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) SDELENI Z PRAXE
SPINALNI MUSKULARNT ATROFIE POSTIHUJICI DO

NI KONCETIN
v normé, avsak pfi vysetfeni musculus tibialis
anterior vlevo bylo trvani MUP zkrédcené na
65 % normy (vékova norma dle Buchthala ¢ini
pro tento sval 13,5 milisekund (ms) a hodnota
u nemocné byla 8,8 ms) (Ludin, 1981). Nalez
zkraceného trvani MUP v tomto svalu tedy
podporoval suspekci spise na myogenni lézi.
Klidové spontanni aktivita ve vysetfovanych
svalech zachycena nebyla. Ndlez tedy spo-
lehlivé nesvédcil pro neurogenni, ale ani pro
myogenni |ézi a EMG zde nebyla pro spravnou
diagnostiku kli¢ova.

MR stehennich sval( zobrazila rozsahlou
symetrickou zna¢né pokrocilou tukovou de-
generaci, kdy nejvice byly postizeny ventralni
svalové skupiny (obdobné jako u dcerky). Byl
prokdzan jen incipientni edém rezidualnich
snopcl m. vastus intermedius vlevo (Obr. 2).

Vysledek genetického vysetfeni
U divky i jeji maminky byla nasledné gene-
tickym vysetfenim detekovdna mutace v ge-
nu DYNHI1CT v heterozygotni formé (varianta
c.1741 A > T). Jednd se o gen pro tézky fetézec
cytoplazmatického dyneinu.

Dyneiny

Dynein je motoricky protein nachazejici se
ve vétsiné eukaryotickych bunék. Je to velky
bilkovinny komplex skladajici se ze dvou téz-
kych fetézcl, na které jsou napojeny retézce
intermediarni a lehké. Je to bilkovina schopna
pohybu podél mikrotubull (tvofici soucast
cytoskeletu) a tedy zajistujici transport nékte-
rych latek ¢i organel uvniti buriky — icastni se
tedy axonového transportu. Axondlni transport
je bunécny proces, prostfednictvim kterého
jsou napfiklad mitochondrie, lipidy, proteiny
transportovany z bunéc¢ného téla neuronu
cytoplazmou jeho axonu smérem k synapsi
(transport anterogradni), nebo ve sméru opac-
ném (transport retrogradni). Motoneurony jsou
velké polarizované buriky s nékdy i velmi dlou-
hymi axony (az jeden metr) a u téch nemusi
byt dostatec¢na prosta difuze produktt z jadra
a organel do konce jejich axond a jinych la-
tek zpét. Dyneiny jsou zodpovédné pravé za
transport retrogradni. Tim jsou transportovany
ltky ur¢ené k degradaci v lysosomech, ale také
signdlni molekuly (napftiklad trofické signély
pfi axonalnim poskozeni). Retrogradni trans-

port vyuzivaji napfiklad i neurotrofiny, rlistové

faktory syntetizované v neuronech. Nezbytné
pro spravnou funkci nervové soustavy jsou
v prenatalnim i v postnatalnim obdobi.

Poruchy axonového transportu vedou
k rozvoji neurodegenerace a data ze zvitecich
modelU ukazuji, ze k tomu dochazi pravé po-
moci inhibice funkce neurotrofint (Huang et
Reichardt, 2001); Chevalier-Larsen et Holzbaur,
2006).

Defekty axonového transportu jsou spo-
jeny napfiklad i s amyotrofickou lateralni skle-
rézou (Guo et al., 2020).

Klinické projevy mutaci v genu
DYNHI1C1

Mutace v genu DYNCTH1 nepodmiriuje
pouze SMALED, ale fenotypovy projev mlze
byt velmi heterogenni. Postizen mlze byt
periferni a/nebo centrdlni nervovy systém.
Bilkovina totiz obsahuje nékolik rliznych do-
mén, tedy strukturnich ¢asti, které jsou schop-
ny zaujmout urcity tvar nezavisle na zbytku
proteinu a maji konkrétni funkci ¢i vazebnou
schopnost. Rlizné mutace postihujici rizné
C¢asti proteinu pak vedou k odlisnym klinickym
projevim.

