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STRESZCZENIE

Dystrofie zwigzane z defektem struktury biatek bfony jadra komorko-
wego sg nazywane nukleopatiami. Dystrofie te majg podobny feno-
typ, ale rozne genotypy. Dystrofia Emery-Dreifussa | (emerynopatia)
jest spowodowana mutacjg genu emeryny na chromosomie Xq28
i dziedziczy sie w sposeb recesywny sprzezony z chromosomem X.
Mutacje genu laminy A/C na chromosomie 1921 s podfozem dys-
trofii Emery-Dreifussa typu Il oraz innych laminopatii o bardzo roz-
nych fenotypach — niezwigzanych z patologig migsni.

Laminopatie dziedziczg sie w sposob autosomalnie dominujacy lub,
rzadziej, autosomalnie recesywny.

W przypadkach dystrofii Emery-Dreifussa charakterystyczna jest triada
objawow: przykurcze w stawach, osfabienie migsni oraz kardiomio-
patia. Przykurcze pojawiaja sie na ogot przed wystapieniem ostabie-
nia migsni i najczesciej najpierw dotycza Sciggien Achillesa, stawow
tokciowych oraz kregostupa szyjnego. Kardiomiopatia w typie | obja-
wia sig zwykle zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komoro-
wego, a w typie Il ma charakter rozstrzeniowy.

Biopsja migsnia szkieletowego wykazuje niespecyficzne zmiany
0 charakterze pierwotnie mig$niowym i réznym stopniu nasilenia.
Zmiany w zapisie elektromiograficznym (EMG) s zdecydowanie mnigj
nasilone w nukleopatiach niz w dystrofinopatiach.

Istotnym badaniem w réznicowaniu dystrofii Emery-Dreifussa typu | i Il
jest ocena immunocytochemiczna biatek btony jadrowej komorki migs-
niowej. W dystrofii Emery-Dreifussa typu | w btonie jadrowej stwierdza
sie deficyt emeryny, a w typie Il nieprawidfowosci dotyczg laminy A/C.
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W zespotach typu Emery-Dreifussa wazne jest wczesne rozpoznanie,
okresowe monitorowanie czynno$ci serca, leczenie zaburzen rytmu
oraz zapobieganie ich ewentualnym powiktaniom. Duze znaczenie ma
takze postepowanie rehabilitacyjne, zapobieganie przykurczom w sta-
wach, a w razie ich wystgpienia — postgpowanie majace na celu
adaptacije do niepetnosprawno$ci.

Stowa kluczowe: nukleopatie, emerynopatie, laminopatie,
kardiomiopatie

Wstep

Do grupy nukleopatii, to znaczy schorzen, w kt6-
rych stwierdza sie patologie niektérych biatek jadra
komérkowego komorki miesniowej, naleza: dystro-
fia Emery-Dreifussa typu I, laminopatie, dystrofia
miotoniczna oraz dystrofia oczno-gardzielowa.

W niniejszym artykule om6éwiono dystrofie Eme-
ry-Dreifussa typu I i II oraz laminopatie. Dystrofie
te sa doé¢ rzadkie, ale bardzo wazne z powodu czes-
to wystepujacych powaznych i zagrazajacych zyciu
objawéw kardiologicznych, ktére mozna jednak
zwykle skutecznie leczyé.

Dystrofia Emery-Dreifussa typu |

W dystrofii Emery-Dreifussa typu I objawy kli-
niczne dotyczg mieéni szkieletowych, serca i sta-
woéw. Zwykle jako pierwsze wystepujg przykurcze
w stawach skokowych i fokciowych [1].

Trudno$ci w poruszaniu sie poczatkowo wigza
sie z przykurczami $ciegien Achillesa, co powodu-
je chéd na palcach, ktéry moze by¢ widoczny juz
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w pierwszych 5 latach zycia. Przykurcze wystepuja
takze w stawach kolanowych, biodrowych, nad-
garstkach i palcach rak, a w stawach kregostupa
(gtéwnie szyjnego) powoduja ograniczenie zgiecia
glowy do klatki piersiowej. Nalezy podkresli¢, ze
w dystrofii Emery-Dreifussa przykurcze sa jednym
z pierwszych objaw6w choroby i nie sa wyraznie
zwigzane ze stopniem oslabienia sity miesniowej
[2] — w przeciwienstwie do innych dystrofii,
w ktérych przykurcze stawowe pojawiaja sie do-
piero w przypadkach znacznego niedowladu mies-
ni koniczyn i/lub unieruchomienia chorego.

