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Abstrakt

Duchenneova muskularni dystrofie fpatnezi velice zavazni a roEma geneticka
onemocgni. Tato choroba je vdzana na chromozom X, nacéti@jygen v lidském
genomu — gen pro protein dystrofin. Mutace v tongienu zfisobuje produkci
poSkozeného proteinu. Protein dystrofin hraje zandnich okolnosti @lezitou roli ve
stabilitt svalovych vlaken. ijeho absenci dochazi k rozpadu svalovych vidkgjieh
pseudohypertrofie sval hlavre Iytek, postupujici svalova slabost a kardioresjira
potize. Pacienti &Sinou umiraji ve &u kolem 20 let, pr&v na kardiorespirai
selhani. Bohuzeldinna l&ba nebyla doposavad objevena. Nicnemposlednich dvou
desetiletich byl v poznavani této nemoéindn velky pokrok a je studovanaskolik

moznych terapii &y, které davaji nemocnym velkou gadlo budoucna.
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Abstract

Duchenne muscular dystrophy belongs to very seaak frequent genetics
disorders. This disorder is linked on the X chroome on the largest gene in the
human genome — gene for protein dystrophin. Mutatibthe gene leads to production
of a damaged protein. Protein dystrophin natunaliyys an important part in stability
of a muscle fibers. When it is absent, muscleréilstart to disintegrate and they are
substituted by tissue or adipose. The most impbrtaimical symptoms are
pseudohypertrophy of muscles, mainly calves, pssjve muscle weakness and
cardiorespiratory failure. The patients usually de¢ age about 20 due to
cardiorespiratory failure. Unfortunately an effgeti cure was not discover vyet.
Nevertheless in last two decades a big progresswaae in recognizing of the disorder
and now a few possible therapies is studied. Thigsgto illness patients hope to the

future.
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1. Uvod

V této bakalské praci se zabyvam problematikou Duchenneovy olask
dystrofie, ktera pat do skupiny X-recesivnich onemaen. Jedna se o velice zavazne
dédicné onemocEni postihujici zpravidla pouze chlapce. Jeho zavstznest
umoaiuje fakt, Zze jde o onemoémi velice roz§ené, jeho frekvence v populaci je
piiblizné 1: 3500 narozenych chlajpcpiicemz asi 30% onemoéni tvaii spontanni
de novo mutace.

Tato prace je roztena do osmi kapitol. Po této uvodni kapitole ndisjie
kapitola ¥novana struktie X chromozomu addlicnosti na 8m lokalizovanych gein
Ve treti kapitole je popsdna molekularni podstata Duckewy muskularni dystrofie se
zaneienim na gen a protein dystrofin. Nasledujici kdaifmskytuje rozsahlyiphled o
klinickém obrazu této nemoci a to hlavm jejich symptomech a vys$ehich na
nositelich onemocmi. Pata kapitola je &ovana historii Duchenneovy muskularni
dystrofie. Sesta kapitola potom pojednava osasmych moznostechdgy pro pacienty
a nastihuje moznosti |&y budouci. Sedma kapitola se zabyva rodokmenynrodi
s vyskytem Duchenneovy muskularni dystrofie iNopzenstvu, které jsem
zhodnocovala v Genetické ambulanci — Ambulantnimtraepro vady pohybového

aparatu.



2. Dédi¢nost geni vazanych na chromozom X

2.1. X chromozom a jeho struktura

X chromozom a nadm leZici geny p#t mezi nejlépe prostudované objekty
v lidské genetice. 4fsob, jakym se tyto genyedi z generace na generaci je naprosto
odliSny od ddi¢nosti geri lezicich na ostatnich 22 parech autoZodX chromozom
pati mezi gonozomy, tedy par chromozbnpohlavnich. Zatimco Zeny maji dva
chromozomy X, muzi maji pouze jeden a jeden chramo, ktery je erodovanou
podobou préa¥ chromozomu X a obsahuje pouzeékolik genmi. Toto ma ovSem
dramatické dsledky, protoze jakykoliv genovy defekt na chromozoX se u mui
projevi z divodu absence odpovidajiciho genu na parovém chmmmezProto mutace
na chromozomu X se rigjstji projevuje jako nemoc muiz

DalSi zvlastnosti tohoto chromozomu je, espoze Zeny maji éwkopie, jeden
chromozom X je v jai burgk vzdy inaktivovan,cimz dochazi i k undeni geri na
ném lokalizovanych. Nicmé&hje mozne, Ze ¢které geny inaktivaci uniknou a dochazi
potom K jejich expresi z obou chromozbm aktivovaného i inaktivovaného. To, ktery
ze dvou chromozothv buice bude inaktivovan je vicem&nahodné. Pokud ale jeden
z chromozon nese gjakou mutaci, dochazi k jeho inaktivaeist;ji.

Chromozom X v lidském karyotypu nalezi do skupi@y je to tedy sedni
submetacentricky chromozom. Jeho celkova velikestajblizné 155 000 000 bp,
piicemz délka kratkého raménka je 58 500 000 bp, d#tkeghého raménka 93 300 000
a délka centromery 3 000 000 bp. Na tomto chromazdexi 1098 gein z nichz
nejdelSi je gen pro protein dystrofin o délce 2 228 bp. Naopak nejkratSi gen ma
114 bp. Dale na tomto chromozomu lezi 173igé&teré nekdduji RNA
(www.sanger.ac.uk/Info/Press/2005/050316-numberalsh

Na chromozomu X bylo zmapovéano vice nez 300 onesmdccoz je zdaleka
nejvetsi mnozstvi v porovnani s ostatnimi chromozomyntdechromozom také hraje
dulezitou roli v rozvoji genetickych a molekularnintetod. Jeden z prvnich gerktery
byl klonovan za pouziti modernich metod, byl graten, ktery je asociovan
s Duchenneovou muskularni dystrofii
(www.sanger.ac.uk/Info/Press/2005/050316.shtml).



NejkompletrjSi sekvence tohoto chromozomu byla publikovanaeztu 2005
mezinarodnim tymem pod zastitou Sanger Institugeniidge, UK Wasopise Nature a
byl to prvni zmapovany chromozonihec
(www.sanger.ac.uk/Info/Press/2005/050316.shtml).

2.2. Dédi¢nost X-recesivnich gefi

V piipadt dédi¢nosti geri recesivé vazanych na chromozomu X dochazi
k typickému penosu onemoani z matky na syna. Toto je dano pfdaktem, Ze Zeny
maji dva X chromozomy, zatimco muZi pouze jedeedain chromozom Y. Pokud tedy
Zena ve svém genomu nese mutovany X chromozom, pa&novy chromozom je
schopen kompenzovat tuto mutaci a Zegtdimou nejevi znamky onemaari nebo ma
pouze lehké fiznaky v zavislosti na inaktivaci poSkozenéht normalniho
chromozomu. Takova Zena se potom nazykeéngsékou, protoZze & sama fenotyp
onemockni prokazovat nemusi, ve svém genomu tuto infornpgenasi do dalSich
generaci. VSichni potomci takové Zeny maji 50% g¢pedobnost zédéni mutovaného
chromozomu a tedy i onemagni. Projevy se ale @pliSi v zavislosti na pohlavi die.
Dcery penaSéky maji 50% prav&podobnost, Ze budou takérepaSékami
onemockni, zatimco jeji synové maji 50% prapoddobnost, Ze zdi posSkozeny X
chromozomg¢imz se u nich dané onemaai projevi.

