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Molekularno-genetickeé
a biochemickeé aspekty niektorych dedicnych
neurologickych ochoreni

Ochorenia podmienené molekuldrno-genetickymi patologiami
Strukturdlnych konstituentov nervového systému - 2. cast’
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V praci prezentujeme vybrané neurogenetické ochorenia bazalnych ganglii, spinocerebeldarne poruchy a ochorenia spojené s po-
stihnutim motorickych a periférnych neurénov. Opisujeme Huntingtonovu, Parkinsonovu, Friedreichovu chorobu, spinocerebelarne
ataxie, amyotroficku lateralnu sklerézu, spinalnu a bulbularnu muskuléarnu atrofiu, spinalnu muskularnu atrofiu, hereditarne spastické
paraplégie, Charcot-Marie-Tooth typ 1A chorobu a hereditarnu neuropatiu s nachylnostou na tlakovu obrnu. Venujeme sa incidencii,
molekularno-genetickym pri¢inam ochoreni, formam dedi¢nosti, patobiochemickym aspektom a stru¢ne opisujeme klinicky obraz.
Uvedené chorobné jednotky sa spravidla manifestuju zavaznou symptomatikou, ale klinické prejavy nemusia byt vzdy typické, ¢o
sposobuje tazkosti pri diagnostike ochoreni. Pre urcenie alebo potvrdenie diagnézy byva rozhodujtice prave molekularno-genetické
vysetrenie. Ziskané informacie st cenné aj pre geneticki konzultaciu a prenatalnu diagnostiku u postihnutych rodin. Cielom prace je
poskytnut stru¢ny prehlad zamerany hlavne na molekularno-genetické priciny uvedenych ochoreni.

Klaéové slova: neurogenetika, ochorenia bazalnych ganglii, spinocerebelarne poruchy, ochorenia motorickych neurénov, ochorenia
periférneho nervového systému, molekularno-geneticka diagnostika, incidencia, dedi¢nost, klinicka manifestacia.

The molecular genetic and biochemical aspects of neurogenetic disorders
Diseases caused by molecular genetic pathology of structural constituents of nervous system - part 2

In this paper we present selected neurogenetic diseases affecting the basal ganglia, spinocerebellar disorders and diseases associated
with disabilities of motor and peripheral neurons. We describe Huntington'’s, Parkinson’s, Friedreich's disease, spinocerebellar ataxias,
amyotrophic lateral sclerosis, spinal and bulbar muscular atrophy, spinal muscular atrophy, hereditary spastic paraplegias, Charcot-Marie-
-Tooth disease type 1A and hereditary neuropathy with liability to pressure palsy. We are dedicated to the incidence, molecular genetic
causes of diseases and forms of inheritance. We also briefly describe pathobiochemical aspect of diseases and the clinical symptoms.
These disease entities are usually manifested with severe symptoms, but clinical presentations are not always typical that due difficulties
in differential diagnosing of diseases. To determine or confirm the diagnosis the molecular genetic testing is very helpful. The acquired
information is also valuable for genetic counselling and for prenatal diagnosis in affected families. The main goal of this work is provide
a brief overview primarily focused on molecular genetic causes of these diseases.

Key words: neurogenetics, basal ganglia disease, spinocerebellar disorders, motor neuron diseases, diseases of the peripheral nervous
system, molecular genetic diagnosis, incidence, inheritance, clinical manifestation.
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Zoznam skratiek:

AD - autozomovo-dominantny typ dedi¢nosti

ALS — amyotrofickd laterdIna skleréza

AR — autozémovo-recesivny typ dedi¢nosti

AR —androgénovy receptor

CBP - koaktivator transkrip¢ného faktora CREB

CMT - Choroba Charcot-Marie-Tooth

FRDA - Friedreichova choroba

HD — Huntingtonova choroba

HMSN - hereditdrne motoricko-senzorické neu-
ropatie

HNPP — hereditarna neuropatia s nadchylnostou
na tlakovd obrnu

HSP — hereditarne spastické paraplégie

ISC - FeS protein (metaloprotein)

mMAAA — ATP dependentna proteédza

SBMA - spindlna a bulbarna muskuldrna atrofia
(Kennedyho choroba)

SCA - spinocereberalne ataxie

SMA - spindlna muskuldrna atrofia

sNRNP — maly nukledrny ribonukleoprotein

PMP — periférny myelinovy protein
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Huntingtonova choroba (HD)

