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Tourette’s Syndrome (TS) is a neuropsychiatric disorder, with onset in children. It is

characterized by multiple motor and phonic tics. The pathophysiology of TS is not well

understood. Previous studies suggested the etiology involving the abnormal dopaminergic

neurotransmission, abnormalities in basal ganglia-related circuits and genetics in TS. In 2010,

Ercan-Sencicek G, et al has identified a rare functional mutation in the Histidine Decarboxylase

(HDC) gene in the family with high density of TS. HDC gene encodes L-Histidine decarboxylase,

which is a rate-limiting step enzyme in histamine biosynthesis. HDC was found at high levels

in mouse’s hypothalamus and striatum. Histamine receptors H2 and H3 are prominent in the

striatum. H3 modulates dopamine signalling through dopamine receptors D1 and D2 in the

striatum. Taken together, it is possible that the interactions between histamine and dopamine

in the striatum contribute to TS.

Keywords:  L-histidine decarboxylase, HDC, histamine, Tourette’s syndrome.

Reprint request: Krusong K. Department of Biochemistry, Faculty of Science, Chulalongkorn

University, Bangkok 10330, Thailand.

Received for publication. March 20, 2011.

บทฟืน้ฟวูชิาการ

การสื่อประสาทโดยสารฮีสตามีนกับ

Tourette’s Syndrome

เกือ้การณุย ์ครสู่ง*

*ภาควชิาชวีเคม ีคณะวทิยาศาสตร ์จุฬาลงกรณม์หาวทิยาลยั



220  Chula Med Jเกือ้การณุย ์ ครสู่ง

เก ื ้อการ ุณย์ ครูส ่ง. การสื ่อประสาทโดยสารฮีสตามีนกับ Tourette’s Syndrome.

จฬุาลงกรณเ์วชสาร 2555 มี.ค. – เม.ย.; 56(2): 219 - 26

Tourette’s Syndrome (TS) เป็นความผดิปกตทิางจติประสาท (neuropsychiatric disorder)

ที่พบในผู้ป่วยเด็ก โดยมีลักษณะอาการของโรคคือ การแสดงการกระตุกของกล้ามเนื้อหลายบริเวณ

(motor tics) หรือมีการเปล่งเสียงซ้ำ ๆ กันจากลำคอ หรือจมูก (phonic tics) สาเหตุของ TS นั้น

ยังไม่ทราบแน่ชัด   งานวิจัยหลายช้ินบ่งช้ีว่า TS มีความเกีย่วข้องกับ dopaminergic neurotransmission

การทำงานที่ผิดปกติของเบเซิ่ล แกงเกลีย (basal ganglia) และพันธุกรรม ในปี 2010 งานวิจัยของ

Ercan-Sencicek, G. และคณะ ได้รายงานการค้นพบ การกลายพันธ์ของยีนฮีสติดีนดีคาร์บอกซีเลส

(Histidine Decarboxylase, HDC) ชนิดที่พบไม่บ่อยในครอบครัวที่สมาชิกส่วนใหญ่มีอาการของ TS

โดยยนี HDC จะถอดรหสัให้ แอล-ฮีสติดีนดคีารบ์อกซีเลส (L-Histidine Decarboxylase, HDC) ซ่ึงเปน็

เอนไซม์ที่ เร่งปฏิกิริยาควบคุมในกระบวนการสังเคราะห์ฮีสตามีน จากการศึกษาการกระจายตัวของ

HDC ในสมองหนูทดลอง พบว่าเอนไซม์ดังกล่าวมีมากในไฮโปทาลามัส (hypothalamus) และ

สไตรเอตมั (striatum) ซ่ึงในสไตรเอตมันัน้กมี็ฮีสตามนี รีเซพเตอร ์(histamine receptors) H2 และ H3

อยู่มากเช่นกัน H3 สามารถควบคุมระดับโดปามีน (dopamine) ผ่านทาง โดปามีน รีเซพเตอร์

(dopamine receptors) D1 และ D2 ในสไตรเอตมั จากทีก่ลา่วมานี ้จึงมคีวามเปน็ไปไดว้า่ ปฏสัิมพนัธ์

ระหวา่งระดบัฮีสตามนี และโดปามนีในสไตรเอตมั มีความเกีย่วขอ้งกบั TS

คำสำคัญ : L-Histidine Decarboxylase, HDC, ฮีสตามนี, Tourette’s Syndrome.