Zajimava je téz &licnost z nemocného otce na jeho potomky. Tato onegndcn
jsou wtSinou velmi zavazna az letalni, proto je sniZzersvqpodobnost, Ze nemocny
muz bude mit potomky. Pokud k tomu ovSem dojde%d @£ho dcer budouipnaseky
onemockni, protoZze mohou zdit pouze poskozeny X chromozom, zatimco vsichni
jeho synové budou zdravi, protoZe obdrzi od otcernbzom Y.

Zvlastnim pipadem téz rize byt, pokud by potomky &h Zena genaSéka a
nemocny muz. V takovémiipad se mohou narodit i dcery, které budou mit dva
poSkozené X chromozomy a dojde tedy k tomu, Zerseluonemocéni projevi v piné
mite.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze Zenazm byt fenaSékou onemocéni nebo
muze byt sama onemo&mim postizena, zatimco muz je vzdy nemocny. V zadné
piipadt neni mozné, aby byl muZgnaséem onemoceni.

Onemocgni recesivll vazana na chromozom X jsot$inou velmi zavazna,

Zivot omezuijicici zkracujici. Paf mezi r¢ hlavré Duchenneova muskularni dystrofie,



kterou bych se chla dale zabyvat v této bak#ské praci. Dale potom n#glad
hemofilie, zmisobend poruchou koagtitdch faktofi nebo syndrom fragilniho X

chromozomu.

2.3. Dédi¢nost X-dominantnich gen

Tento typ d@di¢nosti je v zasatlpodobny ddi¢nosti recesivni s tim rozdilem, ze
i Zena heterozygotka, tedy nositelka jednoho zdrvavé jednoho mutovaného X
chromozomu, je &n¢ postizena onemoeénim. Toto je dano pr&dominanci genu,
ktery nese dané onemaan. V tomto gipact maji tedy potomci nemocné Zeny 50%
pravdépodobnost, Ze zdi onemoc#ni a to bez ohledu na pohlavi. Zatimco nemocny
muz geda svym dceram vzdy jen mutovany chromozom ady jsedy potom 100%
nemocné, jeho synové jsou vSichni zdravi.

X-dominantni ddi¢nost je mnohem ménobvykla nez ddicnost X-recesivni.

Mezi takova onemocmi pati nagiklad vitamin D-rezistentniikvice.



3. Molekularni podstata Duchenneovy muskularni dysbfie

3.1. Struktura a lokalizace genu pro dystrofin

Gen pro Duchenneovu muskularni dystrofii byl jiznm@goné dolre popsan a
zmapovan. Redstavuje nejtSi a jeden z nejkomplegjsich geri lidského genomu
vibec a je lokalizovan na kratkém raménku chromoz&mkonkrétrg Xp213 — p211.
Produkuje protein dystrofin, ktery za normalniclololosti stabilizuje strukturuigné
pruhovaného svalu. Tento gen je dlouhy 2 220 223Phpodre se fedpokladalo, ze
obsahuje 60 exdna 60 nekddujicich intrdin ale dnes je jiz znamo té&m80 exoti.
Mezi krajnimi body dystrofinového genu byéla nastavat rekombinace ve 2%, ale
prakticky k ni dochazi v 5%. igjm¢ je vramci tohoto genu ékolik mist, kde
rekombinace nastawastji (8. Kuklik M. 2005).

Tato obrovska velikost genu pro dystrofin s sebwinasi hned &kolik
komplikaci. V prvnifad takto poskytuje velkou oblast, ve kteréiza dochazet
k nahodnym, pevazri dele&nim mutacim,cimz se vysutluje prav vysoky vyskyt
Duchenneovy muskularni dystrofie v populaci a tgeznaina geneticka rozmanitost.
Odhaduje se, Ze asi 30 — 50%padi tvori mutace de novo a byly charakterizovany
stovky tiznych defeki. Tento gen je velice atraktivnim cilem pro studigenové
terapie. Jeho zkaa velikost je také problematicka avibdu, Ze skteré virové vektory,
které se pouzivaji ke vkladani dgennejsou schopny pojmout plnou délku
dystrofinového genu. Aby se tentaepos usnadnil, je nyni studovano vkladani
minidystrofini, které obsahuji vS8echny pebné vazebné motivy, ale maji odstan
n¢které z STR regial) do €chto virovych vektak (9. Menhart N, 2006).

V historii poznani genu se nejprve nalezla vazeaugs X chromozomalnimi
polymorfismy restrignich fragment vzdalenych vice nez 20 cM, coz znamena 20%
vzniku rekombinaci. Tim se gen lokalizoval do cgoegticky patrného pruhu Xp21.
Poté se nachazely statsneji vazané polymorfismy, az se nakonec nasly vnérayé
polymorfismy (8. Kuklik M. 2005).

3.2. Proteinovy produkt genu a jeho funkce
Expresi vySe popsaného genu vznika protein dystrighoz defekt podmiuje
Duchenneovu muskularni dystrofii. Tento proteinlg&alizovan pod plazmatickou

membranou svalovych begk, kterAd se téZ nazyva sarcolema, kde slouzi k jeji



stabilizaci. Mnoho studii ukazuje, Ze absence dfistn pfi onemocgni Duchenneovou
muskularni dystrofii naruSuje stabilitu plazmatickéembrany, coz vede k velkému
snizeni odolnosti &i mechanickym strésn a téZ se zvySuje propustnost membrany
pro vapenaté ionty.iBdpoklada se, Ze zZma koncentrace vapenatych ibmhiuze byt
zodpowdna za svalovou degeneraci, kterd nastava ve sualoviadknech takto
nemocnych paciefit(1. Basset O. et al. 2006).

S timto proteinem jsou ve svalovych vidknech asauoiy i dalSiiizné svalové
glykoproteiny. Jsou to transmembranové dystroglyk@na B, piicemz a vycniva do
extracelularniho prostoru), sarcoglykany §, y ad) a sarcospan a dale intracelularni
proteiny syntrophinyd, p1 ap2), dystobrevin a utrofin. Dystrofin tedy zaji§e spojeni
mezi aktinovym cytoskeletem svalu a dystroglykargdaucimi do extracelularniho
prostoru. Sarcospan a sarcoglykany stabilizuji otemhembranovy komplex.
Intracelularni komplex zahrnuje syntropiny a dysésin, které spolu s dystrofinem
stabilizuji nitric oxide syntazu, slouZzici k sigizaki, v subsarcolemalni pozici. Proto se
piedpoklada, Ze dystrofin a s nim asociované protemayi ve svalovém vlaknjak
strukturni a stabilizani, tak i signalizani funkci (2. Brown R.H. 1997). Kroétoho
bylo prokazano, Ze dystrofin-glykoproteinovy komgplateraguje i s dalSimi signalnimi
molekulami jako je kalmodulin, Grb2 nebo extracétnl kindza (14. Odom G.L et al.
2007).