Dosud bylo v literatufe publikova-
no pfiblizné 200 ptipadl nemocnych ve
143 rodinach (Amabile et al., 2020). Autofi
Amabile et al. v roce 2020 navrhli délit spek-
trum chorob podminénych mutaci genu
DYNHIC1 takto: neuromuskularni nemoci
podminéné mutaci DYNH1CT, poruchy CNS
spojené s mutaci DYNHICT a jednotky kom-
binujici oba typy postizeni (Tab. 1). Autofi
ve skupiné publikovanych pfipadd vypozo-
rovali i dalsi typické znaky, které onemoc-
néni provazi. Nej¢astéjsi znak je abnormita
chodidla, kterou najdeme pfiblizné u 25 %
nemocnych. Byva pfitomna pravé u nemoc-
nych se SMALED. Mezi dal$i uvddéné znaky
patfi mikrocefalie, deformity patefe, artro-
grypoza, vrozené dislokace/dysplazie kycle,
perinatalni fraktury a déle slachookosticova
hyporeflexie/areflexie, epileptické zachva-

Y, DOMINANTNE DEDICNA (SMALED) JAKO PRIKLAD NON-5Q FORMY ONEMOCNENI

ty, kongenitalni katarakta a poruchy motility

stfeva.

Neuromuskularni nemoci
podminéné mutaci genu
DYNHI1C1

Obecné se udava, ze pfriblizné polo-
vina pfipadd se manifestuje Cisté perifer-
nim postizenim predominantné dolnich
koncetin, které probihd pod obrazem
SMALED ¢i Charcot-Marie Tooth 20 (CMT20)
(Tsurusaki et al., 2012). Pro obé onemocnéni
je typické opozdéni dosazeni milnikd moto-
rického vyvoje, svalova slabost a slachookos-
ticova areflexie. U vétsiny nemocnych se prida
ortopedicka problematika, jako jsou defor-
mity chodidla a hyperlordéza bederni péte-
fe (Punetha et al., 2014). U nasich pacientek
byla z téchto pridruzenych znakd typickych
pro SMALED pfitomna hyperlordéza bederni
patefe jak u maminky, tak u hol¢icky, a dale
slachookosticova areflexie u maminky.

SMALED zacina v raném détstvi a proje-
vuje se svalovou slabosti na dolnich konce-
tindch s akcentem proximalné a s dominant-
nim postizenim musculus quadriceps femoris.
Senzitivni systém postizen neni. | pfes brzky
zacatek onemocnéni béhem Zivota nepro-
greduje nebo je progrese jen velice pozvolna
(Harms et al., 2012). Nemocni obvykle maji
potize s chlizi do schodU a s béhem. Svalova
slabost a atrofie se sice dominantné projevuji
v m. quadriceps femoris, ale mirné mohou
byt postizeny i ostatni svaly dolnich koncetin.
Postizeni hornich koncetin obvykle popisova-
no neni, ackoli u jednoho nemocného byly
ve véku 49 let EMG vySetienim prokazany
denervace na hornich koncetinach, které
ale byly klinicky némé (Harms et al., 2010).
Onemocnéni neomezuje délku Zivota a vy-
razné ani jeho kvalitu. Pro¢ se onemocnéni
projevuje vyhradné na dolnich koncetinach,
zUstava nejasné, ale nejspise ma souvislost
s délkou axonu, kdy u neurond s del$imi axony

vedoucimi k dolnim koncetindm se porucha

Tab. 1. Spektrum chorob podminénych mutaci genu DYNHICT

= SMALED, CMT20

1. Neuromuskuldrni onemocnéni podminéna mutaci DYNHICT:

2. Postizenf centralni nervové soustavy podminéné mutaci DYNHICT:
m pachygyrie, polymikrogyrie, anomdlie komorového systému, hypoplazie mozecku ¢i corpus callosum
m r(zny stupen vyvojové poruchy intelektu, ucent, feci; epilepsie

3. Kombinace periferniho a centrélniho postizeni podminéna mutaci DYNHICT
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