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Zoznam skratiek:
AD – autozómovo-dominantný typ dedičnosti

ALS – amyotrofická laterálna skleróza

AR – autozómovo-recesívny typ dedičnosti

AR – androgénový receptor

CBP – koaktivator transkripčného faktora CREB

CMT – Choroba Charcot-Marie-Tooth

FRDA – Friedreichova choroba

HD – Huntingtonova choroba

HMSN – hereditárne motoricko-senzorické neu-

ropatie

HNPP – hereditárna neuropatia s náchylnosťou 

na tlakovú obrnu

HSP – hereditárne spastické paraplégie

ISC – FeS proteín (metaloproteín)

mAAA – ATP dependentná proteáza

SBMA – spinálna a bulbárna muskulárna atrofia 

(Kennedyho choroba)

SCA – spinocereberálne ataxie

SMA – spinálna muskulárna atrofia

snRNP – malý nukleárny ribonukleoproteín

PMP – periférny myelínový proteín

Huntingtonova choroba (HD)
Je progresívne ochorenie s AD dedičnosťou 

a s prevalenciou približne 1: 10 000 obyvateľov. 

HTT gén kóduje proteín huntingtín s funkciou 

neurotrofného faktora. Podstatnou zmenou 

na úrovni DNA je zmnoženie tripletových opa-

kovaní (repetícií) CAG v HTT géne u postih-

nutých jedincov. Oproti zdravým, ktorí majú 

v HTT géne 9 až 35 CAG opakovaní, u pacien-

tov je obvykle takýchto opakovaní viac ako 40 

(Andrew et al., 1993). Aj pri tomto ochorení ide 

Molekulárno-genetické
a biochemické aspekty niektorých dedičných 
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Ochorenia podmienené molekulárno-genetickými patológiami 
štrukturálnych konštituentov nervového systému – 2. časť
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V práci prezentujeme vybrané neurogenetické ochorenia bazálnych ganglií, spinocerebelárne poruchy a ochorenia spojené s po-

stihnutím motorických a periférnych neurónov. Opisujeme Huntingtonovu, Parkinsonovu, Friedreichovu chorobu, spinocerebelárne 

ataxie, amyotrofickú laterálnu sklerózu, spinálnu a bulbulárnu muskulárnu atrofiu, spinálnu muskulárnu atrofiu, hereditárne spastické 

paraplégie, Charcot-Marie-Tooth typ 1A chorobu a hereditárnu neuropatiu s náchylnosťou na tlakovú obrnu. Venujeme sa incidencii, 

molekulárno-genetickým príčinám ochorení, formám dedičnosti, patobiochemickým aspektom a stručne opisujeme klinický obraz. 

Uvedené chorobné jednotky sa spravidla manifestujú závažnou symptomatikou, ale klinické prejavy nemusia byť vždy typické, čo 

spôsobuje ťažkosti pri diagnostike ochorení. Pre určenie alebo potvrdenie diagnózy býva rozhodujúce práve molekulárno-genetické 

vyšetrenie. Získané informácie sú cenné aj pre genetickú konzultáciu a prenatálnu diagnostiku u postihnutých rodín. Cieľom práce je 

poskytnúť stručný prehľad zameraný hlavne na molekulárno-genetické príčiny uvedených ochorení.
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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.
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o nestabilné dynamické mutácie, ktoré môžu 

expandovať pri prenose génu medzi generá-

ciami. Čím je väčší rozsah expanzie, tým skorší 

býva nástup príznakov ochorenia. CAG kodón 

kóduje aminokyselinu glutamín a následkom 

nadmerného počtu opakovaní sa syntetizuje 

proteín s rôzne dlhými polyglutamínovými 

úsekmi. Huntingtín je pozmenený, dochádza 

k obmedzeniu transkripcie tohto neurotrof-

ného faktora, dôsledkom čoho je odumieranie 

neurónov – apoptóza. Vek nástupu ochorenia 

je variabilný, pričom asi polovica postihnutých 

s expandovanou HTT alelou má nástup pred 

40. rokom života. Zvyčajne sa ochorenie prejaví 

medzi 30. až 50. rokom života, s progresiou 

symptómov a končí sa letálne. Skorý nástup 

v detstve (juvenilná forma) je opísaný v rodi-

nách v prípade, ak je alela zdedená po otcovi. 