Dystrofinova mRNA je translatovana ze #@zmych promotak, ¢imz vznika
velky transkript obsahujici 79 exdo délce piblizné 14 kb (16. Sadoulet-Puccio H.M.,
Kunkel L.M. 1996). Ukazalo se, Ze tento rozsahlgayy produkt jetastym subjektem
pro rozsahly alternativni RNA processirgmnz potenciald produkuje Siroké mnozstvi
dystrofinovych variant (18. Sironi M. et al. 200Bxistuji 3 dystrofinové isoformy o
plné délce - isoforma exprimovana v mozku, svalacmozeékovych Purkyiovych
neuronech a dale dalSi 4 zkracené isoformy (Dpd8p140, Dpll6é a Dp71),
produkované ze samostatnych prométavnit: genu (14. Odom G.L et al. 2007).

Protein dystrofin nalezi do spektrinové rodiny tprd, pro réz je
charakteristické, Ze jsou dominaéitivoreny mnozstvim tandemovych repetic STR
motivi. Je to relativéd rozmerny protein o velikosti fiblizné¢ 427 kDa, ktera hdgadi
mezi 0,5% nej#tSich lidskych proteiin V proteinu dystrofinu je 24 kopii STR motivu,
které jsou pimo zodpo¥dné za tuto impozantni velikost. Tyto STR jsou mréany
jako unikatni domény o velikostiiplizné 110 aminokyselinovych motiy a gestoze

nezname fesnou atomarni strukturu dystrofinovych STR, jetdmsé mnozstviéchto



struktur od ostatnictleni spektrinové rodiny. Ve vSecltipadech, které zname pomoci
studii zaloZzenych na X-paprscich a nuklearni magkétrezonanci, maji strukturu
trojitého a-helixového svazku s prvnim #etim helixem palalefkha mezi nimi leZzicim
druhym antiparalelnim¢imz se formuji do fiblizn¢ cylindrické struktury o délce asi
5 nm a piméru piblizné 2 nm. Tyto motivy jsou vZzdy nalézany ve vicenasaibn
tandemovych repeticichgimZz poskytuji protdhlé ,rod shaped® motivy. Mezi
sousednimi STR motivy byly wkterych gipadech prokadzany termodynamické
interakce, které poskytuji danému regionu rigi¢g@uMenhart N. 2006).

Kompletni sekvence lidské dystrofinové cDNA byl&ana v roce 1988. Gen
koduje 3685 aminokyselin proteinového produkturétgou rozdleny na 4 hlavni
strukturni domény. N-koncova doména obsahuje 24ihakpselin, které jsou velice
konzervativni a shodné s aktin-vazebnou doménauaalfininu. Tato doména se vaze
k F-aktinovym filamenim subsarcolemalniho cytoskeletonu. Rozsahla centrél
doména je, jak jiz bylo popsano vyse,isma 24 trojhelikalnimi segmenty, které jsou
shodné s repetitivnimi doménami proteinu spektrirato sekvence je dale nasledovana
oblasti bohatou na cystein a zakema unikatnim 420 aminokyselinovym C-koncem,
slouzicim jako kotva k plazmatické membhtdoiies dystrofin-glykoproteinovy komplex
(7. Koenig M. et al. 1988, 14. Odom G.L et al. 2007

3.3. Mutace v genu pro dystrofin

Duchenneova muskularni dystrofie jeigpbena mutaci uviigenu pro protein
dystrofin. Tém 30% vSech mutaci vznikd u nemocnych de novo, spoimi
mutacemi. Zbytek tvid mutace z&deéné.

Bylo zjistno, Ze nejutSi procentodhto mutaci, tedy asi 65 ¥taji rozsahlé
delece v dystrofinovém genu, kterétdinou zasahuji jeden i vice exofl4. Odom
G.L. et. al. 2007). Tyto delece jsou rozrangt nenahodé a negastji se objevuji ve
stredni ¢asti genu (80%), méncastji potom blizko 5 konce genu (20%). Takovéto
distribuce deleci byla pozorovana u mnotizngch populaci a etnickych skupin. Mezi
velikosti a lokalizaci delece v genu a zavaznosgnwocrni vSak nebyla prokazana
Zadna korelace (15. Prior T.W., Bridgeman S.J. 20BpiSe lzeici, Ze stupg choroby
neni vdzan na velikost delece, ale na kvantitusttapce (8. Kuklik M. 2005).

Dale byly u pacierit s Duchenneovou muskuléarni dystrofii pozorovanyétak

duplikaéni mutace. Tyini asi 5 — 10% fpadi onemocini. Na rozdil od delmich
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mutaci vSak bylo nalezeno 80% duplikaci na 5 kayemu a pouze zbylych 20%
v centralni¢asti genu. Stefhjako u deleci, i tato distribuce duplikaci bylazpmvéna u
raznych populaci a etnickych skupin (15. Prior T.Bfidgeman S.J. 2005).

NejmensSi procentoifpadi tvori mutace malého rozsahu, jako jsou itildpd
bodové mutace nebo malé deletaluplikace, které byly téZ objeveny u nemocnych
s Duchenneovou muskularni dystrofiiét¥ina €chto mutaci je unikatni pro jednoho
nebo rkolik pacienti a vede ke vzniku zkraceného proteinu dystrofinarjkpostrada
cast nebo cely C-konec jakdsledek nonsense nebo posunové mutace (15. Priar T.W
Bridgeman S.J. 2005).

Tyto mutace zfisobuji zngénu ¢teciho ramce, coZz ma velice zavazrisgledky.
Muze dojit k nestabilit vznikajici mMRNA a/nebo fediasné terminaci translace a tim
vzniku nekompletniho, nefutikiho proteinu. Ten je potom rychle rozeznan opravny
burg¢nym systémem a degradovan v proteasomech. Z tghlgwéy Ze v takové hice
je produkovano Zzadné nebo velice malé mnoZstvigaSsiého dystrofinu.

Nicmére toto onemoceéni miZze byt zmgsobovano posSkozenim étgiho
komplexu rZ je pouze protein dystrofin. Studie ukazuji, Z&atik glykoproteini,
které interaguji s dystrofinemgiptomto onemocéni také schazi. Tyto s dystrofinem
asociované proteiny mohou by&imo zapojeny do toku vapniku v dystrofickych
vlaknech. Proto ztrata dystrofinuiae byt prvni z mnoha krdk které nakonec vedou
k propuknuti muskularni dystrofie (15. Prior T.\Brjdgeman S.J. 2005).

Identifikace a studium mutaci, které négpbuji zkraceni proteinu umiaizje
poskytnout blizSi pohled na funkci dystrofinu, stejtak, jako uéit regiony a
konformace nutné pro stabilitu tohoto proteinu @Bor T.W., Bridgeman S.J. 2005).

