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Dystrofia miotoniczna — nowe spojrzenie na znang chorobe

Myotonic dystrophy — a new insight into a well-known disease

Anna tusakowska', Anna Sutek-Pigtkowska?

TKatedra i Klinika Neurologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
27aktad Genetyki, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 3: 264276

Streszczenie

Dystrofia miotoniczna (DM) jest najczestszg dystrofia
mie$niowg wieku doroslego, dziedziczong w sposéb autoso-
malny dominujacy. Cechg charakterystyczna DM jest zajecie
wielu tkanek i narzadéw. Obecnie wiadomo, ze istniejg co naj-
mniej dwie genetycznie rozne postacie dystrofii miotonicznej
—typ 1 (DM1), odpowiadajacy klasycznej postaci opisane;
przez Steinerta, oraz typ 2 (DM2), ktéry zostat wyodrebnio-
ny po raz pierwszy przez Rickera. Dystrofia miotoniczna
typu 1 jest spowodowana ekspansja trojnukleotydowych
powtérzen CTG w genie kinazy biatkowej dystrofii mioto-
nicznej, natomiast mutacja w DM2 polega na zwielokrotnie-
niu sekwencji CCTG w genie biatka palca cynkowego 9. Obie
mutacje majg charakter dynamiczny i zlokalizowane sa w nie-
kodujacych fragmentach genéw. Mechanizm molekularny
odpowiedzialny za wystgpienie szerokiego spektrum cech kli-
nicznych w DM1 1 DM2 zwigzany jest z toksycznym
dziataniem zmutowanego mRNA. W pracy oméwiono cechy
kliniczne obu dystrofii miotonicznych oraz podsumowano
obecny stan wiedzy na temat patogenezy tych choréb.

Stowa kluczowe: dystrofia miotoniczna, DM1, DM2, muta-
cja dynamiczna, RNA, skfadanie genéw.

Wstep

Historia badan nad dystrofig miotoniczna (DM)
rozpoczela sie w 1909 r., gdy Hans Steinert — niemiec-
ki lekarz i naukowiec — przedstawit pierwszy opis tej
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choroby [1]. Za osiowe objawy DM uznano miotonie,
zanik i oslabienie mig$ni oraz zaéme. Od poczgtku zwro-
cono uwage na fakt, ze objawom mig$niowym moze
towarzyszy¢ zajecie innych narzadéw, co bylo powodem
nazwania tego schorzenia chorobg wielouktadows.

Adres do korespondencii: dr Anna tusakowska, Katedra i Klinika Neurologii WUM, ul. Banacha Ta, 02-970 Warszawa, e-mail: anna.lusakowska@wum.edu.pl

Prace otrzymano: 8.11.2009; przyjeto do druku: 18.03.2010

264

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 3



Obraz kliniczny DM jest bardzo réznorodny, a dole-
gliwo$ci dotyczyé moga serca, uktadu pokarmowego
i osrodkowego uktadu nerwowego; czesto wystepuja
réwniez zaburzenia hormonalne.

W 1992 r. odkryto na chromosomie 19q13.3 muta-
cje w genie kodujacym kinaze bialkowag DMPK (ys-
trophia myotonica protein kinase) [2,3]. Wykazano, ze
mutacja polega na zwickszeniu liczby (ekspansji) tré;j-
nukleotydowych powtérzen CTG (CTG — tréjnukleo-
tyd zawierajacy zasady: cytozyne, tymine 1 guaning)
1 przypisano jej patogenng role w DM. Wkrétce potem
Ricker opublikowat prace, w ktdrej wysunat hipoteze
o heterogennosci genetycznej DIM. Opisat grupe cho-
rych bez nieprawidtowosci w genie DMPK, u ktérych
w obrazie klinicznym dominowat zanik i ostabienie ksob-
ne migéni konczyn dolnych, w przeciwienstwie do cho-
rych z mutacja w tym genie, u ktérych obserwowano
zajecie przede wszystkim mies$ni dystalnych [4].
Poczatkowo t¢ nowg postaé DM okre§lano mianem
proksymalnej miopatii miotonicznej (proximal myotonic
myopathy — PROMM) lub proksymalnej dystrofii mio-
toniczne] (proximal dystrophia myotonica — PDM) [5].
Hipoteza Rickera zostala potwierdzona w badaniach
wykazujacych sprzezenie PROMM z Jocus na chromo-
somie 3q21 [6,7]. Nastepnie ustalono, ze mutacja doty-
czy genu biatka palca cynkowego — ZNF9 (zinc finger 9
protein gene), 1 polega na ekspansji czteronukleotydowych
powtdrzen CCTG [8]. Konsekwencja tych odkry¢ byto
wprowadzenie nazwy DM dla postaci sprzezonej
z genem DMPK na chromosomie 19, natomiast nazwa
DM2 odnosi si¢ do postaci sprz¢zonej z genem ZNF9
na chromosomie 3g21. Fenotyp DM1 odpowiada kla-
syczne] postaci opisanej przez Steinerta, w DM?2
w pierwszej kolejno$ci zajete zostaja miesnie proksy-
malne konczyn dolnych [9].

Dystrofia miotoniczna jest najczestsza dystrofig wie-
ku dorostego. Czestos¢ wystepowania DM 1 szacuje si¢
na 1: 8000 w populacji zachodnioeuropejskiej 1 Ame-
ryki Pétnocnej [10]. W zamknietej kulturowo spotecz-
nosci pochodzenia francuskiego w Kanadzie, w prowincji
Quebec, czestos¢ wystepowania DM 1 szacuje si¢ na ok.
1:530 [11]. W Polsce do tej pory nie przeprowadza-
no badan populacyjnych dotyczacych DM. W miare
rozwoju badan molekularnych okazato sie, ze czestosé
wystepowania DM2 jest znaczna, prawdopodobnie
zblizona lub nawet przewyzszajaca czesto$é wystepo-
wania DM1. Przewaza poglad, ze DM2 wystepuje
czesciej w rodzinach o niemieckim i polskim pocho-
dzeniu [12,13], ale potwierdzenie tej obserwacji wyma-
ga dalszych badan. Na uwage zastuguje fakt, ze na
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obszarach Azji Wschodniej, np. w Japonii, DM2 jest
chorobg bardzo rzadka [14]. W obu dystrofiach mio-
tonicznych wykazano istnienie tzw. efektu zatozyciela
[15,16]. Uwaza sie, ze mutacja wywotujaca DIM2 spo-
tykana w Europie pochodzi od jednego przodka, ktéry
pojawit sie na tym kontynencie w czasie ruchéw migra-
cyjnych z Afryki ok. 4 do 11 tys. lat temu [17].