Je progresivne ochorenie s AD dedi¢nostou
a s prevalenciou priblizne 1: 10 000 obyvatelov.
HTT gén koduje protein huntingtin s funkciou
neurotrofného faktora. Podstatnou zmenou
na urovni DNA je zmnoZenie tripletovych opa-
kovanf (repeticii) CAG v HTT géne u postih-
nutych jedincov. Oproti zdravym, ktori maju
v HTT géne 9 az 35 CAG opakovani, u pacien-
tov je obvykle takychto opakovani viac ako 40
(Andrew et al,, 1993). Aj pri tomto ochorenfide



o nestabilné dynamické mutécie, ktoré mozu
expandovat pri prenose génu medzi genera-
ciami. Cim je véacsi rozsah expanzie, tym skorsi
byva nédstup priznakov ochorenia. CAG kododn
kéduje aminokyselinu glutamin a nasledkom
nadmerného poctu opakovani sa syntetizuje
protein s rézne dlhymi polyglutaminovymi
Usekmi. Huntingtin je pozmeneny, dochadza
k obmedzeniu transkripcie tohto neurotrof-
ného faktora, doésledkom ¢oho je odumieranie
neurénov — apoptdza. Vek nastupu ochorenia
je variabilny, pri¢om asi polovica postihnutych
s expandovanou HTT alelou ma nastup pred
40. rokom Zivota. Zvycajne sa ochorenie prejavi
medzi 30. az 50. rokom Zivota, s progresiou
symptémov a kondi sa letdlne. Skory nédstup
v detstve (juvenilna forma) je opisany v rodi-
nach v pripade, ak je alela zdedend po otcovi.
Ochorenie sa vyvija pri prenose na nasledujuce
generacie v ¢oraz mladsom veku — anticipacia
(ak je HTT alela prenadsand otcom). Jedinci, ktorf
maju vo svojom gendme hrani¢ny pocet re-
peticii (okolo 36), nemaju priznaky ochorenia,
sU vsak prendsaci tzv. premutacie. Repeticie
u nich su potencialne schopné pri meidze ex-
pandovat nad pocet 40 a viac, kedy uZ spdsobia
ochorenie. Expanzia je ¢astejsie pozorovand pri
muzskej gametogenéze. Vo v¢asnom Stadiu
ochorenia m&Ze byt u pacientov pritomny ne-
pokoj, zmeny nélady, spravania, podrazdenost,
poruchy pamaéti a pozornosti. Pre pokrocilé
$tddium Huntingtonovej choroby su typické
najma motorické poruchy s postihnutim ex-
trapyramidového systému — choreoatetdza
(nekoordinované trhavé a krutivé pohyby tela),
dysténia, hypokinézia s rigiditou. Okrem toho
je pritomné aj postihnutie psychickych funkcif
- rozvija sa demencia so stratou najma kogni-
tivnych funkcif, v kone¢nom staddiu dochadza
az k rozpadu osobnosti (Roos, 2010).

Parkinsonova choroba

Je neurodegenerativne ochorenie s chronic-
ky progredujucim priebehom. Podla doterajsich
studif postihuje asi 1% populécie vo veku 65
rokov. Hlavnym patologickym znakom je tvorba
interceluldrnych inkltzif s obsahom alfa-synuklef-
nu (sucast Lewyho teliesok) a postupny Ubytok
dopaminergnych neurénov v pars compacta
substancia nigra. Parkinsonova choroba sa vy-
znacuje genetickou heterogenitou. Familidrne
formy predstavuju 10-15 % vyskytu. Vacsina pri-
padov su sporadické (idiopatické formy), ktoré
maju multifaktoridlny pévod. Vek nastupu je zvy-
¢ajne nad 50 rokov. Predpoklada sa, Ze &im skorsf
je ndstup ochorenia, tym vy33f je predpoklad

vplyvu genetickych faktorov. Ku klinickym preja-
vom sporadickej formy patri pokojovy tremor,
bradykinéza, rigidita. Fenotyp pri familidrnych
formdch je menej typicky, ale charakteristicky
pre jednotlivé typy mutécii. Dosial sa identifi-
kovalo 16 PARK lokusov asociovanych s ocho-
renim. Dedi¢nost je AD alebo AR. PARKT lokus
sa nachadza na chromozdéme 4g21-g23. Gén
SNCA kéduje protein alfa-synuklein. Ochorenie
sa vyznacuje AD dedi¢nostou, s vekom nastupu
okolo 46 rokov, s nizkou frekvenciou tremoru
a rapfdnou progresiou. Gén PARK2 sa nachadza
v pozicii 6g25.2-g27 (gén kdduje protein Parkin
s aktivitou ubiqgvitin protein ligdzy) a jeho mu-
tacie su CastejSou pricinou parkinsonizmu s AR
dedi¢nostou a so skorym ndstupom (juvenilna
forma). V géne bolo identifikované siroké spekt-
rum bodovych mutacii a delécii. Predpoklada sa,
Ze 50% vsetkych familidrnych pripadov so sko-
rym nastupom (menej ako 45 rokov) a ¢ast spo-
radickych pripadov st homozygoti alebo zlozeni
heterozygoti pre PARK2 mutécie. Fenotypovo
sa vyznacuje vyskytom fokélnej dystonie, hy-
perreflexiou a pomalym priebehom ochorenia.

