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St reszczenie

Dystrofia miotoniczna (DM) jest najczêstsz¹ dystrofi¹
miêœniow¹ wieku doros³ego, dziedziczon¹ w sposób autoso-
malny dominuj¹cy. Cech¹ charakterystyczn¹ DM jest zajêcie
wielu tkanek i narz¹dów. Obecnie wiadomo, ¿e istniej¹ co naj-
mniej dwie genetycznie ró¿ne postacie dystrofii miotonicznej
– typ 1 (DM1), odpowiadaj¹cy klasycznej postaci opisanej
przez Steinerta, oraz typ 2 (DM2), który zosta³ wyodrêbnio-
ny po raz pierwszy przez Rickera. Dystrofia miotoniczna 
typu 1 jest spowodowana ekspansj¹ trójnukleotydowych
powtórzeñ CTG w genie kinazy bia³kowej dystrofii mioto-
nicznej, natomiast mutacja w DM2 polega na zwielokrotnie-
niu sekwencji CCTG w genie bia³ka palca cynkowego 9. Obie
mutacje maj¹ charakter dynamiczny i zlokalizowane s¹ w nie-
koduj¹cych fragmentach genów. Mechanizm molekularny
odpowiedzialny za wyst¹pienie szerokiego spektrum cech kli-
nicznych w DM1 i DM2 zwi¹zany jest z toksycznym
dzia³aniem zmutowanego mRNA. W pracy omówiono cechy
kliniczne obu dystrofii miotonicznych oraz podsumowano
obecny stan wiedzy na temat patogenezy tych chorób.

S³owa kluczowe: dystrofia miotoniczna, DM1, DM2, muta-
cja dynamiczna, RNA, sk³adanie genów. 
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Abst rac t

Myotonic dystrophy (DM), the most common dystrophy in
adults, is an autosomal dominant disease characterized by
a variety of multisystemic features. Two genetically distinct forms
of DM are identified – type 1 (DM1), the classic form first
described by Steinert, and type 2 (DM2), identified by Ricker.
DM1 is caused by trinucleotide expansion of CTG in the
myotonic dystrophy protein kinase gene, whereas in DM2 the
expansion of tetranucleotide repeats (CCTG) in the zinc finger
protein 9 gene was identified. Both mutations are dynamic and
are located in non-coding parts of the genes. Phenotype varia-
bility of DM1 and DM2 is caused by a molecular mechanism
due to mutated RNA toxicity. This paper reviews the clinical
features of both types of myotonic dystrophies and summarizes
current views on pathogenesis of myotonic dystrophy.

Key words: myotonic dystrophy, DM1, DM2, dynamic
mutation, RNA, splicing.

Wstêp

Historia badañ nad dystrofi¹ miotoniczn¹ (DM)
rozpoczê³a siê w 1909 r., gdy Hans Steinert – niemiec-
ki lekarz i naukowiec – przedstawi³ pierwszy opis tej

choroby [1]. Za osiowe objawy DM uznano miotoniê,
zanik i os³abienie miêœni oraz zaæmê. Od pocz¹tku zwró-
cono uwagê na fakt, ¿e objawom miêœniowym mo¿e
towarzyszyæ zajêcie innych narz¹dów, co by³o powodem
nazwania tego schorzenia chorob¹ wielouk³adow¹.
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Obraz kliniczny DM jest bardzo ró¿norodny, a dole-
gliwoœci dotyczyæ mog¹ serca, uk³adu pokarmowego
i oœrodkowego uk³adu nerwowego; czêsto wystêpuj¹
równie¿ zaburzenia hormonalne.

W 1992 r. odkryto na chromosomie 19q13.3 muta-
cjê w genie koduj¹cym kinazê bia³kow¹ DMPK (dys-

trophia myotonica protein kinase) [2,3]. Wykazano, ¿e
mutacja polega na zwiêkszeniu liczby (ekspansji) trój-
nukleotydowych powtórzeñ CTG (CTG – trójnukleo-
tyd zawieraj¹cy zasady: cytozynê, tyminê i guaninê)
i przypisano jej patogenn¹ rolê w DM. Wkrótce potem
Ricker opublikowa³ pracê, w której wysun¹³ hipotezê
o heterogennoœci genetycznej DM. Opisa³ grupê cho-
rych bez nieprawid³owoœci w genie DMPK, u których
w obrazie klinicznym dominowa³ zanik i os³abienie ksob-
ne miêœni koñczyn dolnych, w przeciwieñstwie do cho-
rych z mutacj¹ w tym genie, u których obserwowano
zajêcie przede wszystkim miêœni dystalnych [4].
Pocz¹tkowo tê now¹ postaæ DM okreœlano mianem
proksymalnej miopatii miotonicznej (proximal myotonic

myopathy – PROMM) lub proksymalnej dystrofii mio-
tonicznej (proximal dystrophia myotonica – PDM) [5].
Hipoteza Rickera zosta³a potwierdzona w badaniach
wykazuj¹cych sprzê¿enie PROMM z locus na chromo-
somie 3q21 [6,7]. Nastêpnie ustalono, ¿e mutacja doty-
czy genu bia³ka palca cynkowego – ZNF9 (zinc finger 9

protein gene), i polega na ekspansji czteronukleotydowych
powtórzeñ CCTG [8]. Konsekwencj¹ tych odkryæ by³o
wprowadzenie nazwy DM1 dla postaci sprzê¿onej
z genem DMPK na chromosomie 19, natomiast nazwa
DM2 odnosi siê do postaci sprzê¿onej z genem ZNF9

na chromosomie 3q21. Fenotyp DM1 odpowiada kla-
sycznej postaci opisanej przez Steinerta, w DM2
w pierwszej kolejnoœci zajête zostaj¹ miêœnie proksy-
malne koñczyn dolnych [9].  

Dystrofia miotoniczna jest najczêstsz¹ dystrofi¹ wie-
ku doros³ego. Czêstoœæ wystêpowania DM1 szacuje siê
na 1 : 8000 w populacji zachodnioeuropejskiej i Ame-
ryki Pó³nocnej [10]. W zamkniêtej kulturowo spo³ecz-
noœci pochodzenia francuskiego w Kanadzie, w prowincji
Quebec, czêstoœæ wystêpowania DM1 szacuje siê na ok.
1 : 530 [11]. W Polsce do tej pory nie przeprowadza-
no badañ populacyjnych dotycz¹cych DM. W miarê
rozwoju badañ molekularnych okaza³o siê, ¿e czêstoœæ
wystêpowania DM2 jest znaczna, prawdopodobnie
zbli¿ona lub nawet przewy¿szaj¹ca czêstoœæ wystêpo-
wania DM1. Przewa¿a pogl¹d, ¿e DM2 wystêpuje
czêœciej w rodzinach o niemieckim i polskim pocho-
dzeniu [12,13], ale potwierdzenie tej obserwacji wyma-
ga dalszych badañ. Na uwagê zas³uguje fakt, ¿e na

obszarach Azji Wschodniej, np. w Japonii, DM2 jest
chorob¹ bardzo rzadk¹ [14]. W obu dystrofiach mio-
tonicznych wykazano istnienie tzw. efektu za³o¿yciela
[15,16]. Uwa¿a siê, ¿e mutacja wywo³uj¹ca DM2 spo-
tykana w Europie pochodzi od jednego przodka, który
pojawi³ siê na tym kontynencie w czasie ruchów migra-
cyjnych z Afryki ok. 4 do 11 tys. lat temu [17].