Dystrofia miotoniczna typu 1 i typu 2 to choroby
dziedziczone w sposéb autosomalny dominujacy, jednak
ze wzgledu na dynamiczny charakter mutacji odpowie-
dzialnych za te schorzenia, ich obraz kliniczny moze
by¢ odmienny w kolejnych pokoleniach, a nawet wéréd
rodzenstwa. Obserwuje si¢ zjawisko antycypacii,
czyli nasilenia objawéw choroby z pokolenia na pokole-
nie, wyrazajace si¢ wezesniejszym wiekiem zachorowa-
nia i ciezszym przebiegiem choroby. Antycypacije obser-
wuje si¢ przede wszystkim w DM 1 i wynika ona ze
zwiekszenia liczby tréjnukleotydowych powtérzen
u potomstwa. Zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig ekspansji
a nasileniem objawéw w DM2 nie jest tak wyrazna.

Obraz kliniczny dystrofii
miotonicznej typu 1

Klasyfikacja kliniczna

Réznorodny obraz DM 1 pozwala na wyodrebnie-
nie czterech postaci tej choroby: wrodzonej dystrofii
miotonicznej (congenital myotonic dystrophy — CMD),
postaci dzieciecej, dorostych, péznej, a nawet bezobja-
wowej [18]. Gléwnym kryterium wyrdézniajacym jest
wiek zachorowania, z czym do$¢ Scisle wiaze sie stopien
nasilenia objawéw klinicznych. Nalezy jednak zazna-
czyé, ze pomiedzy poszczegdlnymi postaciami DM ist-
nieje fenotypowe podobienstwo.

Wrodzona DM to najciezsza postaé, stanowi ok. 10%
wszystkich przypadkéw DM 1. Objawy moga sie poja-
wic juz w okresie prenatalnym w postaci wielowodzia,
poszerzonych komér mézgu lub ostabionych ruchéw
ptodu. Dzieci rodza si¢ wiotkie, z przykurczami, defor-
macjami kostnymi, majg trudnosci ze ssaniem i polyka-
niem; z powodu niewydolnosci oddechowej wymagaja
stosowania oddechu wspomaganego. Wigkszo$¢ z nich
przezywa okres noworodkowy, ale obserwuje sie u nich
opdzniony rozwdj ruchowy 1 umystowy [19]. Charakte-
rystyczne jest to, ze wytadowania miotoniczne w badaniu
EMG pojawiajg sie dopiero ok. 1. lub 2. roku zycia,
a miotonia czynna w badaniu przedmiotowym jeszcze
pézniej. Chorzy dozywaja 3.—4. dekady; zgon nastepuje
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z powodu niewydolno$ci oddechowo-krgzeniowej. Naj-
wicksze ryzyko zachorowania na CMD wystepuje, jesli
mutacje przekazuje chora matka. W pi$miennictwie ist-
nieja jedynie pojedyncze doniesienia o przypadkach
CMD, w ktérych chorobe przekazywali ojcowie, ale co
ciekawe — wiekszo$¢ z nich prezentowata fagodny feno-
typ lub nie wykazywala objawéw klinicznych [20,21].
Postaé dziecieca moze wystapié¢ bez wzgledu na pted
rodzica — nosiciela mutacji. Rozwéj ruchowy w pierw-
szym roku zycia jest prawidlowy lub nieznacznie
opézniony. Pierwsze objawy pojawiajg sie w dziecinstwie,
czesto w postaci ostabienia mie$ni twarzy 1 szyi oraz dystal-
nych migéni konczyn; miotonia rak moze mie¢ znaczne
nasilenie. Gtéwnym problemem sa obnizone zdolnosci
intelektualne powodujace trudnosci z méwieniem i ucze-
niem si¢. Zaburzenia kardiologiczne mogg pojawic si¢ juz
w 2. dekadzie zycia [22]. Postaé o poczatku w wieku
dorostym — najczestsza forma DM 1 — okre§lana tez mia-
nem ,klasycznej”, charakteryzuje si¢ ostabieniem i zani-
kiem mie$ni dystalnych oraz miesni twarzy. Miotonia
1 wezesna zacma (ponizej 50. roku zycia) wystepuja
u wickszosci pacjentéw. Zaburzenia kardiologiczne, endo-

Ryc. 1. Zanik dystalnych migsni koczyn dolnych u chorego na dystrofig mio-
toniczng typu 1

Fig. 1. Distal muscle atrophy of lower limbs in patient with myotonic
dystrophy type 1
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krynologiczne lub gastrologiczne sa réwniez cz¢stymi
dolegliwosciami. Obserwuje sie tez objawy zajecia osrod-
kowego 1 obwodowego ukladu nerwowego. Stopien nasi-
lenia objawéw pozamig$niowych moze by¢ rézny i nie
koreluje z nasileniem zajecia miesni. Sredni czas przezycia
jest skrocony w stosunku do populacii 1 wynosi ok. 60 lat.
Ostatnia grupe stanowig chorzy, u ktérych objawy poja-
wily sie w p6Zznym wieku albo sg tak dyskretne, ze nie
powoduja poczucia choroby. Jedynym objawem moze by¢
za¢ma lub lysienie czotowe, co w populacji oséb starszych
jest czesto spotykane, natomiast miotonia i ostabienie
mies$ni wystepujg w tej grupie pacjentéw rzadko.

Objawy migsniowe w dystrofii miotonicznej typu 1

Zanik i ostabienie rozpoczynaja si¢ od migsni odsieb-
nych konczyn, powodujac z czasem opadanie stép przy
chodzeniu czy wypadanie przedmiotéw z rak (ryc. 1.).
Nastepuje zanik migsni twarzy, szczegdlnie migéni skro-
niowych, opadanie powiek 1 ostabienie mie$ni zwaczy.
Zmiany te powoduja, ze pacjenci z DM1 maja charak-
terystyczng pociggla twarz o sennym wyrazie (ryc. 2.).

.