Familiarne dysténie

Mnoho ochorent, aj geneticky podmiene-
nych ma v SirSom spektre priznakov dystoniu
(SCA, Huntingtonova choroba, dedi¢né meta-
bolické poruchy). Je potrebné vylicit sekundar-
ne postihnutie (poliekové, demyelinizacné, pri
infekcii etc.). Vrodené dysténie delime na pri-
marne, tzv. dysténia plus syndrom, heredodege-
nerativne (pritomné su aj iné neurologické pri-
znaky) a paroxysomalne dyskynézy s dysténiou
(intermitentny priebeh). Pri primarnych typoch
je mozné konecné diagnostické potvrdenie pro-
strednictvom molekuldrno-genetickej analyzy
a zvacsa nie je pritomny iny Specificky diagnos-
ticky koreldt okrem zakladného klinického obra-
zu. V literature je opisanych viac ako 20 lokusov
asociovanych s dedi¢nymi formami dystonie.
Podla typu dedi¢nosti mozno ochorenia rozdelit
na:AD dysténie (DYT 1,DYT 5,DYT 6, DYT8, DYT
11,DYT 12, DYT 18), AR dysténie (DYT 5, DYT 16)
a X-viazané dysténie (DYT3). Existuju dalSie ty-
py so znamou formou dedi¢nosti a zatial nemaju
stanoveny kauzalny gén, ale aj typy, pri ktorych je
opisané postihnutie viacerych lokusov. Klinicky
obraz sa pri dysténidch vyznacuje poruchou
svalového tonusu, ktord sposobuje abnormaline
drzanie alebo abnormalne krutivé pohyby, ktoré
nie su ovladané voélou. Dystdnie postihuju vacsi-
nou len urcité skupiny svalstva, menej ¢asto su
generalizované. Dystonia sa pri hereditarnych
ochoreniach objavuje podla typu v rbznom ve-
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ku. Dystonia 1. typu — DYTT1 (tzv. torznd dys-
tonia Oppenheim) je dobre opisan, ale rela-
tivne zriedkava dystonia. Ide o skoro zacinajucu
dysténiu s prevalenciou 1: 100 000, s netplnou
penetranciou (30 %). Viysoka frekvencia je pozo-
rovand u Zidov Askenazi (Bressman et al., 1994).
Mutovanym gén je TORITA a jeho produktom
je torzin-A — ¢len rodiny ATP3z. Je exprimovany
v mnohych oblastiach mozgu, predpoklada sa
jeho uloha ako chaperdnu, nachadza sa najma
v endoplazmatickom retikule a v obale jadra.
Najfrekventovanejsou zmenou (takmer v 100%
nalezoch) je delécia tripletu GAG. Bezné prizna-
ky pri ochorenf su: torticollis, krutivé pohyby
axidlneho svalstva, kyfoskoliéza, grimasovanie
a spazmy oc¢nych viecok. Tito pacienti maju aj
tazkosti s rozprdvanim prave pre dystoniu sval-
stva tvare a Casto trpia aj tremorom. Prvé prizna-
ky sa objavuju bezne uz pred 20. rokom Zivota.