วตัถปุระสงค์ :

เพื่อสรุปความรู้ที่เกี่ยวข้องกับ TS และนำเสนอความเป็นไปได้ที่สาเหตุของ TS เกี่ยวข้องกับ

สารสื่อประสาทฮสีตามีน
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Tourette’s Syndrome (TS) เป็นความผิดปกติ

ทางจิตประสาท (neuropsychiatric disorder) ที่พบใน

ผู้ป่วยเด็ก โดยมีลักษณะอาการของโรคคือ การแสดงการ

กระตุกของกล้ามเนื้อหลายบริเวณ (motor tics) หรือมี

การเปลง่เสยีงซำ้ ๆ กันจากลำคอ หรือจมูก (phonic tics)

The Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) ได้ให้หลักการ

การวนิจิฉัยโรค TS ไวด้งันี ้  1)  ผู้ป่วยมอีาการกระตกุของ

กล้ามเนือ้ในหลายบรเิวณ (multiple motor tics) ร่วมดว้ย

การเปล่งเสียงซ้ำ ๆ (one or more phonic tics) โดย

อาการทั้ง 2 อย่างนี้ อาจเกิดขึ้นในขณะเดียวกัน หรือไม่ก็

ได้   2) tics เกดิขึน้หลายครัง้ใน 1 วัน และมอีาการเกอืบ

ทุกวัน หรือมีอาการติดต่อกันมากกว่า 1 ปี โดยไม่มี

การขาดหายไปของอาการมากกว่า 3 เดือนติดต่อกัน

3) มีการแสดงอาการของโรคกอ่นอาย ุ 18 ปี  4) อาการที่

เกิดขึ ้นไม่ใช่ผลข้างเคียงของสารเสพติด หรืออาการ

ของโรค (เช่น Huntington disease หรือ postviral

encephalitis) (1) ลักษณะของอาการมีทั้งแบบ simple

motor tics เช่น กระพริบตา สะบัดคอ ยักไหล่ หรือ complex

motor tics เช่น กระโดด  ตี  แตะสิง่ของซำ้ ๆ  การเปลง่เสยีง

อาจเป็นแบบ simple phonic tics เช่น การส่งเสียงจาก

ลำคอ (throat-clearing) ส่งเสียงจากจมูก (sniffing) ไอ

หรือ complex phonic tics เช่น การเปล่งเสียงเป็นคำ

อุทาน เปล่งเสยีงเปน็คำหยาบ (coprolalia) พูดคำพดูของ

บุคคลอืน่ซ้ำ ๆ (echolalia)  ความชกุ (prevalence) ของ

TS  ในกลุ่มประชากรอยู่ระหว่าง 0.3 - 1% และพบใน

เดก็ชายมากกวา่เดก็หญงิ (2, 3)

TS สามารถพบร่วมกับโรคสมาธิสั้น (attention-

deficit/hyperactivity disorder; ADHD), obsessive-

compulsive disorder (ODC) และปัญหาทางพฤติกรรม

อื่น ๆ (4 - 6) ในเชิงคลินิกโรค ที่พบร่วมกับ TS มีผลต่อ

การพยากรณ์  และการตรวจรักษามากกว่าอาการ tics

เพยีงอยา่งเดยีว มากกวา่ 50% ของผูป่้วย TS จะเปน็โรค

สมาธิสั้น หรือ OCD  นอกจากนี้ผู้ป่วยอาจมีปัญหาด้าน

การเรียนรู้ (learning difficulties) การควบคุมความโกรธ

ซึ่งนำไปสู่พฤติกรรมที่ก้าวร้าว ต่อต้านสังคม หรืออาการ

ซึมเศร้า (depression) วิตกกังวล (anxiety disorder)