Ryc. 2. Charakterystyczna twarz chorego na dystrofig miotoniczng typu 1: tysie-
nie czotowe, pociggta twarz, opadanie powiek

Fig. 2. Typical face of patient with myotonic dystrophy type 1 frontal bald-
ness, long face, ptosis
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Dokuczliwym objawem jest znaczne ostabienie i zanik
miesni szyi, co prowadzi do opadania glowy. Nie obser-
wuje si¢ przerostu mie$ni. Odruchy glebokie stopniowo
ulegajg ostabieniu. Miotonia jest jednym z osiowych obja-
wow DM 1, ale moze by¢ wyrazona w réznym stopniu.
Zimno moze nasili¢ objawy miotonii, ale nie jest to regulg.
Zwykle obecny jest objaw ,warm-up”, czyli ustepowanie
sztywno$ci migsni po kolejnych ruchach. W badaniu
EMG u wiekszosci chorych rejestruje sie ciagi mioto-
niczne. W niektérych przypadkach ich wykrycie wyma-
ga jednak wnikliwego szukania w mie$niach poza
standardowym badaniem, np. w zginaczu tokciowym
nadgarstka lub w migsniach przykregostupowych. Brak
ciggéw miotonicznych nie wyklucza rozpoznania DM 1.
Zapis z mig$nia moze wykazywac charakter miopatycz-
ny, szczegblnie w zaawansowanym stadium choroby.
Zmiany w nerwach obwodowych majg charakter neuro-
patii aksonalnej, ale nie sa czestym zjawiskiem. Biopsja
mig$niowa (wykonywana w celach diagnostycznych
u pacjentéw z DM przed erg badan molekularnych)
wykazuje charakterystyczne zmiany morfologiczne
w postaci zaniku widkien typu 1 oraz obecnosci widkien
okreznych i centralnie polozonych jader [23,24].

Objawy pozamigéniowe w dystrofii miotonicznej typu 1

Zaéma wystepuje u znacznej wigkszosci chorych i ma
charakter za¢my tylnej, podtorebkowej; typowo pojawia
si¢ przed 50. rokiem zycia. Do jej wezesnego wykrycia
konieczne jest badanie w lampie szczelinowej. Charak-
terystycznym elementem fenotypu DM1 u mezczyzn
jest wezesne lysienie czolowe, ktére moze pojawic si¢ juz
na poczatku 3. dekady zycia. Zaburzenia kardiologicz-
ne stanowig istotny problem kliniczny. U dorostych
pacjentéw obserwuje sie przede wszystkim zaburzenia
przewodzenia w postaci bloku przedsionkowo-komoro-
wego roznego stopnia lub bloku jednej z odndg peczka
Hisa. Najczestszym rodzajem zaburzen rytmu jest
tachyarytmia nadkomorowa [25]. W badaniach Basse-
za obejmujacych chorych w wieku od 10 do 18 lat obser-
wowano gléwnie trzepotanie przedsionkow i czesto-
skurcz komorowy [22]. Kardiomiopatia wystepuje
rzadziej; ma ona na ogd6l charakter rozstrzeniowy.
Postepujace ostabienie miesni oddechowych prowadzi
do niewydolno$ci oddechowej, a w koficu do zgonu.
Obserwuje sie takze bezdechy nocne. Zakazenia gor-
nych drég oddechowych mogg przyspieszy¢ wystapie-
nie niewydolno$ci oddechowej. W obrazie klinicznym
DMI czesto spotyka si¢ zaburzenia hormonalne.
Zmniejszone stezenie testosteronu, zwigkszone stezenie
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FSH, zanik jader — dotyczace mezczyzn — prowadza do
zmniejszenia zdolnosci prokreacyjnych. Ponadto, u oséb
obojga plci obserwuje si¢ nadczynno$é lub niedoczyn-
no$¢ tarczycy oraz zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej, powodujace nietolerancje glukozy, insulinoopor-
no$¢ lub cukrzyce. Jak wiadomo, niedoczynno$¢ tarczycy
moze nasili¢ lub ujawni¢ objawy miotonii. Zajecie osrod-
kowego uktadu nerwowego przejawia si¢ niesprawno-
Scig intelektualng lub obnizonym ilorazem inteligencji
(entelligence quotient — 1Q). Wykazano, ze istnieje charak-
terystyczny dla dystrofii motonicznej profil zaburzen
poznawczych, zwigzany z uposledzeniem funkcji
czolowo-skroniowych. Wigze sie z zaburzeniami prze-
strzenno-wzrokowymi i zaburzeniami pamieci. Badania
neuropsychologiczne wykazaty, ze pacjenci z DM 1
cechujg sie tzw. osobowoscig unikajaca (avoidant perso-
nality), ktéra wyraza sie trudno$ciami w nawigzywaniu
kontaktéw oraz adaptowaniu si¢ do nowych sytuacji,
a takze niskg samooceng [26,27]. Cecha charaktery-
styczna jest nadmierna senno$¢ w ciggu dnia. Moze ona
nasila¢ sie z powodu obturacyjnych bezdechéw nocnych
lub by¢ bezposrednio wynikiem zaburzen czuwania spo-
wodowanych utratg neuronéw serotoninergicznych
w pniu mézgu [28]. Wedlug niektérych autoréw az
u ok. 40% chorych obserwuje si¢ uposledzenie stuchu,
ktére ma charakter odbiorczy [29,30]. Badanie mézgu
metodg rezonansu magnetycznego (RM) wykazuje zwy-
kle niezbyt nasilone zmiany hiperintensywne w istocie
biatej w obrazach T2-zaleznych, potozone okotokomo-
rowo lub podkorowo, z predylekcja do ptata skroniowe-
go 1 czotowego [31]. Czgsto opisywany jest takze uogdl-
niony zanik mézgu [32]. Badanie tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (single photon emission computed tomo-
graphy — SPECT) uwidacznia zmniejszony przeplyw
moézgowy w platach czotowych i skroniowych, co kore-
luje z charakterem zaburzen funkcji poznawczych oraz
ze specyficznym typem zaburzen osobowosci [26].
Zmiany neuropatologiczne obserwowane w korze
moézgowej zwigzane sa z obecnoscig nadmiernie ufosfo-
rylowanych biatek T [33]. Jak juz wspomniano, w pniu
moézgu pacjentéw z nadmierng sennoscig stwierdzono
ubytek neuronéw serotoninergicznych [28].
Zaburzenia ukladu pokarmowego wystepuja u wie-
lu pacjentéw z DM1 i moga stanowi¢ istotny element
obrazu choroby. W przebadanej pod tym katem grupie
479 chorych z DM1, 68% zglaszalo zaburzenia potyka-
nia, a u 48% pacjentéw stwierdzano refluks zotadkowo-
-przetykowy [34]. Trudnosci w polykaniu zwigkszaja
ryzyko wystapienia zachlystowego zapalenia ptuc. Cho-
rzy moga zglasza¢ dolegliwosci przypominajace zespot
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jelita nadwrazliwego, z uciagzliwymi zaparciami, biegun-
kami lub bolami brzucha. Zaburzenie perystaltyki drog
z6tciowych prowadzi do kamicy zdtciowej, ktéra moze
pojawi¢ si¢ juz u mlodych oséb. Zwickszona aktywnos¢
y-glutamylotranspeptydazy (GGTP) jest wyrazem upo-
§ledzenia funkeji watroby. W pismiennictwie istnieje kil-
ka doniesien o zwigkszonym ryzyku wystapienia u pacjen-
téw z DM1 nowotworu wywodzacego si¢ z mieszka
wlosowego — pilomatricoma [35].