3.4. Protein kreatinkindza a jeho souvislost s DMD

Kreatinkinaza  katalyzuje reverzibilni  fosforylaci kreatinu  pomoci
adenosintrifosfatu (ATP).iPnedostatku ATP kreatinkinaza naopadp$kreatinfosfat a
dopliuje svalovy ATP. Celkova zasoba kreatinfosfatu stekmich svalech je vSak tak
mala (cca 2mmol/g), Ze vysté& pouze na &kolik desitek sekund svalové prace. Je vSak
dostaténa pro klidovou metabolickou sgebu svai. Defosforylaci kreatinfosfatu a
ireverzibilni dehydrataci kreatinu vznika kreatiniktery se z bu¥k vyplavuje do
cirkulace. Z organismu se kreatinin v§lije zejména mo, ale z menséasti i potem a
Zluci (17. Schneiderka P. 2006).
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Enzym kreatinkindza je obsaZefegevSim v cytosolu a v mitochondriich kkin
kosterniho svalstva, mé&néz v myokardu, CNS a v hladké svalavikktivita celkové
kreatinkinazy vztazena na 1 g svalové hmoty je stekmiho svalstva t&h5x vysSsSi nez
u srdéniho svalu. Je to dimer o molekulové hmotnosti @0,0 slozeny
z polypeptidovych jednotek M (muscle) a B (braktgré jsou podkladem pro existenci
tii cytosolovych isoenzyinBB, MB a MM. Krom toho existuje také mitochondrialni
isoenzym. Isoenzym BB lze detekovat pouze v likvovukrvi se dale vyskytuji
isoformy isoenzyta MM a MB vznikajici od&tpenim C-terminalniho lyzinového
zbytku z polypeptidovychettzci M ptsobenim sérovych karboxypeptidaz. Mohou
vznikat také d¥ makroformy kreatinkindzy,itemz jedna vznika vazbou enzymu na
imunoglobulin G a druh&a je monomerni makroformaogtiobndrialniho enzymu (17.
Schneiderka P. 2006).

Fyziologické hodnoty katalytickych koncentraci keelé kreatinkinazy v séru
zavisi na rase, pohlavigku, hmotnosti svdl a fyzické aktivi€. Dolni hranice aktivity
celkové kreatinkinazy v séruip37°C je u zdravé dosfe populace kolem 0,4kat/l.
Horni hranice referemiho rozmezi je 3,2kat/l u muz a 2,8ukat/l u Zen. Hned po
narozeni mMze byt aktivita kreatinkinazy&iné az 10x zvySena, ale pak rychle klesa a
po prvnim roce Zivota dosahuje hodnot jen o maléSigh nez u muiz Fyziologické
hodnoty katalytické koncentrace isoenzymu MB v séosglych osob jsou do 0,4
pkat/l. U novorozent jsou také skolikanasobs vyssi (17. Schneiderka P. 2006).

Celkové kreatinkindza se vyzna#ravysuje u onemoemi kosternich svéljako
jsou svalové dystrofie, a to zejména Duchenneovskaoiérni dystrofie, a u vSech typ
posSkozeni svaél nadngérnym zatizenim, ischémii, Urazem, ogmian vykonem apod.
Pri toxickém poskozeni kosterniho svalstva nebioppogresivni svalové dystrofii se
muze hodnota kreatinkinazy v séru zvysit az 10004k@& kreatinkinaza v séru se
zvySuje @i akutnim infarktu myokardu, ale takéigarttech myokardu a perikardu,
oper&nich vykonech na srdci nebd plicni embolii (17. Schneiderka P. 2006).

Méeieni hodnoty kreatinkinazy v séru vramci biocheréiuk vySateni u
pacienti ¢i prenaseéi Duchenneovy muskularni dystrofie tedy vyr&zmomaha p

stanoveni diagnézy.
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4. Klinicky obraz DMD

Duchenneova muskularni dystrofie je zavazné, snétekdicné onemoceni,
které se vyskytuje zpravidla jen u chlapZeny mohou byt fenaseéky onemocgini,
piicemz mohou manifestovat i dilymi klinickymi piiznaky. Toto onemocmi se
v populaci vyskytuje s frekvenci gmérné 1 : 3500 porod chlapd@ (8. Kuklik M.
2005).

4.1. Srovnani Duchenneovy a Beckerovy muskularni gyrofie

Duchenneova i jeji laih varianta Beckerova muskularni dystrofie jsous ob
podmirgny mutaci dystrofinového genu lokalizovaného natkéd raménku X-
chromozomu. Nkteré z échto mutaci vSak Zisobuji Duchenneovu, jiné vyvolavaji
Beckerovu muskularni dystrofii (8. Kuklik M. 200%)d objeveni dystrofinového genu
a proteinu ped vice nez 18 lety bylo molekul&ridentifikovano vice nez 3Giznych
forem muskulérnich dystrofii (14. Odom G.L. et.2007).

Duchenneova muskularni dystrofie byla prvrpopsana francouzskym
neurologem Guillaume Benjamin Amand Duchenne v @&&0. Beckerova muskularni
dystrofie je pojmenovana p@meckém |ék& Peter Emil Becker, ktery poprvé popsal
tuto variantu v roce 1950 (www.parentproject.czédiggion/description.htm).

Pacienti trpici vazfsi Duchenneovou muskularni dystrofii maji pouzécee
malé mnoZzstvi nebo dokonce Zadny protein dystreBnsvych bikach, zatimco
pacienti s Beckerovou muskularni dystrofii majiswgch buikdch obsazen dystrofin o
velikosti odliSné od normélniho a/nebo v mensim bshd. Toto je dano odliSnosti
vzniklych mutaci. Zatimco u Duchenneovy muskuladystrofie dojde delai i
duplikaéni mutaci ke zrn¢ ¢teciho ramce a je tak syntetizovan zkraceny nefuink
protein, u mé& zavazné Beckerovy muskularni dystrofie nedojdeaél duplikaci ke
zmeéné ¢teciho rdmce a je tak produkovan semiftmikprotein. Degenerace suaje
proto pomalejSi. Hypotézu, Ze rozsah mutace neminve korelaci se zavaznosti
onemockni potvrzuje i to, Ze jedna z néjgich deleci (35 exdi) byla identifikovana u
pacientt s mirnym typem Beckerovy muskularni dystrofie (Rsor T.W., Bridgeman
S.J. 2005).

Stejre jako u Duchenneovy muskularni dystrofie, i u Beokg formy
myodystrofie vznika fiblizné¢ 30% mutaci de novo. Progresivita onemwirne vSak

mnohem pomalejSi a if@sto, Ze jsou si @onemockni v priznacich velmi podobné,

13



viv s

jeji frekvence v populaci je ztiae nizSi. Zatimco frekvence Duchenneovy muskularni
dystrofie je asi 1 : 3500 narozenych chiape Beckerovy muskularni dystrofie je to asi

jen 1 :20 000 narozenych chld@p®/étSina z nich se dozZije 4. — 5. dekady Zivota.

4.2. Symptomatologie DMD

4.2.1. Zmeény ve svalové tkani

Absence dystrofinu ve svalové tkani je doprovazerteatou dystrofin-
glykoproteinového komplexu v sarcolemalni membyraoz vede K jeji nestabiit Ta
je daivodem progresivni degenerace svalové acsid&are, ktera je potom nahrazovana
vazivovou a tukovou tkani a logicky tak dochaziakuseni jeji funkce. U srdei
svaloviny dochézi k nahrazovani vazivovou a tukoud@ni gevazié v oblasti
posterobazalni &y levé komory srdmi. Dochazi zde Kk atrofickym zZmam
v myokardu spojenych s vakuolaci, fragmentaci raggeneraci jadra. Toto progresivni
zasazeni levé komory vede k abnormalnim péhyleji sény a zmisobuje roz&enou
kardiomyopatii (21. Yugeta N. et. al. 2006).