Dystrofia miotoniczna typu 1 i typu 2 to choroby
dziedziczone w sposób autosomalny dominuj¹cy, jednak
ze wzglêdu na dynamiczny charakter mutacji odpowie-
dzialnych za te schorzenia, ich obraz kliniczny mo¿e 
byæ odmienny w kolejnych pokoleniach, a nawet wœród
rodzeñstwa. Obserwuje siê zjawisko antycypacji, 
czyli nasilenia objawów choroby z pokolenia na pokole-
nie, wyra¿aj¹ce siê wczeœniejszym wiekiem zachorowa-
nia i ciê¿szym przebiegiem choroby. Antycypacjê obser-
wuje siê przede wszystkim w DM1 i wynika ona ze
zwiêkszenia liczby trójnukleotydowych powtórzeñ
u potomstwa. Zale¿noœæ pomiêdzy wielkoœci¹ ekspansji
a nasileniem objawów w DM2 nie jest tak wyraŸna.

Obraz kliniczny dystrofii 
miotonicznej typu 1

Klasyfikacja kliniczna

Ró¿norodny obraz DM1 pozwala na wyodrêbnie-
nie czterech postaci tej choroby: wrodzonej dystrofii
miotonicznej (congenital myotonic dystrophy – CMD),
postaci dzieciêcej, doros³ych, póŸnej, a nawet bezobja-
wowej [18]. G³ównym kryterium wyró¿niaj¹cym jest
wiek zachorowania, z czym doœæ œciœle wi¹¿e siê stopieñ
nasilenia objawów klinicznych. Nale¿y jednak zazna-
czyæ, ¿e pomiêdzy poszczególnymi postaciami DM1 ist-
nieje fenotypowe podobieñstwo.

Wrodzona DM to najciê¿sza postaæ, stanowi ok. 10%
wszystkich przypadków DM1. Objawy mog¹ siê poja-
wiæ ju¿ w okresie prenatalnym w postaci wielowodzia,
poszerzonych komór mózgu lub os³abionych ruchów
p³odu. Dzieci rodz¹ siê wiotkie, z przykurczami, defor-
macjami kostnymi, maj¹ trudnoœci ze ssaniem i po³yka-
niem; z powodu niewydolnoœci oddechowej wymagaj¹
stosowania oddechu wspomaganego. Wiêkszoœæ z nich
prze¿ywa okres noworodkowy, ale obserwuje siê u nich
opóŸniony rozwój ruchowy i umys³owy [19]. Charakte-
rystyczne jest to, ¿e wy³adowania miotoniczne w badaniu
EMG pojawiaj¹ siê dopiero ok. 1. lub 2.  roku ¿ycia,
a miotonia czynna w badaniu przedmiotowym jeszcze
póŸniej. Chorzy do¿ywaj¹ 3.–4. dekady; zgon nastêpuje

Dystrofia miotoniczna
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z powodu niewydolnoœci oddechowo-kr¹¿eniowej. Naj-
wiêksze ryzyko zachorowania na CMD wystêpuje, jeœli
mutacjê przekazuje chora matka. W piœmiennictwie ist-
niej¹ jedynie pojedyncze doniesienia o przypadkach
CMD, w których chorobê przekazywali ojcowie, ale co
ciekawe – wiêkszoœæ z nich prezentowa³a ³agodny feno-
typ lub nie wykazywa³a objawów klinicznych [20,21].
Postaæ dzieciêca mo¿e wyst¹piæ bez wzglêdu na p³eæ
rodzica – nosiciela mutacji. Rozwój ruchowy w pierw-
szym roku ¿ycia jest prawid³owy lub nieznacznie 
opóŸniony. Pierwsze objawy pojawiaj¹ siê w dzieciñstwie,
czêsto w postaci os³abienia miêœni twarzy i szyi oraz dystal-
nych miêœni koñczyn; miotonia r¹k mo¿e mieæ znaczne
nasilenie. G³ównym problemem s¹ obni¿one zdolnoœci
intelektualne powoduj¹ce trudnoœci z mówieniem i ucze-
niem siê. Zaburzenia kardiologiczne mog¹ pojawiæ siê ju¿
w 2. dekadzie ¿ycia [22]. Postaæ o pocz¹tku w wieku
doros³ym – najczêstsza forma DM1 – okreœlana te¿ mia-
nem „klasycznej”, charakteryzuje siê os³abieniem i zani-
kiem miêœni dystalnych oraz miêœni twarzy. Miotonia
i wczesna zaæma (poni¿ej 50. roku ¿ycia) wystêpuj¹
u wiêkszoœci pacjentów. Zaburzenia kardiologiczne, endo-

krynologiczne lub gastrologiczne s¹ równie¿ czêstymi
dolegliwoœciami. Obserwuje siê te¿ objawy zajêcia oœrod-
kowego i obwodowego uk³adu nerwowego. Stopieñ nasi-
lenia objawów pozamiêœniowych mo¿e byæ ró¿ny i nie
koreluje z nasileniem zajêcia miêœni. Œredni czas prze¿ycia
jest skrócony w stosunku do populacji i wynosi ok. 60 lat.
Ostatni¹ grupê stanowi¹ chorzy, u których objawy poja-
wi³y siê w póŸnym wieku albo s¹ tak dyskretne, ¿e nie
powoduj¹ poczucia choroby. Jedynym objawem mo¿e byæ
zaæma lub ³ysienie czo³owe, co w populacji osób starszych
jest czêsto spotykane, natomiast miotonia i os³abienie
miêœni wystêpuj¹ w tej grupie pacjentów rzadko.

Objawy miêœniowe w dystrofii miotonicznej typu 1

Zanik i os³abienie rozpoczynaj¹ siê od miêœni odsieb-
nych koñczyn, powoduj¹c z czasem opadanie stóp przy
chodzeniu czy wypadanie przedmiotów z r¹k (ryc. 1.).
Nastêpuje zanik miêœni twarzy, szczególnie miêœni skro-
niowych, opadanie powiek i os³abienie miêœni ¿waczy.
Zmiany te powoduj¹, ¿e pacjenci z DM1 maj¹ charak-
terystyczn¹ poci¹g³¹ twarz o sennym wyrazie (ryc. 2.).