อาการหนึง่ทีน่า่เปน็หว่ง ในผูป่้วย TS กค็อืการทำรา้ยตวัเอง

ซ่ึงอาจแสดงออกโดยการกดั ขดู กรดี ผิวหนงัของตนเอง

วิธีการรักษา

การรักษา tics ของ TS จะใช้ยาจำพวก alpha

adrenergic agonists เช่น clonidine และ guanfacine,

antidopaminergic drugs เชน่ pergolide, ยาตา้นอาการ

ทางจิต เช่น topiramate, การใช้ botulinum toxin และ

การผ่าตัดแบบ deep brain stimulation (6,7) มีรายงานว่า

clonidine และ guanfacine ซึ่งเป็น alpha agonists

สามารถใช้รักษาอาการกระตุกในระดับต่ำถึงปานกลาง

ได้ดี โดย guanfacine จะเป็นที่นิยมใช้มากกว่า  เนื่อง

จากทำให้เกิดอาการข้างเคียง คือง่วงนอน น้อยกว่าและ

สามารถใช้ในปริมาณที่ต่ำกว่า (7,8) ยาต้านอาการทางจิต

(antipsychotic drugs) ตัวใหม่ ๆ เช่น risperidone,

olanzepine, quetiapine, aripiprazole ก็สามารถใช้

ควบคุม tics ในผู้ป่วย TS ได้เช่นกัน  ถึงแม้ว่าจะได้ผล

ไม่ดีเท่ากับยาต้านอาการทางจิตแบบเก่า (classical

antipsychotics) ยาอีกตัวที ่นิยมใช้ควบคุม tics ก็คือ

tetrabenazine ซึ ่งเป็นยาที ่ใช ้ร ักษา hyperkinetic

movement disorder ข้อดีของยาตัวนี้คือ อาการข้างเคียง

ของยา ขึ้นอยู่กับขนาดยาที่ใช้ มีความเสี่ยงต่อการเกิด

tardive dyskinesia ต่ำ และไม่ทำให้น้ำหนักเพิ ่ม (9)

นอกจากนี้ การฉีด botulinum toxin บนบริเวณที่เกิด tics

เช่น เปลือกตา หรือลำคอ ก็ใช้ได้ผล เช่นกัน (10,11) Habit

reversal training (HRT) เป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่ช่วยลด

อาการ tics ในผูป่้วย TS ได ้โดยพบวา่ไดผ้ลดใีกลเ้คยีงกบั

การใชย้าตา้นอาการทางจติ (12)

นอกจากการรักษาการเกิด tics แล้ว การควบคุม

โรคทีเ่กดิรว่ม เชน่ โรคสมาธส้ัิน และ OCD กมี็ความสำคญั

เป็นอย่างยิ่ง โดยพบว่า methylphenidate, clonidine,

guanfacine และ atomoxetine ใช้ได้ผลดีกับผู้ป่วยเด็ก

ที่เป็นโรคสมาธิสั้น และมี tics ร่วมด้วย (13,14) การรักษา
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ผู้ป่วย TS ทีมี่ OCD ร่วมดว้ย นยิมรกัษาโดยใช ้cognitive-

behavioral therapy, selective serotonin reuptake

inhibitor และยาตา้นอาการทางจติรุ่นใหม่ รวมไปถึง deep

brain stimulation ในกรณทีีผู้่ป่วยมอีาการรนุแรง

พยาธกิำเนดิ

สาเหตุของ TS นั้น ยังไม่ทราบแน่ชัด งานวิจัย

หลายชิ้นบ่งชี้ว่า TS มีความเกี่ยวข้องกับ ความบกพร่อง

ของการทำงานของ basal ganglia-related circuits และ

dopaminergic neurotransmission  (15) High-resolution

magnetic resonance image ของเบเซิ ่ล แกงเกลีย

(basal ganglia) แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วย TS ทั้งเด็ก และ