Badania laboratoryjne w dystrofii miotonicznej
typu 1

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CPK) jest zwykle
nieznacznie zwigkszona — nie wiecej niz dziesigciokrot-
nie. Nieprawidlowe wartosci glikemii 1 st¢zen hormo-
néw plciowych odzwierciedlaja wspomniane wcze$niej
zaburzenia endokrynologiczne. Czgsto obserwuje si¢
zaburzony profil lipidowy, zwi¢kszona aktywnos¢
GGTP oraz zmniejszone stezenie [gM 1 IgG.

Ryc. 3. Przerost migsni tydek u chorego na dystrofig miotoniczng typu 2
Fig. 3. Calf hypertrophy in patient with myotonic dystrophy fype 2
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Obraz kliniczny dystrofii
miotonicznej typu 2

Fenotyp DM2 nie zostat jeszcze ostatecznie scharak-
teryzowany, ale na podstawie dotychczasowych obserwa-
¢ji mozna powiedzied, ze $redni wiek zachorowania jest
zdecydowanie pézniejszy niz w DM 1. W badaniach Ric-
kera, obejmujacych 70 pacjentéw, sredni wiek zachoro-
wania wyniost 37 lat (zakres: 15—65 lat) [36]. W duzym
materiale (234 chorych) przedstawionym przez Daya
1 wsp. $redni wiek zachorowania wyni6st 48 lat [37]. Inte-
resujace sg doniesienia o ujawnianiu sie choroby w czasie
cigzy i czasowym ustgpieniu objawéw po porodzie.
Dotychczas nie opisano postaci wrodzonej w DM2.

Objawy migéniowe w dystrofii miotonicznej typu 2

Ostabienie i zanik mig$ni rozpoczynajg si¢ od mig$ni
proksymalnych konczyn dolnych, przede wszystkim zgi-
naczy stawu biodrowego. Trudnosci ze wstaniem z pozy-
cji kucznej lub we wchodzeniu po schodach czesto sg
pierwszymi skargami zglaszanymi przez chorego na
DM2. Chociaz zanik mie$ni skroniowych jest do§¢
czestym objawem, to bardzo rzadko obserwuje sie zanik
i oslabienie innych migéni twarzy, w tym opadanie
powiek [37]. Dos§¢ wybidrczo moga by¢ ostabione
miesnie zginacze szyi 1 zginacze glebokie palcéw dloni.
W czesci przypadkéw obserwuje sie przerost miesni
lydek (ryc. 3.). Uwaza si¢, ze miotonia czynna wystepu-
je rzadziej niz w DM 1. Wéréd 234 pacjentéw opisa-
nych przez Daya i wsp., 25% nie wykazywalo objawéw
miotonii w badaniu przedmiotowym, natomiast w bada-
niu elektrofizjologicznym tylko u 10% nie stwierdzano
ciagéw miotonicznych [37]. Odruchy glebokie sg na
og6t prawidlowe, ale moga byc¢ tez wygérowane. Cha-
rakterystyczny objaw, zglaszany przez ponad polowe
chorych, stanowia bdle mig$ni niezalezne od stopnia
nasilenia miotonii [38,39]. Opisywane sg przypadki,
w ktérych objawy migSniowe — gtéwnie ostabienie i mio-
tonia — maja charakter przejSciowy, nawracajacy,
przypominajacy klinicznie porazenie okresowe [29].
W badaniu EMG u znacznej wigkszosci pacjentéw,
takze u chorych bez klinicznych objawéw miotonii, reje-
struje si¢ ciagi miotoniczne [37]. Czasami jednak do
ich wykrycia konieczne jest rozszerzenie badania —
podobnie jak w DM 1. Biopsja mig$nia u chorych na
DM2 charakteryzuje si¢ zanikiem i przewaga wlékien
typu 2 oraz centralnie polozonymi jadrami, ktérych
odsetek jest wigkszy niz w mig$niu chorych na DMI.
W mikroskopie elektronowym widoczne sg wybitnie
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zanikle widkna mig$niowe w postaci skupisk jader z nie-
wielkim rabkiem cytoplazmy, tworzace tzw. struktury
nuclear clumps 23,24,40,41]. Biopsja mig$nia nie jest
obecnie standardem diagnostycznym w dystrofiach mio-
tonicznych, gdyz zostata zastapiona badaniami moleku-
larnymi. Zdarza si¢ jednak, ze dopiero pacjenci z zabu-
rzeniami mig$niowymi, u ktérych wykonano biopsje, sa
kierowani na badania genetyczne w kierunku DM2,
wlasnie na podstawie obrazu wycinka mig$niowego.

Objawy pozamigsniowe w dystrofii miotonicznej
typu 2

Zalma ma identyczny charakter jak w DMI,
pojawia si¢ na ogdl przed 6. dekadg zycia 1 dotyka wigk-
sz08¢ chorych. Rzadsze wystepowanie tysienia czotowego
i wspomniany wczes$niej brak ostabienia mig$ni twarzy
powodujg, ze pacjenci z DM2 nie wyrdzniaja si¢ szcze-
g6lnym wygladem. Powazne zaburzenia kardiologiczne
zdarzajg si¢ u chorych na DM2 prawdopodobnie rzadzie;
niz u chorych na DM, opisywane sg jednak pojedyncze
przypadki cigzkich arytmii lub kardiomiopatii prowadzace
do naglego zgonu [42]. Najczestszym zaburzeniem jest
blok przedsionkowo-komorowy. Wszystkie zaburzenia
hormonalne obserwowane w DIM1 moga pojawic si¢
u pacjentéw z DM2; ale brak jest jeszcze precyzyjnych
danych o czgstosci ich wystgpowania. Wydaje sig, ze ryzy-
ko wystapienia bezptodnosci jest w tej grupie mniejsze.
Zaburzenia gospodarki weglowodanowej obserwuje sie
z podobng czestoscig jak w DM 1. Iloraz inteligencji jest
zwykle prawidlowy, natomiast zaburzenia przestrzenno-
-wzrokowe, nadmierna senno$¢ w ciagu dnia oraz profil
zaburzen psychologicznych (tzw. osobowos$¢ unikajaca)
wystepujg z podobng czestoscia jak w DM 1, ale w mniej-
szym nasileniu. Niedostuch ma charakter odbiorczy i byt
juz opisany w rodzinach fifskich — pierwszych zidentyfi-
kowanych jako rodziny z DM2 [5]. RM mézgu chorych
na DM2 wykazuje zmiany hiperintensywne w istocie biale;j
o mniejszym nasileniu niz w DM 1] ale o podobnej loka-
lizacji, natomiast zanik mézgu spotykany jest dos¢ czesto,
szczegodlnie w obszarze platéw potylicznych [31]. Dole-
gliwosci zwigzane z uktadem pokarmowym, takie jak
zaparcia, biegunki, bdle brzucha, kamica zoélciowa,
wystepuja rzadziej u pacjentéw z DM2, mniejsze jest
tez ryzyko wystapienia zaburzen polykania [43].
Czestg skarga pacjentéw z DM2 jest nadmierna potliwosc,
szczegolnie rak i tutowia, utrudniajaca codzienne funk-
cjonowanie.
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Badania laboratoryjne w dystrofii miotonicznej typu 2