Ryc. 1. Zanik dystalnych miêœni koñczyn dolnych u chorego na dystrofiê mio-
toniczn¹ typu 1
Fig. 1. Distal muscle atrophy of lower limbs in patient with myotonic 
dystrophy type 1

Ryc. 2. Charakterystyczna twarz chorego na dystrofiê miotoniczn¹ typu 1: ³ysie-
nie czo³owe, poci¹g³a twarz, opadanie powiek
Fig. 2. Typical face of patient with myotonic dystrophy type 1: frontal bald-
ness, long face, ptosis
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Dystrofia miotoniczna

Dokuczliwym objawem jest znaczne os³abienie i zanik
miêœni szyi, co prowadzi do opadania g³owy. Nie obser-
wuje siê przerostu miêœni. Odruchy g³êbokie stopniowo
ulegaj¹ os³abieniu. Miotonia jest jednym z osiowych obja-
wów DM1, ale mo¿e byæ wyra¿ona w ró¿nym stopniu.
Zimno mo¿e nasiliæ objawy miotonii, ale nie jest to regu³¹.
Zwykle obecny jest objaw „warm-up”, czyli ustêpowanie
sztywnoœci miêœni po kolejnych ruchach. W badaniu
EMG u wiêkszoœci chorych rejestruje siê ci¹gi mioto-
niczne. W niektórych przypadkach ich wykrycie wyma-
ga jednak wnikliwego szukania w miêœniach poza 
standardowym badaniem, np. w zginaczu ³okciowym
nadgarstka lub w miêœniach przykrêgos³upowych. Brak
ci¹gów miotonicznych nie wyklucza rozpoznania DM1.
Zapis z miêœnia mo¿e wykazywaæ charakter miopatycz-
ny, szczególnie w zaawansowanym stadium choroby.
Zmiany w nerwach obwodowych maj¹ charakter neuro-
patii aksonalnej, ale nie s¹ czêstym zjawiskiem. Biopsja
miêœniowa (wykonywana w celach diagnostycznych
u pacjentów z DM1 przed er¹ badañ molekularnych)
wykazuje charakterystyczne zmiany morfologiczne
w postaci zaniku w³ókien typu 1 oraz obecnoœci w³ókien
okrê¿nych i centralnie po³o¿onych j¹der [23,24].

Objawy pozamiêœniowe w dystrofii miotonicznej typu 1

Zaæma wystêpuje u znacznej wiêkszoœci chorych i ma
charakter zaæmy tylnej, podtorebkowej; typowo pojawia
siê przed 50. rokiem ¿ycia. Do jej wczesnego wykrycia
konieczne jest badanie w lampie szczelinowej. Charak-
terystycznym elementem fenotypu DM1 u mê¿czyzn
jest wczesne ³ysienie czo³owe, które mo¿e pojawiæ siê ju¿
na pocz¹tku 3. dekady ¿ycia. Zaburzenia kardiologicz-
ne stanowi¹ istotny problem kliniczny. U doros³ych
pacjentów obserwuje siê przede wszystkim zaburzenia
przewodzenia w postaci bloku przedsionkowo-komoro-
wego ró¿nego stopnia lub bloku jednej z odnóg pêczka
Hisa. Najczêstszym rodzajem zaburzeñ rytmu jest
tachyarytmia nadkomorowa [25]. W badaniach Basse-
za obejmuj¹cych chorych w wieku od 10 do 18 lat obser-
wowano g³ównie trzepotanie przedsionków i czêsto-
skurcz komorowy [22]. Kardiomiopatia wystêpuje
rzadziej; ma ona na ogó³ charakter rozstrzeniowy.
Postêpuj¹ce os³abienie miêœni oddechowych prowadzi
do niewydolnoœci oddechowej, a w koñcu do zgonu.
Obserwuje siê tak¿e bezdechy nocne. Zaka¿enia gór-
nych dróg oddechowych mog¹ przyspieszyæ wyst¹pie-
nie niewydolnoœci oddechowej. W obrazie klinicznym
DM1 czêsto spotyka siê zaburzenia hormonalne.
Zmniejszone stê¿enie testosteronu, zwiêkszone stê¿enie

FSH, zanik j¹der – dotycz¹ce mê¿czyzn – prowadz¹ do
zmniejszenia zdolnoœci prokreacyjnych. Ponadto, u osób
obojga p³ci obserwuje siê nadczynnoœæ lub niedoczyn-
noœæ tarczycy oraz zaburzenia gospodarki wêglowoda-
nowej, powoduj¹ce nietolerancjê glukozy, insulinoopor-
noœæ lub cukrzycê. Jak wiadomo, niedoczynnoœæ tarczycy
mo¿e nasiliæ lub ujawniæ objawy miotonii. Zajêcie oœrod-
kowego uk³adu nerwowego przejawia siê niesprawno-
œci¹ intelektualn¹ lub obni¿onym ilorazem inteligencji
(intelligence quotient – IQ). Wykazano, ¿e istnieje charak-
terystyczny dla dystrofii motonicznej profil zaburzeñ
poznawczych, zwi¹zany z upoœledzeniem funkcji
czo³owo-skroniowych. Wi¹¿e siê z zaburzeniami prze-
strzenno-wzrokowymi i zaburzeniami pamiêci. Badania
neuropsychologiczne wykaza³y, ¿e pacjenci z DM1
cechuj¹ siê tzw. osobowoœci¹ unikaj¹c¹ (avoidant perso-

nality), która wyra¿a siê trudnoœciami w nawi¹zywaniu
kontaktów oraz adaptowaniu siê do nowych sytuacji,
a tak¿e nisk¹ samoocen¹ [26,27]. Cech¹ charaktery-
styczn¹ jest nadmierna sennoœæ w ci¹gu dnia. Mo¿e ona
nasilaæ siê z powodu obturacyjnych bezdechów nocnych
lub byæ bezpoœrednio wynikiem zaburzeñ czuwania spo-
wodowanych utrat¹ neuronów serotoninergicznych
w pniu mózgu [28]. Wed³ug niektórych autorów a¿
u ok. 40% chorych obserwuje siê upoœledzenie s³uchu,
które ma charakter odbiorczy [29,30]. Badanie mózgu
metod¹ rezonansu magnetycznego (RM) wykazuje zwy-
kle niezbyt nasilone zmiany hiperintensywne w istocie
bia³ej w obrazach T2-zale¿nych, po³o¿one oko³okomo-
rowo lub podkorowo, z predylekcj¹ do p³ata skroniowe-
go i czo³owego [31]. Czêsto opisywany jest tak¿e uogól-
niony zanik mózgu [32]. Badanie tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (single photon emission computed tomo-

graphy – SPECT) uwidacznia zmniejszony przep³yw
mózgowy w p³atach czo³owych i skroniowych, co kore-
luje z charakterem zaburzeñ funkcji poznawczych oraz
ze specyficznym typem zaburzeñ osobowoœci [26].
Zmiany neuropatologiczne obserwowane w korze
mózgowej zwi¹zane s¹ z obecnoœci¹ nadmiernie ufosfo-
rylowanych bia³ek τ [33]. Jak ju¿ wspomniano, w pniu
mózgu pacjentów z nadmiern¹ sennoœci¹ stwierdzono
ubytek neuronów serotoninergicznych [28]. 

Zaburzenia uk³adu pokarmowego wystêpuj¹ u wie-
lu pacjentów z DM1 i mog¹ stanowiæ istotny element
obrazu choroby. W przebadanej pod tym k¹tem grupie
479 chorych z DM1, 68% zg³asza³o zaburzenia po³yka-
nia, a u 48% pacjentów stwierdzano refluks ¿o³¹dkowo-
-prze³ykowy [34]. Trudnoœci w po³ykaniu zwiêkszaj¹
ryzyko wyst¹pienia zach³ystowego zapalenia p³uc. Cho-
rzy mog¹ zg³aszaæ dolegliwoœci przypominaj¹ce zespó³



Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 3268

jelita nadwra¿liwego, z uci¹¿liwymi zaparciami, biegun-
kami lub bólami brzucha. Zaburzenie perystaltyki dróg
¿ó³ciowych prowadzi do kamicy ¿ó³ciowej, która mo¿e
pojawiæ siê ju¿ u m³odych osób. Zwiêkszona aktywnoœæ
γ-glutamylotranspeptydazy (GGTP) jest wyrazem upo-
œledzenia funkcji w¹troby. W piœmiennictwie istnieje kil-
ka doniesieñ o zwiêkszonym ryzyku wyst¹pienia u pacjen-
tów z DM1 nowotworu wy wodz¹cego siê z mieszka
w³osowego – pilomatricoma [35].

