chromosome 7. The mutated gene was initially 
described as SPCH1 (Speech1) and subsequently reclassified as FOXP2. The discovery of 
FOXP2 stimulated a number of studies on its putative involvement in other 
developmental disorders (SLI, ASD etc.). However, the FOXP2 gene seems to be just one 
among many genes involved in normal and atypical development of speech and language. 

Key words: FOXP2 gene, language development, speech development, speech and 
language impairments, neurodevelopmental impairments 