ผู้ใหญ่มีขนาดของคอเดต นิวเคลียส (caudate nucleus)

ท่ีลดลงอย่างมีนัยสำคัญ นอกจากนี ้ขนาดของเลนทคิิวลาร์

นิวเคลียส (lenticular nucleus) ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ และ

ผู้ป่วยเด็กที่มี OCD ร่วม ก็มีขนาดที่เล็กลงเช่นกัน (16)

โดยพบว่าขนาดของคอเดต นิวเคลียส ในผู้ป่วยเด็กมี

ความสัมพันธ์กับความรุนแรงของ tics และ OCD เมื่อ

ผู้ป่วยเข้าสู่วัยผู้ใหญ่ตอนต้น (17) Functional magnetic

resonance imaging แสดงให้เห็นว่า แอคติวิตี้ที่เกิดขึ้น

ภายในเบเซิ่ล แกงเกลีย  มีความสัมพันธ์กับความถี่ และ

ความรนุแรงของ tics (18,19) นอกจากนีพ้บวา่ผูป่้วย TS ยงัมี

ปริมาณ parvalbumin และ choline acetyltransferase

cholinergic interneurons ในคอเดต นิวเคลียส และ

พูทาเมน (putamen) ลดลงกว่า 50-60% (20,21) ความผิด

ปกติของ dopaminergic neurotransmission ก็อาจมี

ส่วนเก่ียวข้องกับพยาธิสภาพของ TS เช่นกัน (22) โดยจะเห็น

ไดว้า่ antidopaminergic drugs สามารถใชรั้กษาอาการ

tics ไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ นอกจากนีพ้บการเพิม่จำนวน

ของ dopamine receptors และระดับ intrasynaptic

dopamine release ที่สูงในผู้ป่วย TS (23,24) หลักฐาน

เหล่านี้บ่งชี้ให้เห็นว่า TS เกี่ยวข้องกับความผิดปกติที่

เกดิขึน้ใน cortical-striatal-thalamic-cortical circuitry

เป็นที่ยอมรับกันอย่างแพร่หลายว่า ปัจจัยทาง

พนัธกุรรมมคีวามเกีย่วขอ้งกบั TS (25 - 27) ดงันัน้การหายนีที่

เป็นสาเหตุของ TS อาจนำไปสู่การรักษาที่มีประสิทธิภาพ

ได้ มีรายงานว่ายีน SLITRK1 (SLIT and NTRK-like

family, member 1) มีเกีย่วขอ้งกบั Tourette’s Syndrome

โดยพบมิวเทชัน var321 บนบริเวณ 3′UTR ของยีน

SLITRK1 (28) การศึกษาต่อมาพบว่า หนูที่ถูก knockout

ยีนดังกล่าวมี anxiety phenotype และมีระดับ

noradrenergic neurotransmission ที่เพิ ่มสูงขึ ้น (29)

นอกจากนี้ ยังพบว่ายีน SLITRK1 มีการแสดงออกใน

cortical-striatal circuitry ซ่ึงเปน็บริเวณทีเ่ชือ่ว่าเกีย่วขอ้ง

กบั TS (30) อยา่งไรกต็าม เมือ่ไดท้ำการวเิคราะห ์SLITRK1

var321 ในผูป่้วย TS กวา่ 1,000 ราย ไม่พบความเชือ่มโยง

ระหวา่ง variant ดงักลา่วกบั TS (31)

เนือ้หาวชิา

ยนีฮสีติดีนดคีารบ์อกซเีลส (Histidine Decarboxylase,

HDC) กบั Tourette’s Syndrome

Ercan-Sencicek A และคณะ (32) ได้วิเคราะห์

linkage ของครอบครัวที่สมาชิกในครอบครัวจำนวนมาก

ถูกบ่งชี้ว่าเป็น TS โดยบิดา และบุตรทั้ง 8 คน มีอาการ

ของ TS  ในขณะที่มารดาและครอบครัวทางฝั่งมารดา

ปลอดจาก TS, tics และ OCD ในจำนวนนีบิ้ดาและบตุร

ท้ัง  3 คน มีอาการของ OCD ร่วมดว้ย จากการวเิคราะห์

พบมิวเทชนั (heterozygous G-to-A transition mutation)