Friedreichova choroba
a spinocerebelarne ataxie (SCA)
Friedreichova choroba je neurogenetické
AR ochorenie, zacinajuce sa typicky v ado-
lescentnom veku. Frekvencia vyskytu v Eurépe
je 1: 50 000 az 1: 2 500, ¢o predstavuje jednu
z najcastejsich geneticky podmienenych ataxif.
Z molekuldrno-genetického hladiska sa ochore-
nie klasicky zaraduje medzi dynamické zmeny
— poruchy tripletovych opakovani so zmnoze-
nym GAA tripletom v prvom intréne FXN génu.
V géne su opisané aj bodové mutdcie, ktoré
v heterozygotnom stave moézu byt kombino-
vané s expanziu GAA a spbésobuju ochorenie
(Delatycki et al.,, 2000). FXN gén koduje protein
frataxin, zZlozeny z 210 aminokyselin, ktory je pri-
tomny v mitochondridlnej matrix a pInf funkciu
proteinu viazuceho Fe-idny. Participuje v syntéze
Fe-proteinov, Fe/S proteinovych klastrov (ISC)
a hému. Absencia protefinu je nezlucitelna zo
Zivotom pre vyssie organizmy a jeho deficien-
cia vedie k mnohopocetnému enzymovému
deficitu (komponenty |, Il, lll mitochondridlne-
ho komplexu, akonitdza, xantin oxidaza, RpS3)
a k oxida¢nému stresu. V eurépskej populacii je
az v 98% ochorenie vyvolané expanziou GAA
v prvom intréne, ¢o spdsobuje inhibiciu tran-
skripcie (MRNA dosahuje 10 az 30% kontrol-
nych hodndt) a nizky obsah proteinu v bunkach.
U zdravych jedincov pocet opakovani GAA nie
je vacsi ako 38, zatial ¢o u pacientov s FRDA
je to bezne 600 az 800 tripletov. Prendsacom
ochorenia je kazdy sty Eurdpan, s postihnutim
iba homozygotoy, u ktorych su vsak v malom
mnozstve pritomné aj funkéné molekuly fra-
taxinu. V dbsledku genetickej zmeny doéjde
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pravdepodobne k strate jeho funkcie. Zmeny
postihuju najma miechu, mozocek, menej kmen,
periférne nervy, neocortex. Zaciatok ochorenia
sa manifestuje pri klasickej forme uz medzi 8.
az 15. rokom Zivota, pri neskorsich forméch oko-
lo 20. roku zZivota. Ochorenie sa zacina zvacsa
ataxiou, vo vacsej miere su postihnuté dolné
koncatiny, neskor aj horné. Byvaju poruchy reci
v zmysle dysartrie, niekedy aj prehitania, pritom-
ny byva nystagmus. Svalova slabost sa zacina
na dolnych koncatinach ako chabé paraparéza
s hypotrofiamia so $lachovookosticovou hypo-
reflexiou az areflexiou. Na hornych koncatinach
skoér dominuje neocerebelarny syndréom (ataxia,
hypermetria). Je porucha propriocepcie, t. j. hl-
bokej citlivosti (polohocit, pohybocit, vibracna
citlivost). Prvym priznakom ochorenia méze
byt kardiomyopatia, ¢i uz hypertroficka alebo
dilata¢na a skoliéza. Byvaju deformity nohy (pes
equinovarus, tzv. Friedreichova noha s vysokou
klenbou a kladivkovymi prstami), kyfoskolioza,
kardiomyopatia a pridruzuje sa aj diabetes melli-
tus. SU opisované aj atypické formy s neskorsim
zaciatkom a so spastickou paraparézou, eventu-
alne s pritomnostou choreatickych pohybov.

Okrem Friedreichovej ataxie existuje velké
mnozstvo dalsich hereditarnych cerebeldrnych
ataxii (SCAT az SCA 36 - Orphanet) alebo inych
familidrnych ochoreni's ataxiou (epizodické ata-
xie, AD spastickd ataxia, infantilnd SCA, ataxia
s okulomotorickou apraxiou, ataxia s deficitom
vitaminu E, ataxia-teleangiectasia atd’). Spaja ich
zakladny klinicky prejav, lidia sa pridavnou sym-
ptomatikou, lokalizéciou v genéme, typom de-
di¢nosti, typom mutécie. Priich preSetrovani je
potrebna komplexna diferencidlna diagnostika
na Urovni najvyssich Specializovanych pracovisk.
Podrobny prehlad neurogenetickych ochorenf
vratane ataxii mozno najst na adrese: http://
neuromuscularwustl.edu/. V ¢ldnku Zumrova
a kol., je diskutovand problematika ndro¢nosti
diferencidlnej diagnostiky ataxii (Zumrova et
al, 2007).

Amyotroficka lateralna skleréza - ALS

Ide o neurodegenerativnu chorobu s postih-
nutim oboch motoneurénov (horného aj dol-
ného, respektive prvého a druhého), t. j. moto-
rického kortiko-bulbdrneho a kortiko-spindlne-
ho traktu, ako aj motorickych jadier mozgovych
nervov a prednych rohov miechy. Iba priblizne
109% ochoreni tvoria familidrne pripady, vacsinou
st formy sporadické. Vo familidrnych pripadoch
je opisovana AD, AR dedi¢nost, vzécne aj X via-
zana dedi¢nost. Familidrne pripady maju skorsf
vek nastupu prvych priznakov (priemerne 46