Ochorenie sa vyvíja pri prenose na nasledujúce 

generácie v čoraz mladšom veku – anticipácia 

(ak je HTT alela prenášaná otcom). Jedinci, ktorí 

majú vo svojom genóme hraničný počet re-

petícií (okolo 36), nemajú príznaky ochorenia, 

sú však prenášači tzv. premutácie. Repetície 

u nich sú potenciálne schopné pri meióze ex-

pandovať nad počet 40 a viac, kedy už spôsobia 

ochorenie. Expanzia je častejšie pozorovaná pri 

mužskej gametogenéze. Vo včasnom štádiu 

ochorenia môže byť u pacientov prítomný ne-

pokoj, zmeny nálady, správania, podráždenosť, 

poruchy pamäti a pozornosti. Pre pokročilé 

štádium Huntingtonovej choroby sú typické 

najmä motorické poruchy s postihnutím ex-

trapyramídového systému – choreoatetóza 

(nekoordinované trhavé a krútivé pohyby tela), 

dystónia, hypokinézia s rigiditou. Okrem toho 

je prítomné aj postihnutie psychických funkcií 

– rozvíja sa demencia so stratou najmä kogni-

tívnych funkcií, v konečnom štádiu dochádza 

až k rozpadu osobnosti (Roos, 2010).

Parkinsonova choroba
Je neurodegeneratívne ochorenie s chronic-

ky progredujúcim priebehom. Podľa doterajších 

štúdií postihuje asi 1 % populácie vo veku 65 

rokov. Hlavným patologickým znakom je tvorba 

intercelulárnych inklúzií s obsahom alfa-synukleí-

nu (súčasť Lewyho teliesok) a postupný úbytok 

dopaminergných neurónov v pars compacta 

substancia nigra. Parkinsonova choroba sa vy-

značuje genetickou heterogenitou. Familiárne 

formy predstavujú 10–15 % výskytu. Väčšina prí-

padov sú sporadické (idiopatické formy), ktoré 

majú multifaktoriálny pôvod. Vek nástupu je zvy-

čajne nad 50 rokov. Predpokladá sa, že čím skorší 

je nástup ochorenia, tým vyšší je predpoklad 

vplyvu genetických faktorov. Ku klinickým preja-

vom sporadickej formy patrí pokojový tremor, 

bradykinéza, rigidita. Fenotyp pri familiárnych 

formách je menej typický, ale charakteristický 

pre jednotlivé typy mutácií. Dosiaľ sa identifi-

kovalo 16 PARK lokusov asociovaných s ocho-

rením. Dedičnosť je AD alebo AR. PARK1 lokus 

sa nachádza na chromozóme 4q21-q23. Gén 

SNCA kóduje proteín alfa-synukleín. Ochorenie 

sa vyznačuje AD dedičnosťou, s vekom nástupu 

okolo 46 rokov, s nízkou frekvenciou tremoru 

a rapídnou progresiou. Gén PARK2 sa nachádza 

v pozícii 6q25.2-q27 (gén kóduje proteín Parkin 

s aktivitou ubiqvitín proteín ligázy) a jeho mu-

tácie sú častejšou príčinou parkinsonizmu s AR 

dedičnosťou a so skorým nástupom (juvenilná 

forma). V géne bolo identifikované široké spekt-

rum bodových mutácií a delécií. Predpokladá sa, 

že 50% všetkých familiárnych prípadov so sko-

rým nástupom (menej ako 45 rokov) a časť spo-

radických prípadov sú homozygoti alebo zložení 

heterozygoti pre PARK2 mutácie. Fenotypovo 

sa vyznačuje výskytom fokálnej dystónie, hy-

perreflexiou a pomalým priebehom ochorenia.