บนนิวคลีโอไทด์ตำแหน่งที ่ 951 บน exon 9 ของยีน

ฮีสติดีนดีคาร์บอกซีเลส (Histidine Decarboxylase, HDC)

ในบิดา และบุตรทั้งหมดที่เป็น TS โดยไม่พบมิวเทชัน

ดังกล่าว ในมารดา มิวเทชันท่ีเกิดข้ึนทำใหเ้กิด stop codon

บนยีน HDC ส่งผลให้ได้โปรตีน HDC ที ่ไม่สมบูรณ์

(W317X) เมื่อทำการตรวจสอบ coding region ของยีน

HDC ในผู้ป่วย TS 720 คน และกลุ่มควบคุม 360 คน

ไม่พบ variant ดงักลา่ว และเมือ่ทำการจโีนไทปโ์ครโมโซม

กว่า 12,000 ตัวอย่าง จากกลุ่มตัวอย่างที่มีความหลาก

หลายทางเชือ้ชาตก็ิไม่พบ variant ดังกลา่ว เช่นกนั จะเหน็

ได้ว่า W317X เป็น rare variant
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HDC (E.C.4.1.1.22) เป็นเอนไซม์เร่งปฏิกิริยา

ควบคุม (rate-limiting step enzyme) ในกระบวนการ

สังเคราะห์ฮีสตามีน  (รูปที่ 1) เริ่มแรก HDC ที่ถูกถอด

รหัสจะมีขนาดประมาณ 74 กิโลดาลตนั จากนัน้จะถกูตดั

ทางด้านปลายคาร์บอกซิล ได้เป็นหลายไอโซฟอร์ม โดย

ไอโซฟอร์ม ของ HDC ที่มีแอคติวิตี ้สูงสุด มีขนาด 54

กิโลดาลตัน HDC ทำงานในรูปแบบโฮโมไดเมอร์ (110

กิโลดาลตัน) ประกอบด้วยส่วนที่สำคัญคือ 1) pyridoxal

5’ -phosphate (PLP) domain 2) PEST domains

3) ER2 domain (รูปที่ 2) โดยบริเวณเร่งปฏิกิริยาของ

เอนไซมจ์ะอยูใ่นส่วน PLP domain ส่วน PEST domains

มีหน้าที่ในการควบคุมการสลายตัว (degradation) ของ

เอนไซม์ และ ER2 domain เป็นส่วน intracellular

targeting domain (33)

มิวเทชนั W317X ท่ีเกดิขึน้ จะส่งผลใหไ้ด้ โปรตนี

HDC ท่ีไม่สมบูรณ์ ประกอบดว้ยกรดอะมโินเพยีง 316 ตัว

และมีขนาดประมาณ 35 กิโลดาลตัน โดยโปรตีนกลาย

ดังกล่าว จะขาดส่วนของ PLP domain ซึ่งเป็นบริเวณ

เร่งปฏิกิริยาของเอนไซม์ไป จากการศึกษาพบว่าโปรตีน

HDC ขนาด 35 กิโลดาลตนั (W317X) ดังกลา่วไมส่ามารถ

ทำงานได ้(inactive) และเมือ่ทำการผสม wild-type HDC

และ mutant HDC (W317X) ในอัตราส่วนต่าง ๆ กัน

แล้ววัดปริมาณฮีสตามีนที่เกิดขึ ้น  พบว่าเมื ่อปริมาณ

W317X เพิ่มขึ ้นจะทำให้ได้ปริมาณฮีสตามีนลดลง (32)

ดังนั้นจึงคาดว่าผู้ป่วย TS ที่มีมิวเทชัน W317X บนยีน

HDC จะมีระดับฮีสตามีนในสมองต่ำกว่าบุคคลทั่วไป

จากผลของ dominant negative effect ของ mutant

HDC นัน้เอง งานวจัิยนีบ่้งชีว่้า ระดบัฮีสตามนีอาจมคีวาม

เกีย่วขอ้งกบั TS

ฮีสตามีน ถูกผลิตจากเซลล์ประสาท (neurons)