rokov). Prevalencia vsetkych foriem ochorenf
ALS sa odhaduje na 4 az 8 pripadov na 100 000
obyvatelov. Najfrekventovanejsou familidrnou
formou je ALST (priblizne 20%) s frekventovanou
mutaciou A4V v prvom exdne génu (Deng et
al, 1993). Pri ALS 1 je muta¢ne poSkodeny gén
S0DT1 pre superoxiddismutdzu — enzym zapo-
jeny do metabolizmu volnych superoxidovych
radikdlov. Mutdcia v SODT géne sa nasla aj u 2
az 7% sporadickych foriem. Dal3imi frekvento-
vanymi formami su ALS6 (mutécie v géne FUS)
a ALS10 (mutacie v géne TARDBP). Ako pricina
ALS sa opisuje aj mierna expanzia polyglutami-
nového traktu génu ATXNZ (27 aZ 33 opakovan),
pri ktorom rozsiahlejsie expanzie podmieriuju
spinocerebeldrnu ataxiu 2. Ochorenie vznika
vo veku 45 — 60 rokov, ¢astejsie u muzov. Prvé
priznaky sa objavuju obycajne na hornych kon-
Catindch v oblastiramenného pletenca, neskor aj
distélne na rukdch. Dochéddza k Unave a Ubytku
svalstva, typické su najma hypotrofie drobnych
svalov ruk. Neskor nastupuju fascikulacie svalov
najma na ramenéach. Neurologickym vy3etrenim
sa zistuju zvysené slachovookosticové reflexy
a pritomné su tzv. pyramidové deliberacné javy
(napriklad pozitivny Babinského priznak) ako
prejav poskodenia prvého (horného) motoneu-
ronu. V pripade postihnutia aj bulbarnych ner-
vov dochadza k poruche prehltania a artikulacie.
Nebyvaju poruchy citlivosti. Priebeh ochorenia
je relativne rychly, pacienti zomieraju v priebehu
1,5 az 3 rokov za priznakov respira¢ného zlyhania
pri ochrnutf dychacieho svalstva. Pri familidrnych
forméch byvaju pozorované prvé prejavy skor
na dolnych koncatinach, ale s rovnakou perspek-
tivou. Ako primérna laterdlna skleréza sa oznacu-
je forma ALS (ev. niekde samostatné ochorenie)
kde je pritomnd najma pomaly progredujica
porucha horného motoneurdnu. Ako familidrna
forma asociuje s génom pre alsin (ALS2) vyznacu-
je sas AR dedi¢nostou a prvé prejavy sa dostavia
v detstve. Moznym zaciatkom je progresivna
ascendentnd paralyza. Existuje viacero typov
ALS s mutdciou v réznych génoch (geneticka
heterogenita), preto je diagnostika tohto ocho-
renia technicky aj ekonomicky pomerne na-
ro¢nd a ani pri si¢asnom vyuzivanom rozsahu
vysetrenf sa genetickd pri¢ina nemusi ngjst.

Spindlna a bulbarna
muskularna atrofia - SBMA

Spinélna a bulbdrna muskuldrna atrofia
(SBMA) alebo aj Kennedyho choroba je zried-
kavé na X chromozdém viazané recesivne de-
di¢né neuromuskuldrne ochorenie. Nasledky
ochorenia su pozorované len u muzov, kedze
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Zeny — prenasacky su zvycajne asymptomatické
(Yang et al.,, 2007). Incidencia SBMA sa odhadu-
je najeden pripad zo 40 000 muzov, hoci sa
opodstatnene predpokladd vyssia incidencia,
pretoze pacienti so SBMA maju ¢asto nespravne
uréenu diagnozu. Ochorenie je spbsobené ex-
panziou CAG opakovania v exéne 1 v géne pre
nukledrny androgénovy receptor (La Spada et
al, 1991). AR gén lokalizovany na X chromozéme,
je zloZeny z 8 exdnov a kdduje protein s 919
aminokyselinami. U zdravych jedincov je pocet
CAG opakovani v rozsahu 11 az 35 (Kaukazska
populdcia ma priemerne 21 az 22 opakovani).
U postihnutych je pocet opakovani priblizne
38 az 75. CAG opakovania sposobia syntézu
proteinu so zmnozenym polyglutaminovym
usekom v N-termindlnej doméne. AR recepto-
ry sa nachadzaju hlavne v mozgovom kmeni
a v a-motoneurénoch prednych rohov miechy,
z ¢oho vyplyvaju aj charakteristické priznaky
ochorenia. V zavislosti od typu buniek, mole-
kuldrno-genetickd patoldgia sa moze prejavit
stratou funkcie AR (loss of function), ¢o vedie
k androgénovej insenzitivite a v doésledkoch
moze ovplyvnit pohlavnu diferenciaciu a fer-
tilitu. Ide hlavne o mutécie postihujuce ligand
viazucu doménu. Predpokladd sa, Ze v moto-
neurédnoch expanzia vedie k ziskaniu toxickej
funkcie AR (gain of function), ¢o spdsobuje
neurodegeneraciu. Pozmeneny AR deaktivuje
- viaze transkrip¢ny faktor CBP, ktory mé histon-
-acetyldzovu aktivitu, ¢o mé za nésledok zastave-
nie expresie génu a naslednu apoptdzu neuro-
cytov (McCampbell et al., 2000). SBMA vykazuje
relativnu meioticku stabilitu expandovanych
Usekov — fenomén anticipacie sa neprejavuje.
V niektorych studidch sa zistila koreldcia medzi
poctom CAG opakovania vekom nastupu a za-
vaznostou ochorenia. U postihnutych s vysokym
poctom CAG repeticii sa priznaky a symptdmy
SBMA dostavili v skorsom veku a boli zdvaznej-
Sie. Pri SBMA ide o poskodenie motorickych
buniek mozgového kmena a miechy. Ochorenie
sa objavuje v dospelosti, obycajne vo Stvrtej
dekdde Zivota a postupne progreduje. Klinicky
sa prejavuje slabostou svalstva Ust, tvére, hrdla
a koncatin. V dosledku postihnutia bulbdrnych
motoneurdnov pacienti maju tazkosti pri arti-
kulécii a pri prehltani. Postihnutie motorickych
buniek miechy spésobuje svalovu slabost kon-
¢atin, celkovu vycerpanost a v pokrocilejsich
stadidch pacienti maju problémy s chédzou.
Na koncatinach sa vyskytuju ke a pozorovat aj
svalové fascikulacie. U niektorych muzov s tymto
ochorenim sa vyskytuje gynekomastia a moézu
byt infertilni (Rajender et al., 2007).