W DM2 odchylenia w badaniach laboratoryjnych
wykazujg zblizony profil jak w DM 1. Warto wspomnie,
ze zwickszona aktywnos¢ CPK opisywana byla jako
jedyny objaw DM2 [29]. Czestszymi niz w DM1
zaburzeniami wydajg si¢ dyslipidemia i zwigkszona

aktywno$¢ GGTP [18,39].

Przebieg kliniczny dystrofii
miotonicznej typu 1 i dystrofii
miotoniczne| typu 2

Postepujacy zanik i ostabienie migs$ni u pacjentéw
z DM1 moga doprowadzi¢ do cigzkich zaburzen
ruchowych i oddechowych. Do unieruchomienia docho-
dzi u 50% pacjentow. Najczestsza przyczyng zgonu jest
niewydolno$¢ oddechowa, drugg co do czestosci — cho-
roby uktadu krazenia. Srednia dlugos¢ zycia chorych
na DM jest skrocona w stosunku do populacji ogdl-
nej i zalezy od nasilenia objawéw. W badaniach
Mathieu i wsp. $redni czas przezycia wsrod pacjentéw
o wezesnym wieku zachorowania wynidst ok. 48 lat,
natomiast wsréd pacjentéw z postacig dorosta — ok.
55 lat [44]. Czas przezycia w DM2 wydaje si¢ zblizony
do $redniej zycia w populacji, chociaz s3 notowane nagle
zgony os6b mtodych, spowodowane przyczynami
kardiologicznymi [42]. Postep choroby u pacjentéw
z DM2 jest powolny 1 rzadko dochodzi do glebokich
zaburzen ruchowych nawet w p6Znym wieku. Podo-
biefistwa i réznice migdzy dwiema formami DM pod-
sumowano na ryc. 4.

Dystrofia miotoniczna a ciqza

Zaburzenia hormonalne u pacjentek z DM 1 moga
by¢ przyczyna trudnosci w zajSciu w cigze, a sama cigza
jest obarczona wigkszym ryzykiem poronienia oraz poro-
du przedwezesnego [45]. Komplikacje okotoporodowe
wystepuja u ok. 11% pacjentek. Chore matki mogg réw-
niez urodzi¢ dziecko z najciezsza postacia DM 1 — wro-
dzong dystrofig miotoniczng (CMD), a zagrozenie to
jest wprost proporcjonalne do liczby powtérzen CTG.
U kobiety o liczbie powtdrzen powyzej 300 CTG stwier-
dza sie 59-procentowe ryzyko urodzenia dziecka
z CMD, jesli za$ liczba powtérzen CTG przekracza
1000, ryzyko to osiaga 100% [19,45]. Badania Rudnik-
-Schéneborn 1 wsp. wykazaly, ze ciaze u pacjentek
z DM2 s3 zagrozone 20-procentowym ryzykiem poro-
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cechy specyficzne dla DM1

ostabienie i zanik migsni dystalnych na poczgtku cho-

cechy wspdlne dia DM1 i DM2

miotonia, ostabienie i zanik migsni,

cechy specyficzne dla DM2

ostabienie i zanik migéni

roby, ostabienie miesni twarzy*, proksymalnych koriczyn dolnych
niesprawnos¢ intelektualna, béle migsni**, na poczqtku choroby,
posta¢ wrodzona, za¢ma, przerost migdni tydek,

wiek zachorowania: od urodzenia do wieku dorostego

zaburzenia kardiologiczne,
zaburzenia gastrologiczne,
wkizyca,

wygdrowane odruchy,
wiek zachorowania:
2.-8. dekada Zycia

hipogammaglobulinemia,
zaburzenia poznawcze”,
nadmierna senno$¢ w ciggu dnia®,
antycypacja®

*objawy bardziej nasilone w DMT

**objawy bardziej nasilone w DM2
Ryc. 4. Podobieristwa i rdznice pomiedzy dystrofig miotoniczng typu 1 i typu 2
Fig. 4. Similar and divergent features of myotonic dystrophy type 1 and type 2

nienia oraz przedwczesnego porodu [46]. Istotny jest
fakt, ze dotad nie opisano w DM?2 wrodzonej postaci
tej choroby.

Réznicowanie dystrofii
miotonicznych

Petny zespot objawéw DM jest tak charaktery-
styczny, ze rozpoznanie — szczeg6lnie w przypadkach
rodzinnych — nie budzi watpliwosci. Ostatecznie o roz-
poznaniu rozstrzyga badanie molekularne. Trudnosci
diagnostyczne moze sprawia¢ DM2, ktérej fenotyp jest
bardziej zréznicowany, a w niektérych przypadkach
ograniczony do pojedynczych objawéw, np. miotonii.
W takiej sytuacji trzeba bra¢ pod uwage miotoni¢ wro-
dzong Beckera lub Thomsena. W réznicowaniu nalezy
takze pamietaé o zespotach miotonicznych zwiazanych
z patologig kanatu sodowego, takich jak porazenie hiper-
kaliemiczne lub miotonia zaostrzajaca si¢ pod wpltywem
potasu. Przyktadem przemawiajacym za szerszym podej-
Sciem do listy schorzen, ktére nalezy réznicowaé
z DM2, jest wykrycie w badaniach finskich mutacji
w genie ZNF9 u ponad 3% pacjentéw z poczatkowym
rozpoznaniem fibromialgii [47].
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Badania diagnostyczne i leczenie
dystrofii miotonicznej