Z divodu poSkozeni sarcolemy svalového vldkna dochézi ke zming
homeostazy vapniku. Za normalnich okolnosti je Uapktivne udrZzovan v biice ve
velice nizké koncentraci, protoZe zvySeni jeho kotrace vede k bgtiné signalizaci.
Pokud ale dojde k poSkozeni membrany, neimkawschopna tuto koncentraci udrzet a
dochéazi proto ke zvySovani hladiny vapniku uvritiky, coZ je zodpo¥dné za
degeneraci svalovych beék u pacieni s Duchenneovou muskularni dystrofii.
Dlouhodobé zvySeni koncentrace vapniku udvititrek nakonec vede k apoptoze
takovych busk, protoZe dochazi k aktivaci kaskady proteolytatkyenzyni. Zustava
ovSem otazkou, zda apoptézaugpbuje svalovou degradaci nebo je sekundarnim
projevem u Duchenneovy muskularni dystrofie (1.9889. et. al. 2006).

Obecré se tedy sval, ktery obsahuje malo dystrofinu sténsuficientni pi
kontrakci a snaze se poSkodi. Je zvySena fradlil@cnych membran myocit a
nastava i série dalSich 2m jako napiklad odchylna vaskularni perfuze, ztrata nitric
oxide reduktazyi vySe zmigné poruseni kalciové homeostazy a mensSi odolnosit pr
proteazam a inzultn myofibril (8. Kuklik M. 2005).
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4.2.2. Vr§jSi projevy souvisejici s postupujici svalovou slaisti

Pribéh onemocani u pacient s Duchenneovou muskulérni dystrofii je celkem
dohie predvidatelny. Klinicky obraz je charakterizovan pgstym rozvojem poruch
chize, které se z#naji objevovat jiz v batolecimélu. Deti vétSinou zainaji pozdji
chodit, dochézi k zakopavani batolat a poruchamvesti s typickym Splhanim po
vlastnim &le. Pozdji dochazi téz k rozvoji svalovych pseudohyperfrdfidy dochazi
k nahrazovani svalové tk&rvazivem. Toto je patrnéi@vazié v oblasti lytek, ale i
v jinych oblastechi¢né pruhovaného svalstva (8. Kuklik M. 2005).

Deéti v predSkolnim ¥ku pasobi nemotoréa ¢asto padaji. Objevuji se téz potize
s chizi do schod, vstavanim ze Zidle a¢bem. Ve Skolnim &u je kZna kolébava
chize po Spikach, snizuje se stabilita a tim s€&nni drzeni ¢éla. Zada se prohybaji
dozadu (z¥tSena lumbalni lord6za) &ibho dogedu. Postuphdochazi i k potizim se
zdvizenim ruky nad hlavu. & Gpln¢ ztraceji schopnost éhe mezi 7 — 12 rokem a
vSechny aktivity, fi nichz musi byt zapojeny svaly na rukou, nohourupu poté
vyZzaduji pomoc (www.parentproject.cz/descriptioskigtion.htm, 8. Kuklik M.
2005).

Kardiorespirani insuficience, tedy nedostatmst dychacich swvala myokardu
se rozviji zpravidla az od 10 letku (8. Kuklik M. 2005). Toto se&sSinou stava i

piicinou Uumrti u pacierits timto onemoamim.

4.2.3. Mentélni funkce u pacieni s DMD

Mentalni funkce u chlagic nemocnych s Duchenneovou muskularni dystrofii
jsou velmi zajimavé. iestoZze toto onemoéni bylo poprvé charakterizovano
neurologem Duchennem jako choroba spojenda s nizkfelektem a potizemi i&i,
pievazna wtSina pacient nema zadné takovéto signifikantni mentalni prolyl€t
Hinton V.J. et. al. 2007).iBsto piblizné 20% nemocnych je ment&lthandicapovano
(ve srovnani s2 - 3% ostatni populace) isr@grnou hodnotou IQ 85. NaruSeni
mentalnich funkci se vSak mezi jednotlivyniigady onemoaini liSi, neni progresivni,
neni v @imé zavislosti na zavaznost onem&tn a poznamenava vice verbalni
schopnosti nez vykonnost (15. Prior T.W., Bridgensah 2005, 6. Hinton V.J. et. al.
2007).

Duchenneova muskularni dystrofie je pringarenemocgni postihujici

svalstvo, ale poznamenava téz centralni nervovoustaeu. Isoformy proteinu

dystrofinu se totiz prokazatelrvyskytuji i v mozku, a to v mozkovéike a mozeéku a

15



specifickych bui¢nych typech jako jsou pyramidové a Putyy buiky (6. Hinton
V.J. et. al. 2007).

Ve srovnani se zdravyniieny rodiny prokazuji chlapci nemocni Duchenneovou
muskularni dystrofii slabSi schopn@gtni a aritmetickych schopnosti. Takowdi daké
maji potiZze s &enim agasto i s chovanim,ipstoze nejsou mentélzaostalé. Problémy
se tykaji schopnosti udrzet pozornost, slovnikieniy paniti a emoci.Casté jsou i
problémy seci a komunikaci. Nicmé&nvétSina mentalnich schopnosti, jako je zakladni
chapani slovni zasoby se jevi normaldaato jsou také znamenité manualni a vizualni
dovednosti (6. Hinton V.J. et. al. 2007).

4.2.4. Progresivita onemocéni

Prvni giznaky onemoati se u chlapc s Duchenneovou muskularni dystrofii
zainaji objevovat jiz v batoleciméku, tedy mezi 2 — 3 rokem Zivota. Projevuji se
retardaci motorického vyvoje &stym padanimip chazi jiz kolem 18 ngsiai véku.
Nemoc postuph zpisobuje ochabovani kosterniho svalstvadedin a trupu, které je
progresivni a symetrické. Nejprve poznamenava dobdméetiny a az poté kawmtiny
horni a proximalni svaly kaetin dive nez distalni. Blezitym klinickym giznakem
ve Wku mezi 10 — 13 rokem dogp jiz poSkozeni svalstva do takoveho stadia, Ze je
vétSina nemocnych chlapcupoutana na kot&kové Keslo. V raném &ku dospivani
mezi 13 — 19 rokenmtasto i dive, jsou zasazeny i svaly dychaci a &ndleV poslednim
stadiu nemoci nejsou takto postiZzersd dchopné dychat bez pomodigiroja. VétSina
pacienti umira kolem 20 let na plicni nebo stdeselhani (15. Prior T.W., Bridgeman

S.J. 2005, www.parentproject.cz/description/desomphtm).