Spinalna muskularna atrofia - SMA

SMA je skupina réznorodych ochoreni spdso-
benych léziou motorickych neurénov v prednych
rohoch miechy. Incidencia spindlnych muskular-
nych atrofii je 1: 10000 az 1:6 000 s réznym typom
dedi¢nosti. Pre vitalitu motoneurdnov je dolezity
SMN protein, ktory je kddovany SMNT génom.
SMNT gén je zloZeny z 9 exdnov, pricom stop ko-
don sanachéadza v 8. exéne a 9. exdn sa neprekla-
da (Lefebvre et al, 1995). Existuje telomerickd kopia
SMNT1 génu a u niektorych fudf aj centromericka
kopia — SMN2 gén (Roy et al, 1995). Tieto dva gény
maju 99% nukleotidovu identitu a oba kéduju
SMN protefny s 294 aminokyselinami. Absencia
SMNT1 proteinu mézZe byt ciastocne kompenzo-
vana proteinom SMN2 v mnohych bunkdch, nie
vsak v motorickych neurdnoch. Normélny SMN
protein (RNA binding protein) zohrava ulohu pri
zhromazdovani malych nukledrnych ribonukleo-
proteinov (sSNRNP). SMN2 a jeho produkt, ak je
pritomny, nestaci na zaistenie normalnej funkcie.
Na druhej strane, ak sa napriklad zmnozenim ké-
pii génu SMN2 zvysi tvorba SMN proteinu, byva
klinicky obraz u pacientov miernejsi. Preto sa
da povedat, Ze klinicky obraz SMA nezavisi iba
od mutdcii v SMN1, ale aj od zmien na inych gé-
noch, napriklad na spominanom SMN2 (Wirth et
al, 2006). Délezity je poznatok, Ze neexistuje jed-
noznac¢na genotyp-fenotypova koreldcia a neda
sa predikovat zavaznost postihnutia iba na zéklade
znalosti genotypu. V 95 percentach ide o delé-
ciu exénu 7 a 8 alebo iba exénu 7, pricom vacsie
delécie byvaju asociované so skorsim zaciatkom
a vyraznou progresiou (Rudnik-Schoneborn et
al, 2009). V molekuldrno-genetickej patoldgii
sa Casto zistuje bialelickd delécia exénu 7 a 8
SMNT génu a na druhej strane zmnoZenie kopif
SMN2 génu v pocte 2 az 4 (Jedrzejowska et al.,
2008). U niektorych pacientov sa zisti hybridny
gén SMNT-SMN2. SMA sa prejavuje postihnutim
buniek prednych rohov miechovych (podobne
ako ALS), riadiacich proximalne, alebo distélne
svalstvo koncatin, niekedy je aj postihnutie mo-
torickych buniek mozgového kmena. Na rozdiel
od ALS nebyva postihnutie prvého (horného)
motoneurdnu (Slachovookosticové reflexy nie su
vysoké, negativny je Babinského priznak). Z toho je
odvodeny aj klinicky obraz — chaba kvadruparéza,
svalova slabost, tinava, hypotdnia, hypotrofia sval-
stva a prineurologickom vysetreni nizke Slachovo-
okosticové reflexy. Viac byvaju postihnuté dolné
ako horné koncatiny. Nebyvaju poruchy citlivosti.
Existuju rozne formy SMA od najtazsich foriem,
kedy dochadza k Umrtiu uz v dojc¢enskom veku
(SMA 0, SMA 1), aZ po mierne formy (SMA V). SMA
0, SMA | - Werdnigova-Hoffmannova choroba je

tazka infantilna forma, SMA Il - chronickd infantilna
forma, SMA Ill - Wohlfarth-Kugelberg-Welander
choroba je juvenilnd forma a SMA IV predstavuje
adultnu formu.