Wielouktadowy charakter DM powoduje, ze pacjen-
ci wymagaja opieki specjalistéw z réznych dziedzin.
Badanie okulistyczne, badania kardiologiczne, w tym
EKG, Holter-EKG i ECHO serca, lipidogram, bada-
nia stezenia glukozy we krwi, badania hormonalne lub
badania enzymdéw watrobowych powinny by¢ wykony-
wane przynajmniej raz w roku, w celu wezesnego wykry-
cia zaburzen i wdrozenia leczenia zapobiegajacego
powaznym powiklaniom, facznie ze zgonem [18,29].
Wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera moze by¢
postepowaniem wyprzedzajacym grozne skutki zabu-
rzen kardiologicznych. Leczenie dietetyczne hiperlipi-
demii moze okazac si¢ niewystarczajace i w zwigzku
z tym nalezy rozwazy¢ podawanie fibratéw lub statyn,
pamietajac jednak o miotoksycznym dziataniu tych pre-
paratéw. W takich przypadkach celowe jest bardziej
wnikliwe monitorowanie aktywnosci CPK i stanu kli-
nicznego pacjenta. Nasilenie boléw lub ostabienie mie$ni
powinno by¢ sygnatem do zmniejszenia dawki, a nawet
odstawienia leku [29]. Nalezy pamigtac, ze u pacjentéw
z DM 1 mogg wystapi¢ komplikacje okolooperacyjne
zwiazane z gorsza wydolno$cia ukltadu oddechowego
oraz nieprawidtowg reakcjg mie$ni na wziewne $rodki
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znieczulenia ogdlnego, szczegdlnie pochodne halotanu,
co moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ zespotu hiperter-
mii ztosliwej. Uwaza sig, ze pacjenci z DM2 sg mniej
narazeni na tego typu zagrozenia, jednak w okresie
okotooperacyjnym — w celu zmniejszenia ryzyka nasile-
nia sztywnosci 1 boléw miesni — zaleca si¢ utrzymywa-
nie umiarkowanego stezenia potasu (ok. 4 mEqg/l) [29].
Nasilona miotonia moze by¢ skutecznie tagodzona
meksyletyng, po uprzednim wykluczeniu przeciwwska-
zan kardiologicznych do jej przyjmowania. W leczeniu
miotonii stosowana moze by¢ takze karbamazepina lub
fenytoina, a takze leki zmniejszajace napiecie mie$ni,
np. baklofen lub tyzanidyna. Nadmierng sennos¢
w ciggu dnia mozna zmniejszy¢ modafinilem [48]. Bar-
dzo waznym elementem w procesie terapeutycznym
pozostaje rehabilitacja ruchowa i fizykoterapia. Codzien-
ne ¢wiczenia i okresowe leczenie w o$rodkach rehabili-
tacyjnych pozwalajg chorym na DM dluzej zachowaé
sprawno$¢ i poprawi¢ komfort zycia. Cwiczenia gimna-
styczne nie powinny by¢ nadmiernie intensywne, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wywotania zaburzen kardiolo-
gicznych oraz niepotrzebnego przeciazania migsni.

Poradnictwo genetyczne

Dystrofia miotoniczna jako schorzenie dziedziczo-
ne w sposéb autosomalny dominujacy wigze sie
z 50-procentowym ryzykiem przekazania choroby
potomstwu. Wobec wystepowania zjawiska antycypacji,
gléwnie w DM 1, mozna spodziewa¢ si¢ bardziej nasi-
lonych objawéw 1 wezesniejszego wieku zachorowania
u potomka osoby chorej. Ponadto w tej postaci DM
nalezy takze pamietad, ze dotkniete choroba kobiety
mogg przekazal potomstwu najciezszg posta¢ choroby
— CMD. Informacja istotng dla rodziny chorego jest tez
mozliwo$¢ wykonania u oséb obarczonych ryzykiem
zachorowania badan przed wystgpieniem objawéw kli-
nicznych oraz wykonania badan prenatalnych. W przy-
padku DM2 poradnictwo genetyczne powinno zawie-
ra¢ informacje, iz jest to fagodniejsza forma DM, nie
opisano dotychczas formy wrodzonej, a zjawisko anty-
cypacji nie jest tak oczywiste jak w DIM 1.

Czy istnieje dystrofia miotoniczna
typu 3¢

W 2004 r. wydawalo sie, ze zostata zidentyfikowana
kolejna posta¢ DM [49]. Dotyczyto to schorzenia
w wielopokoleniowej rodzinie, charakteryzujacego sie
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proksymalnym zanikiem mig$ni, zadmg, miotonia
w badaniu EMG oraz, dodatkowo, objawami otepienia
czotowo-skroniowego. Dalsze badania genetyczne wyka-
zaly jednak, ze byly to przypadki choroby taczacej cechy
wtretowego zapalenia miesni, choroby Pageta i otepie-
nia czotowo-skroniowego (Inclusion Body Myositis, Paget
disease, fronto-temporal Dementia — IBMPD), a wlasciwa
mutacje wykryto na chromosomie 9 w genie biatka
zawierajacego walozyne [50]. W piSmiennictwie poja-
wiajg si¢ doniesienia o przypadkach, ktére mieszczg si¢
w szerokim zakresie fenotypéw obu postaci DM,
wystepujg rodzinnie lub sporadycznie, ale badania mole-
kularne wykluczyly mutacje zaréwno w genie DMPK,
jak 1w genie ZNF9 [38,51]. Przemawia to za znaczna
heterogenno$cig genetyczng DM.

Podtoze molekularne dystrofii
miotonicznej

Dystrofia miotoniczna jest jedng z 30 poznanych
dotychczas choréb uwarunkowanych mutacjami dyna-
micznymi 1 pierwsza opisana choroba genetyczna
zZwigzang z mutacja w obszarze genu, ktory nie ulega
translacji. Stanowi ona réwniez model nowo odkrytego
mechanizmu molekularnego, w ktérym patogenna rola
przypada RNA powstalemu ze zmutowanego allelu.

Dystrofia miotoniczna typu 1 spowodowana jest eks-
pansjg CTG w nieulegajacym translacji regionie 3’ genu
kodujgcego serynowo-treoninowg kinaze biatkowg —
DMPK (myotonic dystrophy protein kinase gene) na chro-
mosomie 19q13.3. Prawidlowy zakres obejmuje od § do
37 powtdrzen; u 0séb chorych stwierdza sie od 80 do ok.
4000 powtorzen CTG. Mutacja ma charakter dyna-
miczny; zakres powtérzen moze zmienia¢ si¢ z pokolenia
na pokolenie. Zwigzane jest to ze znaczna niestabilno$cia
liczby powtdrzen w komdrkach rozrodezych, a takze
w komérkach somatycznych. Oceniono, ze rocznie
liczba powtérzen moze wzrasta¢ o 50-80 CTG [52].
W zakresie liczby powtdérzen nieprzekraczajacej
400 CTG obserwuje sie do$¢ Scista korelacje z nasileniem
objawéw klinicznych [53]. Chorzy z wrodzong postacia
DM1 maja od 730 do 4300 powtdrzen, Srednio ok. 2000.
Zakres od 38 do 49 powtdrzen uwaza si¢ za premutacje,
ktére nie powodujg wystapienia choroby, ale majg zwigk-
szong niestabilno$¢ 1 tendencje do ekspansji. Chorzy,
u ktérych stwierdza sie od 55 do 99 powtérzen CTG,
moga by¢ klinicznie zupelnie zdrowi lub prezentowaé
pojedyncze, bardzo fagodne objawy [54].