Badania laboratoryjne w dystrofii miotonicznej 
typu 1

Aktywnoœæ kinazy kreatynowej (CPK) jest zwykle
nieznacznie zwiêkszona – nie wiêcej ni¿ dziesiêciokrot-
nie. Nieprawid³owe wartoœci glikemii i stê¿eñ hormo-
nów p³ciowych odzwierciedlaj¹ wspomniane wczeœniej
zaburzenia endokrynologiczne. Czêsto obserwuje siê
zaburzony profil lipidowy, zwiêkszon¹ aktywnoœæ
GGTP oraz zmniejszone stê¿enie IgM i IgG.

Obraz kliniczny dystrofii 
miotonicznej typu 2

Fenotyp DM2 nie zosta³ jeszcze ostatecznie scharak-
teryzowany, ale na podstawie dotychczasowych obserwa-
cji mo¿na powiedzieæ, ¿e œredni wiek zachorowania jest
zdecydowanie póŸniejszy ni¿ w DM1. W badaniach Ric-
kera, obejmuj¹cych 70 pacjentów, œredni wiek zachoro-
wania wyniós³ 37 lat (zakres: 15–65 lat) [36]. W du¿ym
materiale (234 chorych) przedstawionym przez Daya
i wsp. œredni wiek zachorowania wyniós³ 48 lat [37]. Inte-
resuj¹ce s¹ doniesienia o ujawnianiu siê choroby w czasie
ci¹¿y i czasowym ust¹pieniu objawów po porodzie.
Dotychczas nie opisano postaci wrodzonej w DM2.

Objawy miêœniowe w dystrofii miotonicznej typu 2

Os³abienie i zanik miêœni rozpoczynaj¹ siê od miêœni
proksymalnych koñczyn dolnych, przede wszystkim zgi-
naczy stawu biodrowego. Trudnoœci ze wstaniem z pozy-
cji kucznej lub we wchodzeniu po schodach czêsto s¹
pierwszymi skargami zg³aszanymi przez chorego na
DM2. Chocia¿ zanik miêœni skroniowych jest doœæ
czêstym objawem, to bardzo rzadko obserwuje siê zanik
i os³abienie innych miêœni twarzy, w tym opadanie
powiek [37]. Doœæ wybiórczo mog¹ byæ os³abione
miêœnie zginacze szyi i zginacze g³êbokie palców d³oni.
W czêœci przypadków obserwuje siê przerost miêœni
³ydek (ryc. 3.). Uwa¿a siê, ¿e miotonia czynna wystêpu-
je rzadziej ni¿ w DM1. Wœród 234 pacjentów opisa-
nych przez Daya i wsp., 25% nie wykazywa³o objawów
miotonii w badaniu przedmiotowym, natomiast w bada-
niu elektrofizjologicznym tylko u 10% nie stwierdzano
ci¹gów miotonicznych [37]. Odruchy g³êbokie s¹ na
ogó³ prawid³owe, ale mog¹ byæ te¿ wygórowane. Cha-
rakterystyczny objaw, zg³aszany przez ponad po³owê
chorych, stanowi¹ bóle miêœni niezale¿ne od stopnia
nasilenia miotonii [38,39]. Opisywane s¹ przypadki,
w których objawy miêœniowe – g³ównie os³abienie i mio-
tonia – maj¹ charakter przejœciowy, nawracaj¹cy, 
przypominaj¹cy klinicznie pora¿enie okresowe [29].
W badaniu EMG u znacznej wiêkszoœci pacjentów,
tak¿e u chorych bez klinicznych objawów miotonii, reje-
struje siê ci¹gi miotoniczne [37]. Czasami jednak do
ich wykrycia konieczne jest rozszerzenie badania –
podobnie jak w DM1. Biopsja miêœnia u chorych na
DM2 charakteryzuje siê zanikiem i przewag¹ w³ókien
typu 2 oraz centralnie po³o¿onymi j¹drami, których
odsetek jest wiêkszy ni¿ w miêœniu chorych na DM1.
W mikroskopie elektronowym widoczne s¹ wybitnie

Ryc. 3. Przerost miêœni ³ydek u chorego na dystrofiê miotoniczn¹ typu 2
Fig. 3. Calf hypertrophy in patient with myotonic dystrophy type 2
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zanik³e w³ókna miêœniowe w postaci skupisk j¹der z nie-
wielkim r¹bkiem cytoplazmy, tworz¹ce tzw. struktury
nuclear clumps [23,24,40,41]. Biopsja miêœnia nie jest
obecnie standardem diagnostycznym w dystrofiach mio-
tonicznych, gdy¿ zosta³a zast¹piona badaniami moleku-
larnymi. Zdarza siê jednak, ¿e dopiero pacjenci z zabu-
rzeniami miêœniowymi, u których wykonano biopsjê, s¹
kierowani na badania genetyczne w kierunku DM2,
w³aœnie na podstawie obrazu wycinka miêœniowego.

Objawy pozamiêœniowe w dystrofii miotonicznej 
typu 2

Zaæma ma identyczny charakter jak w DM1, 
pojawia siê na ogó³ przed 6. dekad¹ ¿ycia i dotyka wiêk-
szoœæ chorych. Rzadsze wystêpowanie ³ysienia czo³owego
i wspomniany wczeœniej brak os³abienia miêœni twarzy
powoduj¹, ¿e pacjenci z DM2 nie wyró¿niaj¹ siê szcze-
gólnym wygl¹dem. Powa¿ne zaburzenia kardiologiczne
zdarzaj¹ siê u chorych na DM2 prawdopodobnie rzadziej
ni¿ u chorych na DM1, opisywane s¹ jednak pojedyncze
przypadki ciê¿kich arytmii lub kardiomiopatii prowadz¹ce
do nag³ego zgonu [42]. Najczêstszym zaburzeniem jest
blok przedsionkowo-komorowy. Wszystkie zaburzenia
hormonalne obserwowane w DM1 mog¹ pojawiæ siê
u pacjentów z DM2, ale brak jest jeszcze precyzyjnych
danych o czêstoœci ich wystêpowania. Wydaje siê, ¿e ryzy-
ko wyst¹pienia bezp³odnoœci jest w tej grupie mniejsze.
Zaburzenia gospodarki wêglowodanowej obserwuje siê
z podobn¹ czêstoœci¹ jak w DM1. Iloraz inteligencji jest
zwykle prawid³owy, natomiast zaburzenia przestrzenno-
-wzrokowe, nadmierna sennoœæ w ciagu dnia oraz profil
zaburzeñ psychologicznych (tzw. osobowoœæ unikaj¹ca)
wystêpuj¹ z podobn¹ czêstoœci¹ jak w DM1, ale w mniej-
szym nasileniu. Niedos³uch ma charakter odbiorczy i by³
ju¿ opisany w rodzinach fiñskich – pierwszych zidentyfi-
kowanych jako rodziny z DM2 [5]. RM mózgu chorych
na DM2 wykazuje zmiany hiperintensywne w istocie bia³ej
o mniejszym nasileniu ni¿ w DM1, ale o podobnej loka-
lizacji, natomiast zanik mózgu spotykany jest doœæ czêsto,
szczególnie w obszarze p³atów potylicznych [31]. Dole-
gliwoœci zwi¹zane z uk³adem pokarmowym, takie jak
zaparcia, biegunki, bóle brzucha, kamica ¿ó³ciowa,
wystêpuj¹ rzadziej u pacjentów z DM2, mniejsze jest 
te¿ ryzyko wyst¹pienia zaburzeñ po³ykania [43]. 
Czêst¹ skarg¹ pacjentów z DM2 jest nadmierna potli woœæ,
szczególnie r¹k i tu³owia, utrudniaj¹ca codzienne funk-
cjonowanie.