4.3. VySefeni a testy na nositelich DMD

P¥i urc¢eni diagndzy nemoci s&téinou z&ina rodinnou anamnézou a lékleou
prohlidkou. Pestoze fiblizné jedna tetina onemoaimi Duchenneovou muskularni
dystrofii vznika spontannimi mutacemi, pokud s@dokmenu jiz tato nemoc objevuje,
je dobré se na tuto skdteost zandtit. Dale se obvykle prové@{ genetické testy a
svalova biopsie. Je také nutn&iyrzda ochablost svalstva ma svaticmu primo ve
svalech nebo v nervech, které je ovladaji. Protm@Zné podstoupit dalSi testy jako
elektromyografii (EMG), ktera pré&ututo informaci pomize zjistit. Poté se také provadi
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specialni krevni vys&gni na hodnotu kreatinkindzy, jejiz mnozstvi sew kvySuje i
poSkozeni svalu. K geni gesné piciny se niize provést i svalova biopsie, kde se
lekari piimo dozwdi, co se ve svaluége, tedy zda je fitomen neadekvatni dystrofin

(v pripadt Beckerovy muskularni dystrofi€) zadny dystrofin (v fipad® Duchenneovy
muskuléarni dystrofie). Déale #ie byt provedena téZ magnetickd rezonance, ktera
prokazuje u nemocnych i dalSich ZaemasSeek znmeény v biochemickém slozeni sval
tedy fosfatového spektra. U potencialnictenasSeéek se provadi ultrasonograficke
vySeteni (UZ)étyrhlavého svalu stehenniho

(www.parentproject.cz/description/description.h8nKuklik M. 2005).

4.3.1. Molekularni diagnostika

Molekularni diagnostika s analyzou genovych mutagysoce zlepSila
diagnostikovani onemoeni, odhalovani fenaSéek a genetické poradenstvi, protoze
umoziuje identifikovat delece&i duplikace zodpo¥dné za danou chorobufiRomto
postupu se vyuzivaji klony dystrofinové cDNA jakandy pro Southern blotting, diky
nimz jsme schopnifpsré rozeznat vzniklé mutace. Extrahovana DNA je nawled
hybridizovana se sedmi az deviti cDNA sondami,é&taokryji kompletni 14 kb dlouhy
transkript. Nicméa delece jsou néastji lokalizovany ve dvou rizikovych oblastech,
takZe k jejich identifikaci sta ¢tyti hybridizatni sondy. Duplikace jsou identifikovany
zvySenim intenzity hybridizace. Nicm&mtechnika Southern blotting vyZaduje izotop,
vysokomolekularni DNA a je na&pna nacas. Alternativni rychlou a vykonnou metodou
k rozpoznavani deleci v genu je multiplex PCR. Ttatthnika umoiuje amplifikovat
specifické deléni sondy pro exony uviitdystrofinového genu. Exonové produkty
potom mohou byt jeden od druhého réledy podle velikosti pomoci gelové
elektroforézy. Poté se produkty v gelu vizualizpgmoci ethidium bromidu. Pokud
u pacienta &aka kodujici sekvence chybi, bude cétybve vysledném gelu. Vyhoda
tohoto postupu je, Ze je velice rychly @ie byt dokogen i kEhem jednoho dne. To jej
¢ini dalezitym pri prenatalni diagnostice, kdsas hraje kkkovou roli (15. Prior T.W.,
Bridgeman S.J. 2005).

Nevyhody molekuléarni diagnostiky spieaji nekdy ve zdlouhavosti vySini,
vyhodou je naopak velka igsnost. Komplexni molekul&frgenetické vyséeni
spaivajici v uplné sekvenaci genu acovani i vzacgSich mutaci nelze zatim
povazovat v naSich podminkach za rutinni a remigbideno¢ dostupnou metodu.

Predstava, Ze by v naSich podminkach bylo mozné pébwompletni screeningové
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vySeteni u vSech rodin s vyskytem Duchenneovy muskuléystrofie se ukazala
nerealna. Nesporné vSak je, Ze v konkrétnich rotinfedstavuje vyznmou pomoc
v sekundarni prevenci prenatalni diagnostika i mil@g genaséstvi u Zen a tim i
uréovani genetického rizika. Molekularni diagnostila ij pres své zjevné limity
nejpesrEjSi metodou ve zji®vani choroby i prokazovani jejindgmaseéstvi (8. Kuklik

M. 2005).

4.3.2. Elektrokardiografie a srd&ni tkan

Elektrokardiografické vysgni slouzi k prokazani poskozeni siri@o svalu.
U pacientt s Duchenneovou muskularni dystrofii dochazi térizmé mfe k
jeho poskozeni, coz zavisi na stupni onemiptna typu mutace. Stgjnjako u
kosterniho svalstva, dochazi i u myokardu k nalvaazbjeho tkaa tukovou tkani nebo
vazivem. Nejvice postizenou stué tk&ni je posterobazalni a laterdlnénst levé
komory. Typickymi péateinimi priznaky poSkozeni srdce je sinusova tachykardie a
autonomni dysfunkce. Zpatku je elektrokardiografie normalni nebo ukazuje
abnormalni pohyby &by v oblastech nahrazenych vazivem. S tax&nim fibrézni
tkarg se objevuje dysfunkce a arytmie levé komory, stejmk jako roz&ovani
myokardu a hlavh levé komory, ¢imz dochazi ke zmenSovani \niho prostoru
komor. V poslednim stadiu nemociage dojit k selhani srdce a nahlé smried®oze
poSkozeni srdce se objevuje tibpzné 90% pacient s Duchenneovou muskularni
dystrofii, gimou @i¢inou Umrti je jen u asi 20% (5. Finsterer J, S#illfer C. 2003).

4.3.3. Biopsie a imunohistochemicka vyS&ni

P¥i biopsii svali dochazi k chirurgickému odebrani malého vzorkulosséa
tkarg. Pomoci dalSich testze potom pimo na této tkani pozorovat, jaké bilkoviny jsou
ve svalech fitomny, vjakém mnozstvi a kvalit To slouzi k pimému odhaleni
chybgsjiciho proteinu dystrofinu u Duchenneovy muskulatpstrofie pomoci protilatek
proti tomuto proteinu. Dale Ize na takové tkani qoaxat, zda a v jaké i@ dochazi
k nahrazovani svalové tk&vazivovou a tukovou tkanii hypotrofii nebo hypertrofii

svalovych vidken (10. Muntoni F. et. al. 1997).
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5. Historie DMD

Duchenneova muskulérni dystrofie byla popsana & $& literatile jiz kolem
roku 1850, ale molekuléarni zaklad tohoto onentda€émebyl objeven idve ez v 80.
letech 20. stoleti. Klonovani dystrofinu vedlo t&identifikaci velkeho komlexu
proteini, které hraji dlezitou roli v biologii svalového viakna a pomohlépe
porozungt procesu onemoeni (13. O'Brien K.F., Kunkel L.M. 2001). Vyznamngly
také prvni roky 80. let 20. stoleti, kdy byla vywia prenatéini diagnostika pro tuto
nemoc (3. Davies K.E. 1997).

S rostoucimi znalostmi o Duchenné&ownuskularni dystrofii a rapidn se
zdokonalujici Iékeskou péi se zlepSuje i progndéza pro takto nemocné chlapce.
Pramérny vék umrti v 60. letech 20. stoleti byl 14,4 tolPouzivani dychacichigtroja
pro umozgni plicni ventilace prodlouzilo tentoék od 90. let 20. stoleti na 25,3 let.
Kardiomyopatie prokazateintento &k umrti snizuje. ZlepSovani zdravotni¢pévSak
v pribéhu let zvySuje Sance nagiiti pacienta dodku 25 let z 0% v 60. letech, 4%
v 70. letech, 12% v 80. letech az k 53% v letecli@®Eagle M. et. al. 2002).