Familiárne dystónie
Mnoho ochorení, aj geneticky podmiene-

ných má v širšom spektre príznakov dystóniu 

(SCA, Huntingtonova choroba, dedičné meta-

bolické poruchy). Je potrebné vylúčiť sekundár-

ne postihnutie (poliekové, demyelinizačné, pri 

infekcii etc.). Vrodené dystónie delíme na pri-

márne, tzv. dystónia plus syndróm, heredodege-

neratívne (prítomné sú aj iné neurologické prí-

znaky) a paroxysomálne dyskynézy s dystóniou 

(intermitentný priebeh). Pri primárnych typoch 

je možné konečné diagnostické potvrdenie pro-

stredníctvom molekulárno-genetickej analýzy 

a zväčša nie je prítomný iný špecifický diagnos-

tický korelát okrem základného klinického obra-

zu. V literatúre je opísaných viac ako 20 lokusov 

asociovaných s dedičnými formami dystónie. 

Podľa typu dedičnosti možno ochorenia rozdeliť 

na: AD dystónie (DYT 1, DYT 5, DYT 6, DYT8, DYT 

11, DYT 12, DYT 18), AR dystónie (DYT 5, DYT 16) 

a X – viazané dystónie (DYT3). Existujú ďalšie ty-

py so známou formou dedičnosti a zatiaľ nemajú 

stanovený kauzálny gén, ale aj typy, pri ktorých je 

opísané postihnutie viacerých lokusov. Klinický 

obraz sa pri dystóniách vyznačuje poruchou 

svalového tonusu, ktorá spôsobuje abnormálne 

držanie alebo abnormálne krútivé pohyby, ktoré 

nie sú ovládané vôľou. Dystónie postihujú väčši-

nou len určité skupiny svalstva, menej často sú 

generalizované. Dystónia sa pri hereditárnych 

ochoreniach objavuje podľa typu v rôznom ve-

ku. Dystónia 1. typu – DYT1 (tzv. torzná dys-
tónia Oppenheim) je dobre opísaná, ale rela-

tívne zriedkavá dystónia. Ide o skoro začínajúcu 

dystóniu s prevalenciou 1: 100 000, s neúplnou 

penetranciou (30 %). Vysoká frekvencia je pozo-

rovaná u Židov Aškenázi (Bressman et al., 1994). 

Mutovaným gén je TOR1A a jeho produktom 

je torzín-A – člen rodiny ATPáz. Je exprimovaný 

v mnohých oblastiach mozgu, predpokladá sa 

jeho úloha ako chaperónu, nachádza sa najmä 

v endoplazmatickom retikule a v obale jadra. 

Najfrekventovanejšou zmenou (takmer v 100% 

nálezoch) je delécia tripletu GAG. Bežné prízna-

ky pri ochorení sú: torticollis, krútivé pohyby 

axiálneho svalstva, kyfoskolióza, grimasovanie 

a spazmy očných viečok. Títo pacienti majú aj 

ťažkosti s rozprávaním práve pre dystóniu sval-

stva tváre a často trpia aj tremorom. Prvé prízna-

ky sa objavujú bežne už pred 20. rokom života.

Friedreichova choroba 
a spinocerebelárne ataxie (SCA)

Friedreichova choroba je neurogenetické 

AR ochorenie, začínajúce sa typicky v  ado-

lescentnom veku. Frekvencia výskytu v Európe 

je 1: 50 000 až 1: 2 500, čo predstavuje jednu 

z najčastejších geneticky podmienených ataxií. 

Z molekulárno-genetického hľadiska sa ochore-

nie klasicky zaraďuje medzi dynamické zmeny 

– poruchy tripletových opakovaní so zmnože-

ným GAA tripletom v prvom intróne FXN génu. 