Badania laboratoryjne w dystrofii miotonicznej typu 2

W DM2 odchylenia w badaniach laboratoryjnych
wykazuj¹ zbli¿ony profil jak w DM1. Warto wspomnieæ,
¿e zwiêkszona aktywnoœæ CPK opisywana by³a jako
jedyny objaw DM2 [29]. Czêstszymi ni¿ w DM1
zaburzeniami wydaj¹ siê dyslipidemia i zwiêkszona
aktywnoœæ GGTP [18,39].

Przebieg kliniczny dystrofii
miotonicznej typu 1 i dystrofii
miotonicznej typu 2

Postêpuj¹cy zanik i os³abienie miêœni u pacjentów
z DM1 mog¹ doprowadziæ do ciê¿kich zaburzeñ
ruchowych i oddechowych. Do unieruchomienia docho-
dzi u 50% pacjentów. Najczêstsz¹ przyczyn¹ zgonu jest
niewydolnoœæ oddechowa, drug¹ co do czêstoœci – cho-
roby uk³adu kr¹¿enia. Œrednia d³ugoœæ ¿ycia chorych
na DM1 jest skrócona w stosunku do populacji ogól-
nej i zale¿y od nasilenia objawów. W badaniach
Mathieu i wsp. œredni czas prze¿ycia wœród pacjentów
o wczesnym wieku zachorowania wyniós³ ok. 48 lat,
natomiast wœród pacjentów z postaci¹ doros³¹ – ok. 
55 lat [44]. Czas prze¿ycia w DM2 wydaje siê zbli¿ony
do œredniej ¿ycia w populacji, chocia¿ s¹ notowane nag³e
zgony osób m³odych, spowodowane przyczynami 
kardiologicznymi [42]. Postêp choroby u pacjentów
z DM2 jest powolny i rzadko dochodzi do g³êbokich
zaburzeñ ruchowych nawet w póŸnym wieku. Podo-
bieñstwa i ró¿nice miêdzy dwiema formami DM pod-
sumowano na ryc. 4.

Dystrofia miotoniczna a ci¹¿a

Zaburzenia hormonalne u pacjentek z DM1 mog¹
byæ przyczyn¹ trudnoœci w zajœciu w ci¹¿ê, a sama ci¹¿a
jest obarczona wiêkszym ryzykiem poronienia oraz poro-
du przedwczesnego [45]. Komplikacje oko³oporodowe
wystêpuj¹ u ok. 11% pacjentek. Chore matki mog¹ rów-
nie¿ urodziæ dziecko z najciê¿sz¹ postaci¹ DM1 – wro-
dzon¹ dystrofi¹ miotoniczn¹ (CMD), a zagro¿enie to
jest wprost proporcjonalne do liczby powtórzeñ CTG.
U kobiety o liczbie powtórzeñ powy¿ej 300 CTG stwier-
dza siê 59-procentowe ryzyko urodzenia dziecka
z CMD, jeœli zaœ liczba powtórzeñ CTG przekracza
1000, ryzyko to osi¹ga 100% [19,45]. Badania Rudnik-
-Schöneborn i wsp. wykaza³y, ¿e ci¹¿e u pacjentek
z DM2 s¹ zagro¿one 20-procentowym ryzykiem poro-
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nienia oraz przedwczesnego porodu [46]. Istotny jest
fakt, ¿e dot¹d nie opisano w DM2 wrodzonej postaci
tej choroby.

Ró¿nicowanie dystrofii
miotonicznych

Pe³ny zespó³ objawów DM1 jest tak charaktery-
styczny, ¿e rozpoznanie – szczególnie w przypadkach
rodzinnych – nie budzi w¹tpliwoœci. Ostatecznie o roz-
poznaniu rozstrzyga badanie molekularne. Trudnoœci
diagnostyczne mo¿e sprawiaæ DM2, której fenotyp jest
bardziej zró¿nicowany, a w niektórych przypadkach
ograniczony do pojedynczych objawów, np. miotonii.
W takiej sytuacji trzeba braæ pod uwagê miotoniê wro-
dzon¹ Beckera lub Thomsena. W ró¿nicowaniu nale¿y
tak¿e pamiêtaæ o zespo³ach miotonicznych zwi¹zanych
z patologi¹ kana³u sodowego, takich jak pora¿enie hiper-
kaliemiczne lub miotonia zaostrzaj¹ca siê pod wp³ywem
potasu. Przyk³adem przemawiaj¹cym za szerszym podej-
œciem do listy schorzeñ, które nale¿y ró¿nicowaæ
z DM2, jest wykrycie w badaniach fiñskich mutacji
w genie ZNF9 u ponad 3% pacjentów z pocz¹tkowym
rozpoznaniem fibromialgii [47]. 

Badania diagnostyczne i leczenie
dystrofii miotonicznej 

Wielouk³adowy charakter DM powoduje, ¿e pacjen-
ci wymagaj¹ opieki specjalistów z ró¿nych dziedzin.
Badanie okulistyczne, badania kardiologiczne, w tym
EKG, Holter-EKG i ECHO serca, lipidogram, bada-
nia stê¿enia glukozy we krwi, badania hormonalne lub
badania enzymów w¹trobowych powinny byæ wykony-
wane przynajmniej raz w roku, w celu wczesnego wykry-
cia zaburzeñ i wdro¿enia leczenia zapobiegaj¹cego
powa¿nym powik³aniom, ³¹cznie ze zgonem [18,29].
Wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera mo¿e byæ
postêpowaniem wyprzedzaj¹cym groŸne skutki zabu-
rzeñ kardiologicznych. Leczenie dietetyczne hiperlipi-
demii mo¿e okazaæ siê niewystarczaj¹ce i w zwi¹zku
z tym nale¿y rozwa¿yæ podawanie fibratów lub statyn,
pamiêtaj¹c jednak o miotoksycznym dzia³aniu tych pre-
paratów. W takich przypadkach celowe jest bardziej 
wnikliwe monitorowanie aktywnoœci CPK i stanu kli-
nicznego pacjenta. Nasilenie bólów lub os³abienie miêœni
powinno byæ sygna³em do zmniejszenia dawki, a nawet
odstawienia leku [29]. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e u pacjentów
z DM1 mog¹ wyst¹piæ komplikacje oko³ooperacyjne
zwi¹zane z gorsz¹ wydolnoœci¹ uk³adu oddechowego
oraz nieprawid³ow¹ reakcj¹ miêœni na wziewne œrodki

cechy specyficzne dla DM1 

os³abienie i zanik miêœni ddystalnych na pocz¹tku cho-
roby, 

niesprawnoœæ intelektualna,
postaæ wrodzona,

wiek zachorowania: od urodzenia do wieku doros³ego

cechy wspólne dla DM1 i DM2

miotonia, os³abienie i zanik miêœni,
os³abienie miêœni twarzy*,

bóle miêœni**,
zaæma,

zaburzenia kardiologiczne,
zaburzenia gastrologiczne,

cukrzyca,
hipogammaglobulinemia,
zaburzenia poznawcze*,

nadmierna sennoœæ w ci¹gu dnia*,
antycypacja*

cechy specyficzne dla DM2

os³abienie i zanik miêœni 
proksymalnych koñczyn dolnych 

na pocz¹tku choroby,
przerost miêœni ³ydek,
wygórowane odruchy,
wiek zachorowania: 
2.–8. dekada ¿ycia