V sowasné dob se vSechny snahy upinaji k objeveinaé &by pro toto

onemocgni.
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6. Moznosti |&by pacienti s DMD

6.1. So¥asné moznosti

V souwtasné dob neni je&¥ mozné Duchenneovu muskularni dystrofii In
vylécit, avSak existuje mnoho moznosti, jak nemocnymaliitvt ¢i prodlouZit Zivot.

V poslednich 15 — 20 letech hraje vyznamnou r@dsVani ,rizikovych” rodin
a prenatalni diagnostika. Pomoci kombinace molektiigenetickych a genealogickych
metod je mozno it riziko prenaSéstvi nemoci matkou a wipad pozitivniho
vysledku vysdit i nenarozeny plod. Ne&qsgji se @i prenatalni diagnostice vyuZziva
biopsie choriati amniocentéza. To dava potom r&dn moznost rozhodnout, zda si
chtji ptipadné nemocné diponechati nikoliv (8. Kuklik M. 2005).

Lécba pro pacienty s Duchenneovou muskularni dystrgiedstavuje
dlouhodobou kortikosteroidovou terapii, ktera zpargpostupujici svalovou slabost.
Pfresto u mnoha nemocnych chlépentize tato |éba vést k gibirani na vaze,
imunosupresi, intoleranci glukdzy a dalSim nezaduouefektim (11. Nereo N.E. et. al.
2003).

DalSi velice prosfsnou moznosti terapie je dennid@ni a protahovani svalJe
tkeba protahovat oblast Achillovy Slachy, podkoleglachy a svalstvo KY§i. Achillova
Slacha se té#t vzdy zkracuje,cimz dochézi kjiz zminé chizi po Sptkach. Jak
degenerace postupuje,déastji sedi,¢imz se zkracuje podkolenni Slacha. Tuto oblast
je téz nutné protahovat, aby se prodlouzila mozZzob&te a tim se udrzel lepSi stav
ditéte. Ki sezeni ma ditkolena pok¥ena od sebe, coz ukazuje na zkracené svalstvo
kycli, které také ovliviuje chizi. Je doporéovano pouziti dlah a ortéz. \&tdtvi téz
muze pomoci k prodlouzeni Slach i chirurgicky zakrok.

Dobrou cestou jak udrZet svaly pruzné bézgbeni pimého tlaku je téz cveni
ve vot (balneoterapie) a plavecky vycvik. VznasSefia tve vo& pomaha pedchazet
svalovému nafii a moznému zrami. Stej¢ tak dilezity je i ginos pro dychaci funkci.

Dale miZze nemocnym s Duchenneovou muskulérni dystrofii gmrjizda na
koni (hippoterapie), i niz dochazi k zapojenédh svafi, které normalé na zemi

nejsou chlapci schopni vyuzivat (www.parentprogazttiescription/description.htm).
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6.2. Testované moznosti by a vyhlidky do budoucna

Od roku 1988, kdy byl identifikovan gen pro Ducheavu muskularni dystrofii
se vyzkum molekularni podstaty tohoto onentoménposunul rapidh dop'edu. Jen
objev proteinu dystrofinu, produktu vySe zrrého genu, vedl k geni dalSich
proteini asociovanych s dystrofinem a postéiptéz krozpoznani dalSich typ
muskularnich dystrofii Zisobenych defektem wkterém ze sarcoglykanovych gen
Od té doby se vSechny snahy upinaji k objetinngé l&by (20. Takeda S., Miyagoe-
Suzuki Y. 2001).

Pri vyzkumu efektni |8by napoméhé studium nemoci naieeich modelech.
Pro tento Gel se vyuzivajimdx mysi, které maji bodovou mutaci v genu vedouci
k preccasné terminaci translace a produkci nestabilnibmtemu, zlati retrieki a
beaglové.

Nackjnou se jevi byti terapie pomoci virovych vekiprjako jsou adeno-
asociované virové vektory nebo lentivirové vektokteré by do biky prenesly
nepoSkozeny gen pro protein dystrofin. Niciéuystrofinova cDNA je filiS velka na
to, aby mohla byt doéthto vektod vloZzena (jeji velikost je 14 kb,figemz velikost
kodujiciho regionu je 11,2 kbReSenim se zda byt radldni této cDNA na malé
dystrofinové cDNA o velikosti kolem 5kb, coz jerilizné maximalni mnozstvi
cizorodé DNA, kterou je vektor schopen pojmout, abstal plre funkeni (20. Takeda
S. Miyagoe-Suzuki Y. 2001, 14. Odom G.L. et. al020 DalSim problémem je
imunitni odpo¥d’ organismu protidmto vektofim. KdyZ byl rekombinantni adenovirus
injektovanmdxmysi bthem neonatalni periody, imunitni reakce prétno neprobhla.
OvSem Bhem dosplého stadia vyvolal silnou imunitni reakci (19. Edla S. 1997).
Nicmére pokrok v tomto zfisobu I€by stale pokréuje.

DalSi studovanou moznosticly Duchenneovy muskularni dystrofie je oprava
poSkozeného genu. Ta seudm provadt pomoci kratkych fragmeit nebo
chiméraplast (dvojrettzcovych RNA — DNA oligonukleotil), které jsou navrzeny tak,
aby obsahovaly spravny nukleotid a pomoci homologrkombinace opravovaly
mutace. Usgsna Iéba v3ech paebnych sval je v3ak zatim otazkou budoucnosti.
Podobnou metodou je i fpeskakovani“ exoln které obsahuji stop koddény. Tento
postup potom vede k produkci sice kratSihocae€né funkeniho proteinu dystrofinu,

jako je tomu v pipadt Beckerovy muskularni dystrofie. Dociluje se timdyte&konverze
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velice zavazné Duchenneovy formy dystrofie nanegire zavaznou Beckerovu formu
(12. Nowak K.J., Davies K.E. 2004).

Spektrinova rodina proteinzahrnuje dystrofin, utrofin, DRP2 a dystrobrevin.
Mezi proteinem dystrofinem a utrofinem existuje kjelstupé podobnosti nejen na
arovni proteird, ale i na drovni gen Stejré jako dystrofin, i utrofin je kddovan velkym
mnozstvim malych exdnpokryvajicich asi 1 Mb genomu. Transkripce téZbfhé
z rekolika riznych promotat a vznika zde ¢kolik izoforem. V kosternim svalstvu je
utrofin detekovatelny ¢asném fetalnim stadiu pod sarcolemalni membrande, jé&
béhem vyvoje postuph nahrazovan dystrofinem. Toto vede k nazoru, Zefintrby
mohl byt neonatalni formou dystrofinu. Proto exXistunoZnost, Ze ve svalovych
vlaknech, které zivodu onemocEni Duchenneovou muskularni dystrofii neobsahuji
Zzadny dystrofin, by mohligvzit jeho funkci (14. Odom G.L. et. al. 2007)

Béhem paéteenich stadii Duchenneovy muskularni dystrofie jeeregg&ni
schopnost sval pomérné normalni a faze myoblastnebo satelitnich bwk vede
k formovani novych svalovych vlaken. Jak ale nerpostupuje, dochazi k wgrpani
satelitnich buék a svalova vlakna jsou nahrazovana vazivovou tkargto se uvazuje
0 moznosti, Ze transplantace normalnich nebo geyetipravenych myogennich a
satelitnich buék nebo kmenovych bwk, by mohla byt pouzita jakotinné terapie (12.
Nowak K.J., Davies K.E. 2004).
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7. Rodokmeny a vysateni rodin s DMD v pribuzenstvu

V rdmci své bakaldké prace jsem se zabyvala rodokmeéegh rodin, v jejichZz

piibuzenstvu byl zaznamenan vyskyt Duchenneovy méskiudlystrofie.