Hereditarne spastické paraplégie -
HSP (Striimpell-Lorraine)

Predstavuje geneticky réznorodé ochore-
nie, pretoZe je spésobend mutdciami viac nez
10 génov. AD formy su spdsobené mutaciami
nasledovnych génov a zmenou koresponduj-
dcich proteinov: SPG3A (atlastin), SPG4 (spastin),
SPG6 (NIPAT), SPGI10 (KF5A), SPGI3 (Hsp60), SPG17
(BSCL2). Mutdcie v géne SPG4 tvoria podla niekto-
rych Studif az 40% pripadov AD foriem ochorenf
(Shoukier et al., 2009). Predpoklada sa, ze funkcia
spastinu je dolezitd pri tvorbe cytoskeletdlnej
Struktdry buniek a intraceluldarnom membrano-
vom transporte. NIPAT kéduje protein potrebny
pre celuldry transport Mg?* idnov, SPG3A koduje
GTP4azu lokalizovanu v Golgiho aparate (atlastin).
V spektre HSP predstavuju tieto formy az 80%
pripadov. X-viazané formy su spdsobené muta-
ciami génov SPGI, SPG2 a deficitnymi proteinmi
L1CAM a PLP1. AR formy HSP netvoria viac nez
10% pripadov a su zapri¢inené mutdciami génu
SPG7 kédujuceho protein paraplegin a mutéci-
ami génu SPG20 produkujuceho spartin. HSP 7
sposobend mutdciami SPG7 génu je prikladom
ochorenia, pri ktorom dochédza k deficitu funkcif
dychacieho retazca v désledku zmeny proteinu,
ktory nie je priamo zahrnuty v struktire OXPHOS
(Casari et al, 1998). Gén SPG7 kdduje metalopro-
tein paraplegin s funkciou protedzy a chaperénu.
Protein je integrovany do vnutornej mitochondri-
alnej membrany pricom operuje svojou aktivitou
smerom do matrix. Paraplegin je klasifikovany ako
ATP dependentna protedza (MAAA) kontrolujuca
struktlru protefnov vnutornej mitochondridinej
membrany (vratane ich foldingu) a md aj dolezitd
ulohu, spolu s homoldgnym proteinom AFG3L2,
pri proteolytickej kontrole maturacie ribozémov
v mitochondridch. Protein méa pleiotropnt funk-
ciu — zasahuje do bunkového delenia, bioge-
nézy organel, zoskupovania proteinov a do ich
posttranslacnej Upravy. Opisané mutacie génu
sposobuju funkeny deficit komplexov |, II, Il dy-
chacieho retazca, hlavne vo svalovom tkanive.
Podrobnejsie je problematika geneticky podmie-
nenych axonopatif a neuronopatii prezentovana
v praci (Lisy, 2006). Morfologickou podstatou HSP
je axondlna degenerécia kortiko-spinalnych drah.
Pri vietkych typoch ochorenia dominuje v kli-
nickom néleze svalova slabost dolnych koncatin
vyustujuca az do spastickej paraplégie (odtial
nazov). U niektorych foriem moze byt pritomna
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aj ataxia, opticka neuropatia, mentalna retardacia,
demencia, senzorickd neuropatia so znizenou vib-
ra¢nou citlivostou, epileptické zachvaty, priznaky
hypertonického mocového mechura. Vzhladom
na velky pocet génov algoritmus molekuldrno-
-genetickych vysetreni spravidla zahffa najskor
vysetrenie mutacii génov, ktoré su najcastejdie
pricinou HSP (SPG4, SPG7, SPG3A, SPG2).