V géne sú opísané aj bodové mutácie, ktoré 

v heterozygotnom stave môžu byť kombino-

vané s expanziu GAA a spôsobujú ochorenie 

(Delatycki et al., 2000). FXN gén kóduje proteín 

frataxín, zložený z 210 aminokyselín, ktorý je prí-

tomný v mitochondriálnej matrix a plní funkciu 

proteínu viažuceho Fe-ióny. Participuje v syntéze 

Fe-proteínov, Fe/S proteínových klastrov (ISC) 

a hému. Absencia proteínu je nezlučiteľná zo 

životom pre vyššie organizmy a jeho deficien-

cia vedie k mnohopočetnému enzýmovému 

deficitu (komponenty I, II, III mitochondriálne-

ho komplexu, akonitáza, xantín oxidáza, RpS3) 

a k oxidačnému stresu. V európskej populácii je 

až v 98% ochorenie vyvolané expanziou GAA 

v prvom intróne, čo spôsobuje inhibíciu tran-

skripcie (mRNA dosahuje 10 až 30 % kontrol-

ných hodnôt) a nízky obsah proteínu v bunkách. 

U zdravých jedincov počet opakovaní GAA nie 

je väčší ako 38, zatiaľ čo u pacientov s FRDA 

je to bežne 600 až 800 tripletov. Prenášačom 

ochorenia je každý stý Európan, s postihnutím 

iba homozygotov, u ktorých sú však v malom 

množstve prítomné aj funkčné molekuly fra-

taxínu. V  dôsledku genetickej zmeny dôjde 
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pravdepodobne k strate jeho funkcie. Zmeny 

postihujú najmä miechu, mozoček, menej kmeň, 

periférne nervy, neocortex. Začiatok ochorenia 

sa manifestuje pri klasickej forme už medzi 8. 

až 15. rokom života, pri neskorších formách oko-

lo 20. roku života. Ochorenie sa začína zväčša 

ataxiou, vo väčšej miere sú postihnuté dolné 

končatiny, neskôr aj horné. Bývajú poruchy reči 

v zmysle dysartrie, niekedy aj prehĺtania, prítom-

ný býva nystagmus. Svalová slabosť sa začína 

na dolných končatinách ako chabá paraparéza 

s hypotrofiami a so šľachovookosticovou hypo-

reflexiou až areflexiou. Na horných končatinách 

skôr dominuje neocerebelárny syndróm (ataxia, 

hypermetria). Je porucha propriocepcie, t. j. hl-

bokej citlivosti (polohocit, pohybocit, vibračná 

citlivosť). Prvým príznakom ochorenia môže 

byť kardiomyopatia, či už hypertrofická alebo 

dilatačná a skolióza. Bývajú deformity nohy (pes 

equinovarus, tzv. Friedreichova noha s vysokou 

klenbou a kladivkovými prstami), kyfoskolióza, 

kardiomyopatia a pridružuje sa aj diabetes melli-

tus. Sú opisované aj atypické formy s neskorším 

začiatkom a so spastickou paraparézou, eventu-

álne s prítomnosťou choreatických pohybov.

Okrem Friedreichovej ataxie existuje veľké 

množstvo ďalších hereditárnych cerebelárnych 

ataxií (SCA1 až SCA 36 – Orphanet) alebo iných 

familiárnych ochorení s ataxiou (epizodické ata-

xie, AD spastická ataxia, infantilná SCA, ataxia 

s okulomotorickou apraxiou, ataxia s deficitom 

vitamínu E, ataxia-teleangiectasia atď.). Spája ich 

základný klinický prejav, líšia sa prídavnou sym-

ptomatikou, lokalizáciou v genóme, typom de-

dičnosti, typom mutácie. Pri ich prešetrovaní je 

potrebná komplexná diferenciálna diagnostika 

na úrovni najvyšších špecializovaných pracovísk. 