Biatko DMPK jest powszechnie wystepujaca
w komérkach kinaza, ktérej funkcja polega na fosforyla-
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¢ji biatek. Jej izoforma o rozmiarze 80 kD wystepuje
w mig$niu szkieletowym i sercu. Struktura biatka DMPK
u pacjentéw z DM jest prawidowa, jedynie jego stezenie
jest zmniejszone do ok. 50%, ale — jak wykazano — nie
odgrywa to istotnej roli w patomechanizmie choroby [55].

Dystrofia miotoniczna typu 2 jest wywotana ekspansja
CCTG w intronie (fragment genu niekodujacy biatka)
genu biatka 9 palca cynkowego (zinc finger protein 9 gene
—ZNF9). Produkt genu ZNF9 jest biatkiem biorgcym
udzial w procesach transkrypcyjnych, ktére domeng
palca cynkowego przylacza sie do DNA, stabilizujac
jego strukture. Pacjenci z DM2 nie maja ani zmniej-
szonego stezenia, ani uposledzonej funkcji tego biatka
[56]. Obserwacja ta dotyczy takze nieprawidtowych
homozygot [57]. Obszar podlegajacy zmianom w genie
ZNF9 obejmuje nie tylko CCTG, ale takze sekwencje
rozdzielajagce — (TG)n(TCTG)n(CCTG),(TG),,.
Dotychczasowe badania wykazuja, ze utrata sekwencji
rozdzielajacych powoduje destabilizacje tego obszaru,
co sprzyja ekspansji CCTG [16]. Osoby zdrowe maja
od 11 do 26 powtérzen. Liczba powtérzen odpowie-
dzialnych za premutacje nie jest jeszcze doktadnie
okreslona, a najmniejsza opisana patogenna mutacja
zawierala §5 powtérzen CCTG [58]. Zakres liczby
powtérzen wykrywanych u os6b chorych jest w stosun-
ku do pacjentéw z DM znacznie wigkszy — siega
11 000; ekspansja liczy zwykle ok. 5000 powtérzen.
W badaniach Daya 1 wsp. stwierdzono korelacje miedzy
wiekiem zachorowania a liczbg powtérzen CCTG [37].
Analizowano 101 pacjentéw 1 stwierdzono, ze wczes-
niejszy wiek zachorowania wiazat si¢ z mniejsza ekspan-
sja. Taka korelacja nie jest spotykana w innych choro-
bach zaleznych od zwielokrotnionych powtérzen
fragmentéw DNA, w tym DM 1; zwiazana jest zapewne
z mechanizmem niestabilno$ci somatycznej, czyli zwigk-
szaniem si¢ liczby powtérzen z wiekiem. Zjawisko to

wystepuje w DM, ale w DIM2 jest bardziej nasilone.

Rola RNA w patogenezie dystrofii
miotonicznej

Podstawowe pytanie, ktére stawiano od momentu
poznania genu zwiazanego z DM1 i jego produktu,
dotyczylto zagadnienia, w jaki spos6b mutacja w nie-
kodujgcym fragmencie genu moze wywotac tak szero-
kie spektrum objawéw klinicznych. Odkrycie gene-
tycznie rdznej, ale fenotypowo podobnej postaci, DM2,
nasunelo przypuszczenie, ze u podioza obu choréb lezy
wspdlny patomechanizm. Nie mdgt on by¢ jednak
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zwigzany z produktem genu DMPK i genu ZNF9
z powodu braku funkcjonalnego zwiazku pomiedzy
tymi biatkami oraz ze wzgledu na fakt, ze struktura
11lo$¢ tych produktéw w obu chorobach nie sg w istot-
ny sposob zaburzone [55,56]. Najnowsze badania
pozwolity w znacznym stopniu wyjasnic te intrygujace
problemy. Odkryto, ze DM1 i DM2 zwiazane sa
z nowym, dotad nieznanym mechanizmem molekular-
nym, w ktérym patogenng role odgrywa powstaly ze
zmutowanego allelu RNA (transkrypt) [59,60]. Kon-
sekwencja ekspansji CUG (w RNA T-tymina zostaje
zastgpiona U-uracylem) w mRNA genu DMPK
1 CCUG w mRNA genu ZNF9 jest zaburzenie alter-
natywnego skladania (splicing) innych gendéw poprzez
wplyw na aktywno$¢ biatek regulujacych ten proces.
Biatka te naleza do dwéch rodzin — rodziny biatek
MBNL (muscleblind-like) oraz biatek wiazacych CUG
(CUG binding protein — CUG-BP) lub CCUG
(CCUG-BP). Morfologicznym odzwierciedleniem
zaburzen molekularnych w komorkach chorych
na DM sa ziarnisto$ci jadrowe zawierajace zmutowa-
ne transkrypty oraz biatka MBNL [61]. Stawia si¢
hipoteze, ze przyczyng gromadzenia si¢ biatek MBNL
w jadrze komérkowym sg wydtuzone sekwencje CUG
i CCUG. Zatrzymanie bialek MBNL w jadrze
komérkowym powoduje zmniejszenie ich stezenia
w cytoplazmie, co stwierdza sie w obu postaciach DM
[61-63]. Rola biatek MBNL 1 CUG-BP/CCUG-BP
w procesie sktadania genéw jest przeciwstawna. Odpo-
wiednie stezenie bialek MBNL zapewnia prawidfowe
sktadanie gendéw, wlasciwe dla komdérek dojrzatych,
pozwalajace uzyskaé z jednego transkryptu rézne,
funkcjonalnie czynne izoformy — produkty tego same-
go genu. Biatka CUG-BP s3 odpowiedzialne za model
sktadania genéw w komérkach embrionalnych 1 plodo-
wych. Stezenie bialek CUG-BP zwigksza sic w DM 1,
ale — co ciekawe — pozostaje niezmienione w DM2
[61,64]. Na podstawie badan eksperymentalnych na
modelu muszek owocédwek stwierdzono, ze zmiany
degeneracyjne w mie$niach, charakterystyczne dla
DM, nasilajg si¢ przy zwigkszonej ekspresji CUG-BP
[65]. Jednoczesnie wykazano, ze zmniejszenie stezenia
CUG-BP w komoérkach mig¢$niowych u chorych na
DM nie przywraca prawidlowej regulacji sktadania
gendw [66]. Zaburzenie proporcji pomiedzy stezeniem
CUG-BP i stezeniem MBNL powoduje niepra-
widtowg regulacje ekspresji genéw, ale wydaje si¢ obec-
nie, ze kluczowa role w tym procesie odgrywa jednak
zmniejszenie stezenia biatek MBNL [67]. Ekspery-
mentalnym dowodem potwierdzajacym te hipoteze jest
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wystapienie miotonii i zaémy oraz nieprawidlowosci
w sktadaniu genéw w modelu myszy transgenicznej
pozbawionej genu Mbnl oraz ustapienie tych zaburzen
w wyniku wzmozonej ekspresji Mbnl [68]. Zaburzo-
na regulacja alternatywnego skladania genéw prowa-
dzi do powstania nieprawidtowych transkryptow
i w konsekwencji — ptodowych form biatek, ktdre
w dojrzalym organizmie nie spetniaja prawidtowo
swoich funkcji, co wywotuje zmiany patologiczne
w komérce. Wykazano, ze tak powszechnie obserwo-
wana w DM miotonia jest skutkiem zaburzenia sktada-
nia genu kanatu chlorkowego (CLC1T), w wyniku cze-
go powstaje izoforma ptodowa tego genu, zawierajaca
ekson 7a, ktéry w warunkach prawidlowych zostaje
usuniety w procesie obrébki potranskrypcyjnej [69].
Zmiana ta powoduje znaczne zmniejszenie liczby
kanatéw chlorkowych i przeptywu jonéw Cl7, co
doprowadza do utraty podstawowej funkcji tych
kanatéw, jaka jest utrzymywanie spoczynkowego poten-
cjatu btony komorki miesniowej. W konsekwencji
dochodzi do nadpobudliwosci btony komdrkowe;,
czego efektem klinicznym jest miotonia. Podobny
mechanizm dotyczy genu dla receptora insulinowego
(insulin receptor — IR). W wyniku nieprawidtowego
sktadania tego genu zachowany zostaje ekson 11, kt6-
rego obecno$¢ powoduje zwickszong ekspresje w mies-
niach szkieletowych izoformy znacznie mniej wrazliwe;
na insuling. Oporno$¢ na insuling, cukrzyca lub inne
zaburzenia gospodarki weglowodanowej sg zapewne
wynikiem przewagi tej izoformy IR [64]. Zaburzone
procesy metabolizmu RNA w dystrofii miotonicznej
opisano réwniez dla genu troponiny sercowej, biatka t,
biatka zwigzanego z miotubularyna i wielu innych
[70]. Lista gendw, ktorych sktadanie jest zaburzone
w DM, stale si¢ powigksza; pozostaje jeszcze wyja-
$nienie zwigzku pomiedzy zmianami molekularnymi
a réznorodnym obrazem klinicznym tej choroby.