W omawianym schorzeniu ostabienie zwykle
w pierwszej kolejnosci dotyczy miesni dwuglo-
wych i tréjglowych ramienia oraz mieéni grupy
strzatkowej, jest symetryczne, tagodne i postepu-
je powoli. W niektérych rodzinach ostabienie mies-
ni moze obejmowac mieénie topatkowe, piszcze-
lowe, miesnie obreczy biodrowej lub mie¢ cha-
rakter uogélniony. Zmienno$¢ objawéw w jednej
rodzinie lub miedzyrodzinna jest do§¢ znaczna
(r6zny rozktad oslabienia poszczegélnych grup
mieéniowych opisano nawet wéréd czlonkéw tej
samej rodziny) [1].

W dystrofii Emery-Dreifussa sprawnos¢ inte-
lektualna jest zwykle w pelni zachowana. Odru-
chy glebokie sa oslabione lub nieobecne; nie
stwierdza sie przerostu miesni. Okolo 20. roku
zycia i w 3. dekadzie zycia pojawiajg sie objawy
kardiologiczne, ktére objawiajg sie gléwnie za-
burzeniami rytmu serca i moga zagraza¢ zyciu
chorego, poniewaz pacjenci ci zwykle, mimo
powaznych zaburzen rytmu, nie zglaszaja doleg-

Tabela 1. Fenotypy laminopatii

liwosci subiektywnych [3]. Zaburzenia przewo-
dzenia przedsionkowego nalezg do wystepuja-
cych wczesniej nieprawidlowosci. Stwierdza sie:
bradykardie zatokowsa, blok przedsionkowo-ko-
morowy I stopnia, nadkomorowe tachyarytmie;
pdzniej moga wystapi¢ trzepotanie i migotanie
przedsionkéw, a nawet blok przedsionkowo-ko-
morowy II i III stopnia. Zaburzenia przewodze-
nia przedsionkowo-komorowego moga wymagaé
zastosowania rozrusznika serca. Nie ma zadnej
zalezno$ci miedzy ciezko$cig objawoéw ze strony
mieéni szkieletowych a stopniem zajecia miesnia
sercowego.

Dystrofia Emery-Dreifussa typu Il
oraz inne laminopatie

Obecnie znanych jest przynajmniej 7 r6znych
fenotypéw laminopatii (tab. 1) [4]. Objawy dotycza
nie tylko mie$ni poprzecznie prazkowanych, ale
takze skoéry, tkanki ttuszczowej, kosci oraz nerwéw
obwodowych [5]. Obraz kliniczny laminopatii jest
réznorodny — skrajnymi fenotypami sa dystrofie
mie$niowe i schorzenia charakteryzujace sie przys-
pieszonym starzeniem, a miedzy tymi biegunami
mozna wyréznié wiele postaci klinicznych, w kt6-
rych objawy poszczeg6lnych zespoléw nakladaja
sie [4].

Dystrofia Emery-Dreifussa typu II

Charakterystyczne cechy kliniczne dystrofii Eme-
ry-Dreifussa typu II to zajecie miesni szkieletowych,
serca oraz wczesne przykurcze w stawach [6]. Kar-
diomiopatia ma najczesciej charakter rozstrzeniowy;

Chromosom

Symbol i produkt genu

Fenotypy

1911 LMNA-lamina A/C

LGMD1B

ADEDMD

AREDMD
FDC
FPLD
CMT2
MAD

Progeria typu Hatchinsona-Gilforda

LGMD18B (limb-girdle muscular dystrophy) — dystrofia obreczowo-konczynowa typu 1B; ADEDMD (autosomal dominant Emery-Dreifuss muscular dystrophy)