Podrobný prehľad neurogenetických ochorení 

vrátane ataxií možno nájsť na adrese: http://

neuromuscular.wustl.edu/. V článku Zumrová 

a kol., je diskutovaná problematika náročnosti 

diferenciálnej diagnostiky ataxii (Zumrová et 

al., 2007).

Amyotrofi cká laterálna skleróza – ALS
Ide o neurodegeneratívnu chorobu s postih-

nutím oboch motoneurónov (horného aj dol-

ného, respektíve prvého a druhého), t. j. moto-

rického kortiko-bulbárneho a kortiko-spinálne-

ho traktu, ako aj motorických jadier mozgových 

nervov a predných rohov miechy. Iba približne 

10% ochorení tvoria familiárne prípady, väčšinou 

sú formy sporadické. Vo familiárnych prípadoch 

je opisovaná AD, AR dedičnosť, vzácne aj X via-

zaná dedičnosť. Familiárne prípady majú skorší 

vek nástupu prvých príznakov (priemerne 46 

rokov). Prevalencia všetkých foriem ochorení 

ALS sa odhaduje na 4 až 8 prípadov na 100 000 

obyvateľov. Najfrekventovanejšou familiárnou 

formou je ALS1 (približne 20 %) s frekventovanou 

mutáciou A4V v prvom exóne génu (Deng et 

al., 1993). Pri ALS 1 je mutačne poškodený gén 

SOD1 pre superoxiddismutázu – enzým zapo-

jený do metabolizmu voľných superoxidových 

radikálov. Mutácia v SOD1 géne sa našla aj u 2 

až 7% sporadických foriem. Ďalšími frekvento-

vanými formami sú ALS6 (mutácie v géne FUS) 

a ALS10 (mutácie v géne TARDBP). Ako príčina 

ALS sa opisuje aj mierna expanzia polyglutamí-

nového traktu génu ATXN2 (27 až 33 opakovaní), 

pri ktorom rozsiahlejšie expanzie podmieňujú 

spinocerebelárnu ataxiu 2. Ochorenie vzniká 

vo veku 45 – 60 rokov, častejšie u mužov. Prvé 

príznaky sa objavujú obyčajne na horných kon-

čatinách v oblasti ramenného pletenca, neskôr aj 

distálne na rukách. Dochádza k únave a úbytku 

svalstva, typické sú najmä hypotrofie drobných 

svalov rúk. Neskôr nastupujú fascikulácie svalov 

najmä na ramenách. Neurologickým vyšetrením 

sa zisťujú zvýšené šľachovookosticové reflexy 

a prítomné sú tzv. pyramídové deliberačné javy 

(napríklad pozitívny Babinského príznak) ako 

prejav poškodenia prvého (horného) motoneu-

rónu. V prípade postihnutia aj bulbárnych ner-

vov dochádza k poruche prehĺtania a artikulácie. 

Nebývajú poruchy citlivosti. Priebeh ochorenia 

je relatívne rýchly, pacienti zomierajú v priebehu 

1,5 až 3 rokov za príznakov respiračného zlyhania 

pri ochrnutí dýchacieho svalstva. Pri familiárnych 

formách bývajú pozorované prvé prejavy skôr 

na dolných končatinách, ale s rovnakou perspek-

tívou. Ako primárna laterálna skleróza sa označu-

je forma ALS (ev. niekde samostatné ochorenie) 

kde je prítomná najmä pomaly progredujúca 

porucha horného motoneurónu. Ako familiárna 

forma asociuje s génom pre alsin (ALS2) vyznaču-

je sa s AR dedičnosťou a prvé prejavy sa dostavia 

v detstve. Možným začiatkom je progresívna 

ascendentná paralýza. Existuje viacero typov 

ALS s mutáciou v rôznych génoch (genetická 

heterogenita), preto je diagnostika tohto ocho-

renia technicky aj ekonomicky pomerne ná-

ročná a ani pri súčasnom využívanom rozsahu 

vyšetrení sa genetická príčina nemusí nájsť.