DM1 DM2

Ryc. 4. Podobieñstwa i ró¿nice pomiêdzy dystrofi¹ miotoniczn¹ typu 1 i typu 2
Fig. 4. Similar and divergent features of myotonic dystrophy type 1 and type 2 

*objawy bardziej nasilone w DM1
**objawy bardziej nasilone w DM2
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znieczulenia ogólnego, szczególnie pochodne halotanu,
co mo¿e prowadziæ do pojawienia siê zespo³u hiperter-
mii z³oœliwej. Uwa¿a siê, ¿e pacjenci z DM2 s¹ mniej
nara¿eni na tego typu zagro¿enia, jednak w okresie
oko³ooperacyjnym – w celu zmniejszenia ryzyka nasile-
nia sztywnoœci i bólów miêœni – zaleca siê utrzymywa-
nie umiarkowanego stê¿enia potasu (ok. 4 mEq/l) [29].
Nasilona miotonia mo¿e byæ skutecznie ³agodzona 
meksyletyn¹, po uprzednim wykluczeniu przeciwwska-
zañ kardiologicznych do jej przyjmowania. W leczeniu
miotonii stosowana mo¿e byæ tak¿e karbamazepina lub 
fenytoina, a tak¿e leki zmniejszaj¹ce napiêcie miêœni,
np. baklofen lub tyzanidyna. Nadmiern¹ sennoœæ
w ci¹gu dnia mo¿na zmniejszyæ modafinilem [48]. Bar-
dzo wa¿nym elementem w procesie terapeutycznym
pozostaje rehabilitacja ruchowa i fizykoterapia. Codzien-
ne æwiczenia i okresowe leczenie w oœrodkach rehabili-
tacyjnych pozwalaj¹ chorym na DM d³u¿ej zachowaæ
sprawnoœæ i poprawiæ komfort ¿ycia. Æwiczenia gimna-
styczne nie powinny byæ nadmiernie intensywne, ze
wzglêdu na mo¿liwoœæ wywo³ania zaburzeñ kardiolo-
gicznych oraz niepotrzebnego przeci¹¿ania miêœni.

Poradnictwo genetyczne

Dystrofia miotoniczna jako schorzenie dziedziczo-
ne w sposób autosomalny dominuj¹cy wi¹¿e siê 
z 50-procentowym ryzykiem przekazania choroby
potomstwu. Wobec wystêpowania zjawiska antycypacji,
g³ównie w DM1, mo¿na spodziewaæ siê bardziej nasi-
lonych objawów i wczeœniejszego wieku zachorowania
u potomka osoby chorej. Ponadto w tej postaci DM
nale¿y tak¿e pamiêtaæ, ¿e dotkniête chorob¹ kobiety
mog¹ przekazaæ potomstwu najciê¿sz¹ postaæ choroby
– CMD. Informacj¹ istotn¹ dla rodziny chorego jest te¿
mo¿liwoœæ wykonania u osób obarczonych ryzykiem
zachorowania badañ przed wyst¹pieniem objawów kli-
nicznych oraz wykonania badañ prenatalnych. W przy-
padku DM2 poradnictwo genetyczne powinno zawie-
raæ informacje, i¿ jest to ³agodniejsza forma DM, nie
opisano dotychczas formy wrodzonej, a zjawisko anty-
cypacji nie jest tak oczywiste jak w DM1.

Czy istnieje dystrofia miotoniczna
typu 3?

W 2004 r. wydawa³o siê, ¿e zosta³a zidentyfikowana
kolejna postaæ DM [49]. Dotyczy³o to schorzenia
w wielopokoleniowej rodzinie, charakteryzuj¹cego siê

proksymalnym zanikiem miêœni, zaæm¹, miotoni¹
w badaniu EMG oraz, dodatkowo, objawami otêpienia
czo³owo-skroniowego. Dalsze badania genetyczne wyka-
za³y jednak, ¿e by³y to przypadki choroby ³¹cz¹cej cechy
wtrêtowego zapalenia miêœni, choroby Pageta i otêpie-
nia czo³owo-skroniowego (Inclusion Body Myositis, Paget

disease, fronto-temporal Dementia – IBMPD), a w³aœciw¹
mutacjê wykryto na chromosomie 9 w genie bia³ka
zawieraj¹cego walozynê [50]. W piœmiennictwie poja-
wiaj¹ siê doniesienia o przypadkach, które mieszcz¹ siê
w szerokim zakresie fenotypów obu postaci DM,
wystêpuj¹ rodzinnie lub sporadycznie, ale badania mole-
kularne wykluczy³y mutacje zarówno w genie DMPK,
jak i w genie ZNF9 [38,51]. Przemawia to za znaczn¹
heterogennoœci¹ genetyczn¹ DM.

Pod³o¿e molekularne dystrofii
miotonicznej

Dystrofia miotoniczna jest jedn¹ z 30 poznanych
dotychczas chorób uwarunkowanych mutacjami dyna-
micznymi i pierwsz¹ opisan¹ chorob¹ genetyczn¹
zwi¹zan¹ z mutacj¹ w obszarze genu, który nie ulega
translacji. Stanowi ona równie¿ model nowo odkrytego
mechanizmu molekularnego, w którym patogenna rola
przypada RNA powsta³emu ze zmutowanego allelu. 

Dystrofia miotoniczna typu 1 spowodowana jest eks-
pansj¹ CTG w nieulegaj¹cym translacji regionie 3’ genu
koduj¹cego serynowo-treoninow¹ kinazê bia³kow¹ –
DMPK (myotonic dystrophy protein kinase gene) na chro-
mosomie 19q13.3. Prawid³owy zakres obejmuje od 5 do
37 powtórzeñ; u osób chorych stwierdza siê od 80 do ok.
4000 powtórzeñ CTG. Mutacja ma charakter dyna-
miczny; zakres powtórzeñ mo¿e zmieniaæ siê z pokolenia
na pokolenie. Zwi¹zane jest to ze znaczn¹ niestabilnoœci¹
liczby powtórzeñ w komórkach rozrodczych, a tak¿e
w komórkach somatycznych. Oceniono, ¿e rocznie 
liczba powtórzeñ mo¿e wzrastaæ o 50–80 CTG [52].
W zakresie liczby powtórzeñ nieprzekraczaj¹cej 
400 CTG obserwuje siê doœæ œcis³¹ korelacjê z nasileniem
objawów klinicznych [53]. Chorzy z wrodzon¹ postaci¹
DM1 maj¹ od 730 do 4300 powtórzeñ, œrednio ok. 2000.
Zakres od 38 do 49 powtórzeñ uwa¿a siê za premutacje,
które nie powoduj¹ wyst¹pienia choroby, ale maj¹ zwiêk-
szon¹ niestabilnoœæ i tendencjê do ekspansji. Chorzy,
u których stwierdza siê od 55 do 99 powtórzeñ CTG,
mog¹ byæ klinicznie zupe³nie zdrowi lub prezentowaæ
pojedyncze, bardzo ³agodne objawy [54].