Rodokmen.1:

Bratr probandky (Il:1) zemel sdiagn6zou kardiomyopatie fip onemocgni
Duchenneovou muskularni dystrofii a ona je protgpsutni penaSékou tohoto
onemocgni stejié tak, jako jeji matka (I1:1). DalSi vyskyt myopatiebyl v rodir
zaznamenan. Sama probandka (II:2) je sledovanaetigké ambulanci od roku 1995.
Podstoupila EKG a echokardiografii s negativnimiena a genasétstvi tedy nebylo
prokdzano. R prvnim pladnovaném éhotenstvi pacientka téZz podstoupila é&db
k sekvenaci nukleovych kyselin, ktery z kompardtbn divoda podstoupila i jeji
matka, otec a manzel. Vysledek bykbpegativni, nicménziastava zbytkové riziko pro
moznost penasSeéstvi. Probandce bylo dale dopodemo podstoupit prenatalni
diagnostiku s wenim pohlavi a vifpad zjisteni rizikového pohlavi, tedy muzského, i
naslednou molekularni diagnostiku. Pacientka pdaatira syny (l1l:1 a I1I:2). Prvni se
narodil vroce 2000 a bylo u¢ho vySeteno 18 exoi, pricemz delece nebyla
prokazana. Druhy syn se narodil v roce 2005 a pomaglotypové analyzy uweho byla

zjisténacast rizikového haplotypu.

Rodokmert. 2:

5 T
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Stejre jako v gredchozim fipad, i vtomto rodokmenu zeifal bratr probandky (11:1)
na kardiorespiréni selhani ve &u 16 let gi onemocgni Duchenneovou muskularni
dystrofii. Ta u ®ho byla owifena pomoci molekulagrgenetickych metod a
histologickym vySeaenim, které prokazalo fibrézni tka& tukovou atrofii. DalSi vyskyt
tohoto onemocini v rodirge nebyl prokdzan. Probandka (I1:2) byla téz videa
molekularg-genetickymi metodami — n&mou diagnostikou pomoci markerovych
geni, prenasSeéstvi se vSak neprokazalo. Nicméemiastava dale zbytkoveé riziko a
piedpoklad, Ze by pacientka mohla byt gonadalni nkozaipro Duchenneovu
muskularni dystrofii. Pozji pacientka podstoupila téz ultrasonografické wierd
¢tythlavého svalu stehenniho &@ps negativnim vysledkem. Probandka gtath dw
téhotenstvi zaka¥ena porodem dcery a synaii prvnim ghotenstvi v roce 1990
podstoupila amniocentézu a porodila zdravou dcird ) ktera byla téz vySégna na
pienaSeéstvi Ducheneovy muskularni dystrofie s negativnifisledkem. B druhém
tehotenstvi v roce 2005 byla téZ provedena amniozanééto nejen ziovodu rizika
pienaSeéstvi, ale téz kuli hranicnimu wku 35 — 36 let v dab tohoto thotenstvi.

Vysledky plodu muzského pohlavi (I11:2) byly bezamek aberace.

Rodokmerx. 3:

I 3_|:|

i

- 0T

4

V rodokmenucislo 3 doSlo k umrti stryce probandky (I:1), tedwtba jeji matky na
Duchenneovu muskularni dystrofii. Probandka (llj¢)tedy suspektni ipnasékou
tohoto onemoatni. FrenaSéstvi vSak nebylo stavajicimi molekul&rgenetickymi
metodami potvrzeno. Pacientka pada ctydi téhotenstvi. B prvnim g€hotenstvi

v roce 1990 byla provedena biopsie choria s vydedk6,XX, v 17. tydnu¢hotenstvi
vSak doSlo ke spontannimu abortu plodu Zenskéhdayiolflll:1), pravdpodobr

z davodu placentarni insuficience. Z druhélibdtenstvi v roce 1992 se narodila zdrava
dcera(lll:2), ktera nese zbytkové rizikorepaSeéstvi dle genealogické logiky.
PrenaSeéstvi vSak ani u ni nebylo prokdzandi BalSim thotenstvi v roce 2000 byla
opét provedena prenatalni diagnostika pomoci biopgieria a byl zji&n plod
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muzského pohlavi (lll:3). Dale bylo provedeno maol@kni-genetické vyséeni.
Haplotypova analyza se pro danou rodinu ukazala mginformativni. Dale bylo
uskuténéno PCR vySéeni kultivovanych buék plodu v 18 exonech. ifna
diagnostika vSak neprokazala zadnou mutaci ¢dée charakteru souvisejici
s Duchenneovou muskularni dystrofii. dtvrtého €hotenstvi v roce 2006 byla &p
provedena biopsie choria a pomoci molekwéaeanetického vys&ni byla zji§ovana
piitomnost chromozomu Y. Ta se ukazala byti negatanjedna se tedy o plod
Zenského pohlavi (111:4). Nasledné cytogenetickg8etgni prokazalo normalni Zensky
karyotyp 46,XX.
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8. Zawer

Touto praci jsem cBfa upozornit na zavaznost geneticky podinirch
onemocgni a to hlaved Duchenneovy muskularni dystrofie a zarowe®ukézat na to,
jak velky pokrok byl v poznavani tohoto onemé&ehdoposavaddinén.

Od roku 1988 kdy byl objeven gen podinjici toto onemoctni a nasled# i
jeho proteinovy produkt, se naSe znalosti o Duchewnmuskularni dystrofii posunuly
rapidreé kupredu. RestoZze onemoeéni samotné bylo popsano jiz kolem roku 1850, bez
znalosti jeho molekularniho pozadi nebylo snadriét adekvatni 18bu. Nyni je jiz
navrzeno #kolik moznych terapii, které se jevi byti gfddo budoucna pro pacienty
S touto nemaoci.

Veék, jehoz se tito pacienti dozZivaji se stale zvysupiky zlepSujici se lékské
p&i se zvySuje i kvalita jejich zivota. Vyrazriomu pomohlo i vyuZivani dychacich
pristroji. Nicmeérg, i pires veSkeré snahy stale nebyla objevetiana I&ba pro toto
onemocgni. Duchenneova muskularni dystrofie tedy stalst&a velice zadvaznym

smrtelnym onemocmim s velice rychlym postupem.
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