ในบริเวณ posterior hypothalamus ของสมอง โดย

ฮีสตามีนมีความเกี ่ยวข้องกับการควบคุมการตื ่นตัว

ความหิว cognition การเรียนรู้ และพฤติกรรมอื่น ๆ (34)

การผลิตฮีสตามีน ขึ้นอยู่กับการทำงานของเอนไซม์ HDC

เมื่อวิเคราะห์ การกระจายตัวของ HDC ในสมองสัตว์กัด

แทะ (rodents) พบว่า HDC มีมากในสมองส่วนไฮโปทา

ลามัส และสไตรเอตัม (35) ในขณะที่ฮีสตามีน รีเซพเตอร์

(histamine receptors) H2 และ H3 ก็มีอยู่มากในสไตร

เอตัมเช่นกัน (36 - 38) อาจกล่าวได้ว่า สไตรเอตัมนั้นเป็น

บริเวณที่มีความสำคัญ ต่อแมทาบอลิซึมของฮีสตามีน

นอกจากนี ้ H3 ยังสามารถควบคุมระดับโดปามีน

(dopamine) ได ้โดยทำหนา้ทีเ่ป็น presynaptic receptor

บน non-histaminergic neurons และ postsynaptic

receptor ควบคุมโดปามีน ผ่านทาง D1 และ D2 ใน

สไตรเอตัม  จากงานวิจัยที่ผ่านมาบ่งชี้ให้เห็นถึงความ

สัมพันธ์ระหว่าง TS กับ dopaminergic neurotransmis-

sion (22 - 24) ดังนั้นจึงมีความเป็นไปได้ว่า HDC มีความ

เกีย่วขอ้งกบั TS ผ่านความสมัพนัธร์ะหวา่งระดบัฮีสตามนี

และโดปามนี ในสไตรเอตมั

รูปที่ 1. กระบวนการสงัเคราะหฮี์สตามนีทีเ่ร่งปฏกิิริยาโดย HDC

รูปท่ี 2. องคป์ระกอบของ HDC (74 กิโลดาลตนั)
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เนื่องจาก มิวเทชัน W317X ของยีน HDC พบ

นอ้ยมาก และหายากในกลุม่ประชากร งานวจัิยอืน่ ๆ เชน่

การศึกษาพฤติกรรมที่เกี ่ยวข้องกับ TS (TS-relevant

behaviours) ในหนูทดลองท่ีไม่มียีน HDC (HDC knockout

mice), PET scan ในผู ้ป ่วย ที ่ม ีม ิวเทชันดังกล่าว

อาจชว่ยยนืยนัความเกีย่วขอ้งระหวา่งยนี HDC กบั TS ได้

สรุป

สาเหตุของ TS นั้น ยังไม่ทราบแน่ชัด จากการ

ศึกษาทางพันธุศาสตร์พบว่า HDC อาจมีความเกี่ยวข้อง

กับ TS โดย HDC เป็นเอนไซม์ที่เร่งปฏิกิริยาควบคุมใน

กระบวนการสังเคราะห์ฮีสตามีน และพบมากในสมอง

ส่วนไฮโปทาลามสั และสไตรเอตมั อย่างไรกต็าม เน่ืองจาก

การกลายพนัธข์องยนี HDC ท่ีพบ (W317X) พบนอ้ยมาก

ในกลุม่ประชากร หลกัฐานงานวจัิยอืน่ ๆ จึงมคีวามสำคญั

เพ่ือยืนยันความเก่ียวข้องระหว่างยีน HDC กับ TS นอกจาก

นี ้การศึกษาปฏิสัมพันธ์ ระหว่างระดับฮีสตามีนและ

โดปามีนในเบเซิ่ล แกงเกลีย อาจนำไปสู่ความเข้าใจ TS
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