Bia³ko DMPK jest powszechnie wystêpuj¹c¹
w komórkach kinaz¹, której funkcja polega na fosforyla-
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cji bia³ek. Jej izoforma o rozmiarze 80 kD wystêpuje
w miêœniu szkieletowym i sercu. Struktura bia³ka DMPK
u pacjentów z DM1 jest prawid³owa, jedynie jego stê¿enie
jest zmniejszone do ok. 50%, ale – jak wykazano – nie
odgrywa to istotnej roli w patomechanizmie choroby [55].  

Dystrofia miotoniczna typu 2 jest wywo³ana ekspansj¹
CCTG w intronie (fragment genu niekoduj¹cy bia³ka)
genu bia³ka 9 palca cynkowego (zinc finger protein 9 gene

– ZNF9). Produkt genu ZNF9 jest bia³kiem bior¹cym
udzia³ w procesach transkrypcyjnych, które domen¹ 
palca cynkowego przy³¹cza siê do DNA, stabilizuj¹c 
jego strukturê. Pacjenci z DM2 nie maj¹ ani zmniej-
szonego stê¿enia, ani upoœledzonej funkcji tego bia³ka
[56]. Obserwacja ta dotyczy tak¿e nieprawid³owych
homozygot [57]. Obszar podlegaj¹cy zmianom w genie
ZNF9 obejmuje nie tylko CCTG, ale tak¿e sekwencje
rozdzielaj¹ce – (TG)n(TCTG)n(CCTG)n(TG)n.
Dotychczasowe badania wykazuj¹, ¿e utrata sekwencji
rozdzielaj¹cych powoduje destabilizacjê tego obszaru,
co sprzyja ekspansji CCTG [16]. Osoby zdrowe maj¹
od 11 do 26 powtórzeñ. Liczba powtórzeñ odpowie-
dzialnych za premutacje nie jest jeszcze dok³adnie 
okreœlona, a najmniejsza opisana patogenna mutacja
zawiera³a 55 powtórzeñ CCTG [58]. Zakres liczby
powtórzeñ wykrywanych u osób chorych jest w stosun-
ku do pacjentów z DM1 znacznie wiêkszy – siêga 
11 000; ekspansja liczy zwykle ok. 5000 powtórzeñ.
W badaniach Daya i wsp. stwierdzono korelacjê miêdzy
wiekiem zachorowania a liczb¹ powtórzeñ CCTG [37].
Analizowano 101 pacjentów i stwierdzono, ¿e wczeœ-
niejszy wiek zachorowania wi¹za³ siê z mniejsz¹ ekspan-
sj¹. Taka korelacja nie jest spotykana w innych choro-
bach zale¿nych od zwielokrotnionych powtórzeñ
fragmentów DNA, w tym DM1; zwi¹zana jest zapewne
z mechanizmem niestabilnoœci somatycznej, czyli zwiêk-
szaniem siê liczby powtórzeñ z wiekiem. Zjawisko to
wystêpuje w DM1, ale w DM2 jest bardziej nasilone.

Rola RNA w patogenezie dystrofii
miotonicznej 

Podstawowe pytanie, które stawiano od momentu
poznania genu zwi¹zanego z DM1 i jego produktu,
dotyczy³o zagadnienia, w jaki sposób mutacja w nie-
koduj¹cym fragmencie genu mo¿e wywo³aæ tak szero-
kie spektrum objawów klinicznych. Odkrycie gene-
tycznie ró¿nej, ale fenotypowo podobnej postaci, DM2,
nasunê³o przypuszczenie, ¿e u pod³o¿a obu chorób le¿y
wspólny patomechanizm. Nie móg³ on byæ jednak

zwi¹zany z produktem genu DMPK i genu ZNF9

z powodu braku funkcjonalnego zwi¹zku pomiêdzy
tymi bia³kami oraz ze wzglêdu na fakt, ¿e struktura
i iloœæ tych produktów w obu chorobach nie s¹ w istot-
ny sposób zaburzone [55,56]. Najnowsze badania
pozwoli³y w znacznym stopniu wyjaœniæ te intryguj¹ce
problemy. Odkryto, ¿e DM1 i DM2 zwi¹zane s¹
z nowym, dot¹d nieznanym mechanizmem molekular-
nym, w którym patogenn¹ rolê odgrywa powsta³y ze
zmutowanego allelu RNA (transkrypt) [59,60]. Kon-
sekwencj¹ ekspansji CUG (w RNA T-tymina zostaje
zast¹piona U-uracylem) w mRNA genu DMPK