— typ dystrofii Emery-Dreifussa dziedziczacy si¢ autosomalnie dominujaco; AREDMD (autosomal recessive Emery-Dreifuss muscular dystrophy) — typ dystrofii
Emery-Dreifussa dziedziczacy sie autosomalnie recesywnie; FDC (familial dilated cardiomyopathy) — rodzinna kardiomiopatia rozstrzeniowa; FPLD (familial par-
tial lipodystrophy) — rodzinna ogniskowa lipodystrofia; CMT2 (Charcot-Marie-Tooth neuropathy type 2) — neuropatia Charcot-Marie-Tooth typu 2; MAD (man-

dibuloacral dysplasia) — dysplazja zuchwowo-obojczykowa
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czesto wystepuja bloki przewodzenia. Dziedziczy sie
autosomalnie dominujaco lub recesywnie.

Dystrofia obreczowo-koficzynowa typu 1B

Dystrofia obreczowo-koniczynowa typu 1B
(LGMD1B, limb-girdle muscular dystrophy 1B) to
jedna z kilku postaci laminopatii [6, 7]. Pierwsze
objawy wystepuja na og6t przed 20. rokiem zycia.
Ostabienie poczatkowo dotyczy miesni dosiebnych
koniczyn dolnych, a do 4. dekady zycia zajete zos-
taja rowniez miesnie dosiebne koniczyn gérnych.
Przykurcze w stawach poczatkowo nie wystepuja,
ale pojawiaja sie p6zniej. Objawy sercowe sa obec-
ne w ponad 60% przypadkéw — moga to by¢ bloki
przedsionkowo-komorowe oraz inne zaburzenia
rytmu, a takze kardiomiopatie rozstrzeniowe.

Izolowana kardiomiopatia rozstrzeniowa

W izolowanej kardiomiopatii rozstrzeniowej
miesnie szkieletowe nie sg zajete i nie stwierdza
sie przykurczow w stawach. Kardiomiopatia ma
charakter rozstrzeniowy, a zaburzenia rytmu zwy-
kle wiazg sie z blokiem przewodzenia.

Poza schorzeniami, w ktérych zajete sa gtow-
nie miesnie poprzecznie prazkowane, w hetero-
gennej grupie laminopatii stwierdza sie takze
miedzy innymi: cechy zajecia nerwéw obwodo-
wych, nieprawidtowosci dotyczace metabolizmu
lipidéw i glukozy i rozwoju kostnego oraz zesp6t
przedwczesnego starzenia sie. Przyktady wyzej
wymienionych patologii przedstawiono w dalszej
czesci artykutu.

Choroba Charcot-Marie-Tooth typu 2B

Choroba Charcot-Marie-Tooth typu 2B charak-
teryzuje sie zanikiem miesni odsiebnych, arefleksja,
moga takze wystepowaé deformacje stép. W bada-
niu elektrofizjologicznym stwierdza sie cechy ak-
sonalnego uszkodzenia nerwéw obwodowych [8].
Dziedziczenie jest autosomalnie recesywne.

Lipodystrofia typu Dunnigana

Lipodystrofia typu Dunnigana to schorzenie o dzie-
dziczeniu autosomalnie dominujacym. Gtéwnym
objawem jest zanik tkanki ttuszczowej konczyn,
z odktadaniem sie jej na karku i twarzy [1, 4, 5]. Ob-
jawem towarzyszacym sa cukrzyca i hiperlipidemia.

Dysplazja zuchwowo-obojczykowa

Dysplazja zuchwowo-obojczykowa to bardzo
rzadkie schorzenie dziedziczone autosomalnie re-
cesywnie. Schorzenie to charakteryzuje sie niepra-
widlowym rozwojem zuchwy i kosci obojczyko-

wych, a ponadto wystepuja lysienie, sztywnos¢ sta-
wowa oraz zanik koncowych paliczkéw [1, 4, 5].
Pacjenci choruja na cukrzyce, ktéra jest zwykle
oporna na insuline.