Perspektywy terapii genowej

Poznanie mechanizmu lezacego u podloza zaburzen
molekularnych w DM stwarza mozliwo$¢ opracowania
terapii, ktéra nie bedzie wymagad bezposredniej inge-
rencji w genom, natomiast moze oprze¢ si¢ na modyfi-
kacji proceséw transkrypcyjnych. Obiecujacym kierun-
kiem poszukiwan jest zwickszenie stezenia biatek
z rodziny MBNL,, co — jak wykazaly badania ekspery-
mentalne — doprowadza w modelach zwierzecych do
przywrécenia prawidiowego alternatywnego sktadania
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genéw dotknietych procesem patologicznym [67,71].
Nadzieje moze budzi¢ zastosowanie tzw. interferencyj-
nego RNA (RNAL1), ktérego dziatanie w koméree pole-
ga na blokowaniu ekspresji wybranych genéw. Uzycie
RNAi w DM miatoby na celu wyciszenie aktywnosci
zmutowanych transkryptéw genu, odpowiednio, DMPK
1 ZNF9, i tym samym zahamowanie kaskady patolo-
gicznych nastepstw wywolywanych przez te transkrypty
[72,73]. Innym podejsciem jest zastosowanie metody
ominiecia eksonu (skipping exon) przy uzyciu antysen-
sownych oligonukleotydéw (antisense oligonucloeotide —
AON). Odpowiedni AON, przylaczajac si¢ do specy-
ficznego miejsca splicingowego w pre-mRNA, np. genu
kanatu chlorkowego, powoduje, ze dodatkowy ekson —
7a — zostaje ominiety, co pozwala na przywrdcenie pra-
widfowego procesu sktadania tego genu. Takie doswiad-
czenie przeprowadzono z dobrym efektem na modelu
myszy transgenicznej, uzyskujac ustapienie miotonii [50].

Podsumowanie

Opieka nad chorym na DM jest wyzwaniem dla spe-
cjalistéw wielu dziedzin. Wezesne rozpoznanie zaburzen
kardiologicznych, hormonalnych czy nieprawidtowosci
metabolicznych pozwala na wdrozenie odpowiedniego
leczenia, ktére w duzym stopniu moze zapobiec
powiktaniom i przedtuzy¢ okres sprawnos$ci oraz czas
przezycia pacjentow. Dystrofia miotoniczna otwiera liste
choréb genetycznych, w ktérych za zmiany patologiczne
odpowiedzialny jest nie produkt genu, czyli biatko, ale
RNA, wywotujacy kaskade nieprawidtowych proceséw
prowadzgcych do réznorodnych objawéw klinicznych.
“Ten nowy mechanizm, odkryty 1 opisany po raz pierwszy
dzieki badaniom nad DM, okredla si¢ jako toksyczne
dziatanie mRNA (RNA toxic gain of function), a choroby
z nim zwigzane nazywa schorzeniami zaleznymi od RNA.
Takimi schorzeniami sa réwniez: zespdt drzenia i ataksji
zwigzany z famliwym chromosomem X, ataksja rdzenio-
wo-mdzdzkowa typu 8 oraz schorzenie podobne do cho-
roby Huntingtona — typ 2 [70]. Toksyczny efekt RNA
ttumaczy brak funkcjonalnego zwiazku pomiedzy pro-
duktami genéw obu dystrofii miotonicznych, przy wyraz-
nych podobienstwach klinicznych i biochemicznych tych
choréb. Pozostaje jeszcze wiele pytan dotyczacych roli
poszczegdlnych elementéw tego ztozonego patomecha-
nizmu, ale wydaje sie, ze dalsze badania juz wkrétce
dostarcza na nie odpowiedzi 1 zostang bezposrednio wyko-
rzystane do opracowania skutecznej terapii.
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