i CCUG w mRNA genu ZNF9 jest zaburzenie alter-
natywnego sk³adania (splicing) innych genów poprzez
wp³yw na aktywnoœæ bia³ek reguluj¹cych ten proces.
Bia³ka te nale¿¹ do dwóch rodzin – rodziny bia³ek
MBNL (muscleblind-like) oraz bia³ek wia¿¹cych CUG
(CUG binding protein – CUG-BP) lub CCUG
(CCUG-BP). Morfologicznym odzwierciedleniem
zaburzeñ molekularnych w komórkach chorych
na DM s¹ ziarnistoœci j¹drowe zawieraj¹ce zmutowa-
ne transkrypty oraz bia³ka MBNL [61]. Stawia siê
hipotezê, ¿e przyczyn¹ gromadzenia siê bia³ek MBNL
w j¹drze komórkowym s¹ wyd³u¿one sekwencje CUG
i CCUG. Zatrzymanie bia³ek MBNL w j¹drze
komórkowym powoduje zmniejszenie ich stê¿enia
w cytoplazmie, co stwierdza siê w obu postaciach DM
[61–63]. Rola bia³ek MBNL i CUG-BP/CCUG-BP
w procesie sk³adania genów jest przeciwstawna. Odpo-
wiednie stê¿enie bia³ek MBNL zapewnia prawid³owe
sk³adanie genów, w³aœciwe dla komórek dojrza³ych,
pozwalaj¹ce uzyskaæ z jednego transkryptu ró¿ne,
funkcjonalnie czynne izoformy – produkty tego same-
go genu. Bia³ka CUG-BP s¹ odpowiedzialne za model
sk³adania genów w komórkach embrionalnych i p³odo-
wych. Stê¿enie bia³ek CUG-BP zwiêksza siê w DM1,
ale – co ciekawe – pozostaje niezmienione w DM2
[61,64]. Na podstawie badañ eksperymentalnych na
modelu muszek owocówek stwierdzono, ¿e zmiany
degeneracyjne w miêœniach, charakterystyczne dla
DM, nasilaj¹ siê przy zwiêkszonej ekspresji CUG-BP
[65]. Jednoczeœnie wykazano, ¿e zmniejszenie stê¿enia
CUG-BP w komórkach miêœniowych u chorych na
DM1 nie przywraca prawid³owej regulacji sk³adania
genów [66]. Zaburzenie proporcji pomiêdzy stê¿eniem
CUG-BP i stê¿eniem MBNL powoduje niepra-
wid³ow¹ regulacjê ekspresji genów, ale wydaje siê obec-
nie, ¿e kluczow¹ rolê w tym procesie odgrywa jednak
zmniejszenie stê¿enia bia³ek MBNL [67]. Ekspery-
mentalnym dowodem potwierdzaj¹cym tê hipotezê jest
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wyst¹pienie miotonii i zaæmy oraz nieprawid³owoœci
w sk³adaniu genów w modelu myszy transgenicznej
pozbawionej genu Mbnl oraz ust¹pienie tych zaburzeñ
w wyniku wzmo¿onej ekspresji Mbnl [68]. Zaburzo-
na regulacja alternatywnego sk³adania genów prowa-
dzi do powstania nie prawid³owych transkryptów
i w konsekwencji – p³odowych form bia³ek, które
w dojrza³ym organizmie nie spe³niaj¹ prawid³owo 
swoich funkcji, co wywo³uje zmiany patologiczne
w komórce. Wykazano, ¿e tak powszechnie obserwo-
wana w DM miotonia jest skutkiem zaburzenia sk³ada-
nia genu kana³u chlorkowego (CLC1), w wyniku cze-
go powstaje izoforma p³odowa tego genu, zawieraj¹ca 
ekson 7a, który w warunkach prawid³owych zostaje
usuniêty w procesie obróbki potranskrypcyjnej [69].
Zmiana ta powoduje znaczne zmniejszenie liczby
kana³ów chlorkowych i przep³ywu jonów Cl–, co
doprowadza do utraty podstawowej funkcji tych 
kana³ów, jak¹ jest utrzymywanie spoczynkowego poten-
cja³u b³ony komórki miêœniowej. W konsekwencji
dochodzi do nadpobudliwoœci b³ony komórkowej, 
czego efektem klinicznym jest miotonia. Podobny
mechanizm dotyczy genu dla receptora insulinowego
(insulin receptor – IR). W wyniku nieprawid³owego
sk³adania tego genu zachowany zostaje ekson 11, któ-
rego obecnoœæ powoduje zwiêkszon¹ ekspresjê w miêœ-
niach szkieletowych izoformy znacznie mniej wra¿liwej
na insulinê. Opornoœæ na insulinê, cukrzyca lub inne
zaburzenia gospodarki wêglowodanowej s¹ zapewne
wynikiem przewagi tej izoformy IR [64]. Zaburzone
procesy metabolizmu RNA w dystrofii miotonicznej
opisano równie¿ dla genu troponiny sercowej, bia³ka τ,
bia³ka zwi¹zanego z miotubularyn¹ i wielu innych
[70]. Lista genów, których sk³adanie jest zaburzone
w DM, stale siê powiêksza; pozostaje jeszcze wyja-
œnienie zwi¹zku pomiêdzy zmianami molekularnymi
a ró¿norodnym obrazem klinicznym tej choroby.

Perspektywy terapii genowej

Poznanie mechanizmu le¿¹cego u pod³o¿a zaburzeñ
molekularnych w DM stwarza mo¿liwoœæ opracowania
terapii, która nie bêdzie wymagaæ bezpoœredniej inge-
rencji w genom, natomiast mo¿e oprzeæ siê na modyfi-
kacji procesów transkrypcyjnych. Obiecuj¹cym kierun-
kiem poszukiwañ jest zwiêkszenie stê¿enia bia³ek
z rodziny MBNL, co – jak wykaza³y badania ekspery-
mentalne – doprowadza w modelach zwierzêcych do
przywrócenia prawid³owego alternatywnego sk³adania

genów dotkniêtych procesem patologicznym [67,71].
Nadzieje mo¿e budziæ zastosowanie tzw. interferencyj-
nego RNA (RNAi), którego dzia³anie w komórce pole-
ga na blokowaniu ekspresji wybranych genów. U¿ycie
RNAi w DM mia³oby na celu wyciszenie aktywnoœci
zmutowanych transkryptów genu, odpowiednio, DMPK

i ZNF9, i tym samym zahamowanie kaskady patolo-
gicznych nastêpstw wywo³ywanych przez te transkrypty
[72,73]. Innym podejœciem jest zastosowanie metody
ominiêcia eksonu (skipping exon) przy u¿yciu antysen-
sownych oligonukleotydów (antisense oligonucloeotide –
AON). Odpowiedni AON, przy³¹czaj¹c siê do specy-
ficznego miejsca splicingowego w pre-mRNA, np. genu
kana³u chlorkowego, powoduje, ¿e dodatkowy ekson –
7a – zostaje ominiêty, co pozwala na przywrócenie pra-
wid³owego procesu sk³adania tego genu. Takie doœwiad-
czenie przeprowadzono z dobrym efektem na modelu
myszy transgenicznej, uzyskuj¹c ust¹pienie miotonii [50]. 

Podsumowanie

Opieka nad chorym na DM jest wyzwaniem dla spe-
cjalistów wielu dziedzin. Wczesne rozpoznanie zaburzeñ
kardiologicznych, hormonalnych czy nieprawid³owoœci
metabolicznych pozwala na wdro¿enie odpowiedniego
leczenia, które w du¿ym stopniu mo¿e zapobiec
powik³aniom i przed³u¿yæ okres sprawnoœci oraz czas
prze¿ycia pacjentów. Dystrofia miotoniczna otwiera listê
chorób genetycznych, w których za zmiany patologiczne
odpowiedzialny jest nie produkt genu, czyli bia³ko, ale
RNA, wywo³uj¹cy kaskadê nieprawid³owych procesów
prowadz¹cych do ró¿norodnych objawów klinicznych.
Ten nowy mechanizm, odkryty i opisany po raz pierwszy
dziêki badaniom nad DM, okreœla siê jako toksyczne
dzia³anie mRNA (RNA toxic gain of function), a choroby
z nim zwi¹zane nazywa schorzeniami zale¿nymi od RNA.
Takimi schorzeniami s¹ równie¿: zespó³ dr¿enia i ataksji
zwi¹zany z ³amliwym chromosomem X, ataksja rdzenio-
wo-mó¿d¿kowa typu 8 oraz schorzenie podobne do cho-
roby Huntingtona – typ 2 [70]. Toksyczny efekt RNA
t³umaczy brak funkcjonalnego zwi¹zku pomiêdzy pro-
duktami genów obu dystrofii miotonicznych, przy wyraŸ-
nych podobieñstwach klinicznych i biochemicznych tych
chorób. Pozostaje jeszcze wiele pytañ dotycz¹cych roli
poszczególnych elementów tego z³o¿onego patomecha-
nizmu, ale wydaje siê, ¿e dalsze badania ju¿ wkrótce
dostarcz¹ na nie odpowiedzi i zostan¹ bezpoœrednio wyko-
rzystane do opracowania skutecznej terapii.
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