Progeria Hutchinsona-Gilforda

Progeria Hutchinsona-Gilforda jest zespolem
objawéw charakterystycznych dla wczesnego sta-
rzenia sie; dotkniete tym schorzeniem dzieci wczes-
nie umieraja. Wystepuje choroba wiencowa, zanik
tkanki tluszczowej, dzieci rodza sie z przykurcza-
mi w stawach [4].

Genetyka, histopatologia i elektromiografia
w nukleopatiach

Zesp6t Emery-Dreifussa typu I i II charaktery-
zuje sie podobnym fenotypem, ale r6znym geno-
typem. Za pojawienie sie objawéw dystrofii Eme-
ry-Dreifussa I (emerynopatia) odpowiada muta-
cja genu zlokalizowanego na dlugim ramieniu
chromosomu X (Xq28), a produktem genu jest
biatko — emeryna [9, 10]. Dziedziczenie jest re-
cesywne, sprzezone z chromosomem X [10]. Cho-
ruja mezczyzni, a schorzenie przenoszone jest
przez kobiety, ktére w wiekszosci sa nosicielka-
mi bez objawéw. Jednak w czeéci przypadkéw
u kobiet nosicielek moga wystepowac objawy
choroby — zwykle zaburzenia kardiologiczne.

Deficyt emeryny powoduje ubytki w btonie jadro-
wej i przedostawanie sie chromatyny do przestrzeni
pozajadrowej oraz zmiany w kanatach jonowych [11].

Zespoly chorobowe zwigzane z mutacja genu
LMNA na dtugim ramieniu chromosomu 1 (1q21-
-23) tworza grupe laminopatii [12]. Nalezy do nich
zesp6l Emery-Dreifussa typu II przypominajacy
fenotypowo dystrofie Emery-Dreifussa typu I, ale
réznigcy sie mniejsza destrukcja btony jadrowej
w badaniu ultrastrukturalnym. Do laminopatii naleza
takze zespoly o bardzo zr6znicowanym fenotypie
przedstawione wyzej (tab. 1).

U chorych z zespotem Emery-Dreifussa biopsja
miesnia szkieletowego wykazuje zmiany niespecy-
ficzne, o r6znym stopniu nasilenia: od zaburzenia
mozaiki typéw wldkien, przez przewage ilosciowq
wiékien typu 1 lub 2, do nasilonych zmian dystro-
ficznych z przerostem tkanki tgcznej. W kazuistycz-
nych przypadkach obraz biopsji mie§niowej moze
przypominaé wtretowe zapalenie miesni. Badanie
ultrastrukturalne mieénia ujawnia ubytki w btonie
jadrowej i przemieszczanie sie chromatyny do przes-
trzeni pozajadrowej (cytoplazmy).

W laminopatiach w mikroskopie elektronowym
stwierdza sie prawidlowg strukture wewnetrzng
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jadra, jedynie chromatyna wykazuje zanik i wyste-
puja pseudowtrety.

Najprawdopodobniej w wyniku zaoszczedzenia
struktury blony mie$niowej zmiany miogenne w za-
pisie elektromiograficznym (EMG) sa mniej nasilo-
ne w nukleopatiach niz w dystrofinopatiach. Zapis
wysilkowy w obrazie EMG charakteryzuje sie cecha-
mi pelnej interferencji; w czasie czynnosci dowol-
nej, obok potencjatéw krétkich, czesto rejestruje sie
potencjaly o podwyzszonej amplitudzie i liczbie faz,
ktére r6znig sie od zmian modelowych, uznanych
za swoiste dla uszkodzenia pierwotnie mie$niowe-
go (ryc. 1) [13]. Rejestrowanie duzych potencjatéw
wynika najprawdopodobniej zaréwno z obecnosci
grupowania sie matych, regenerujacych wiékien
miesniowych, jak i wiékien przerostych, ktére pod-
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Rycina 1. Obraz elektromiograficzny w dystrofii Emery-Dreifussa:
obok potencjatow czynnosciowych niskich i krétkich — typowych
dla dystrofii — obecne nietypowe potencjaly o zwigkszonej ampli-
tudzie; zapis wysitkowy posredni bogaty o prawidtowej amplitudzie
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