Choroba Charcot-Marie-Tooth,
typ 1A -CMT1A

Ochorenie patri do heterogénnej, pomer-
ne Casto sa vyskytujucej skupiny hereditarnych
motoricko-senzorickych neuropatii (HMSN).
Dedi¢nost ochoreni je rézna, od AR dedi¢nosti,
cez X viazanu az po AD. SU pritomné odlisnosti
v priebehu ochorenia, v objektivnom naleze, kto-
ré su podmienené rozdielnymi génmi a typom
mutécie. Naj¢astejsije typ — CMT1A s AD dedi¢no-
stou. Zmenou na Urovni DNA je mutdcia v géne
PMP22, ktorého produkt je periférny myelinovy
protein 22 — membranovy protein myelinu pe-
riférnych nervov produkovany Schwannovymi
bunkami. PMP22 je zloZeny z 5 exénov a kdduje
protein so 160 aminokyselinami. Patogenéza
ochorenia nie je presne zndma, pravdepodob-
ne ide o poruchu pri tvorbe myelinu v désledku
nespravnej tercidrnej struktiry nadprodukované-
ho PMP (Katona et al, 2009). V prevaznej vacsine
pripadov ide o duplikdciu génu PMP a zvyse-
nu transkripciu mMRNA (Lupski et al,, 1992). Boli
opisané aj bodové mutdcie, ktoré su pricinou
ochorenia. Prevalencia tejto genetickej poruchy
je pomerne vysokd, az 1: 2 500. Typ CMTI1A tvori
okolo 70% pacientov s CMT a je pomerne cas-
tou primarnou demyelinizatnou neuropatiou
s velmi variabilnym obrazom medzi jednotlivymi
postihnutymi. Pri CMT1A ide o zmieSanu demy-
elinizacnd polyneuropatiu s Iéziou motorickych
aj senzitivnych periférnych vidkien. Motoricky je
postihnutd prevazne antero-laterdina skupina
svalstva predkoleni a ndh s atrofiami, ktoré pripo-
minaju tzv. ,bocianie nohy” (chudé lytka), pritom
sU charakteristické aj deformity noh vzmysle ,pes
cavus”. V neskorsich stadidch byvaju postihnuté
aj horné koncatiny s rozvojom tzv. , drdpovitych
rdk”. Pri neurologickom vysetreni sa zistuju nizke
Slachovookosticové reflexy. KedZe ide o zmiesanu
motoricko-senzitivnu polyneuropatiu, je vyraz-
nym spdsobom postihnuté aj citlivost - taktilna, aj
hlboka (polohocit a pohybocit) hypestézia. Podla
zévaznosti ochorenia existuju rézne formy od vel-
mi lahkych, ked pacienti ani nevyhladaji pomoc
lekdra, az po velmi tazké invalidizujuce stavy s ne-
schopnostou chddze. Ochorenie sa manifestuje
relativne zav€asu, niekedy v prvej, prevazne viak
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v druhej a tretej dekdde Zivota. Typ CMTIB je
na rozdiel od predoslej formy podmienené mu-
taciami génu MPZ, ktory kéduje tzv. myelinovy
protein zero — strukturdlny protein myelinu peri-
férnych nervov (Hayasaka et al., 1993). Ochorenie
sa vyznacuje AD dedi¢nostou a klinicky obraz je
podobny ako pri predoslej forme CMT1A. Typ
oznacovany ako CMTTE sa prejavuje hluchotou
a ¢asto sa u pacientov potvrdi pritomnost mu-
tacia Ala67Pro. Pritype CMT2 ide o axondlnu
neuropatiu s AD dedi¢nostou, ktord je vyvolana
mutaciami viacerych génov. Pri tomto type ide
o postihnutie prevazne axénu, nie obalu, preto
pri EMG vysetrentje rychlost vedenia sice znizen3,
ale nie vyznamne. Postihnuté su spravidla doIné
koncatiny, vynimocne horné. Zaciatok nastupu
priznakov byva neskor, az v druhej dekade Zi-
vota a priebeh ochorenia je ovela miernejsi ako
pri type CMT1A. Typ CMT3 (Dejérine-Sotas) s AD
alebo AR dedi¢nostou, je ochorenie spdsobené
bodovymi mutaciami PMP22 génu alebo zmenou
jeho ¢itacieho rdmca. Ide o najtazsiu formu CMT
so zavaznymi morfologickymi zmenami perifér-
nych nervov pésobenymi zmnozenim perineu-
ralneho spojivového tkaniva — ,cibulovita hluza”.
Zaciatok ochorenia je uz v doj¢enskom veku.
Pacienti maju parestézie, poruchy citlivosti akral-
ne. Motorické postihnutie je rovnako na hornych,
ako aj na dolnych koncatinch — hypotonia, na ru-
kach drapovité postavenie prstov, na dolnych
koncatindch pes cavus. Postihnuté deti sa ¢asto
ani nenaucia chodit, inokedy chodia s oporou.
Maju navyse kyfoskolidzu, poruchy fotoreakcie
zrenic, niekedy nystagmus.

Hereditdrna neuropatia s ndchylnostou
na tlakovu obrnu - HNPP je odlisny typ ocho-
renia ako CMTT, pricom molekularno-genetické
zmeny sa tykaju toho istého génu. U pacientov
s tymto ochorenim sa spravidla zistia delécie
oblasti 17p11.2 alebo posunové mutécie PMP22
génu (Chance et al,, 1993). HNPP je tzv. polyneu-
ropatia ,hypertrofického typu”. Typické pre toto
ochorenie su tzv. ,tlakové obrny”, ked po kom-
presii alebo traume periférneho nervu dochédza
k brneniu, stfpnutiu az ochrnutiu. Obrny v prie-
behu ¢asu ustupia — mdzu trvat minuty, hodiny,
ale aj viac dni. Najnachylnejsie na tlak su nervus
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peroneus, nervus ulnaris a nervus medianus. Hoci
sa tieto ,tlakové obrny” oznacuju ako nebolestivé,
10 az 15% pacientov udéva aj bolest. Porucha sa
manifestuje az medzi 20. az 40. rokom Zivota.
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