Spinálna a bulbárna
muskulárna atrofi a – SBMA

Spinálna a  bulbárna muskulárna atrofia 

(SBMA) alebo aj Kennedyho choroba je zried-

kavé na X chromozóm viazané recesívne de-

dičné neuromuskulárne ochorenie. Následky 

ochorenia sú pozorované len u mužov, keďže 

ženy – prenášačky sú zvyčajne asymptomatické 

(Yang et al., 2007). Incidencia SBMA sa odhadu-

je na jeden prípad zo 40 000 mužov, hoci sa 

opodstatnene predpokladá vyššia incidencia, 

pretože pacienti so SBMA majú často nesprávne 

určenú diagnózu. Ochorenie je spôsobené ex-

panziou CAG opakovania v exóne 1 v géne pre 

nukleárny androgénový receptor (La Spada et 

al., 1991). AR gén lokalizovaný na X chromozóme, 

je zložený z 8 exónov a kóduje proteín s 919 

aminokyselinami. U zdravých jedincov je počet 

CAG opakovaní v rozsahu 11 až 35 (Kaukazská 

populácia má priemerne 21 až 22 opakovaní). 

U postihnutých je počet opakovaní približne 

38 až 75. CAG opakovania spôsobia syntézu 

proteínu so zmnoženým polyglutamínovým 

úsekom v N-terminálnej doméne. AR recepto-

ry sa nachádzajú hlavne v mozgovom kmeni 

a v α-motoneurónoch predných rohov miechy, 

z čoho vyplývajú aj charakteristické príznaky 

ochorenia. V závislosti od typu buniek, mole-

kulárno-genetická patológia sa môže prejaviť 

stratou funkcie AR (loss of function), čo vedie 

k androgénovej insenzitivite a v dôsledkoch 

môže ovplyvniť pohlavnú diferenciáciu a fer-

tilitu. Ide hlavne o mutácie postihujúce ligand 

viažucu doménu. Predpokladá sa, že v moto-

neurónoch expanzia vedie k získaniu toxickej 

funkcie AR (gain of function), čo spôsobuje 

neurodegeneráciu. Pozmenený AR deaktivuje 

– viaže transkripčný faktor CBP, ktorý má histón-

-acetylázovú aktivitu, čo má za následok zastave-

nie expresie génu a následnú apoptózu neuro-

cytov (McCampbell et al., 2000). SBMA vykazuje 

relatívnu meiotickú stabilitu expandovaných 

úsekov – fenomén anticipácie sa neprejavuje. 

V niektorých štúdiách sa zistila korelácia medzi 

počtom CAG opakovaní a vekom nástupu a zá-

važnosťou ochorenia. U postihnutých s vysokým 

počtom CAG repetícií sa príznaky a symptómy 

SBMA dostavili v skoršom veku a boli závažnej-

šie. Pri SBMA ide o poškodenie motorických 

buniek mozgového kmeňa a miechy. Ochorenie 

sa objavuje v dospelosti, obyčajne vo štvrtej 

dekáde života a postupne progreduje. Klinicky 

sa prejavuje slabosťou svalstva úst, tváre, hrdla 

a končatín. V dôsledku postihnutia bulbárnych 

motoneurónov pacienti majú ťažkosti pri arti-

kulácii a pri prehĺtaní. Postihnutie motorických 

buniek miechy spôsobuje svalovú slabosť kon-

čatín, celkovú vyčerpanosť a v pokročilejších 

štádiách pacienti majú problémy s chôdzou. 

Na končatinách sa vyskytujú kŕče a pozorovať aj 

svalové fascikulácie. U niektorých mužov s týmto 

ochorením sa vyskytuje gynekomastia a môžu 

byť infertilní (Rajender et al., 2007).
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Spinálna muskulárna atrofi a – SMA
SMA je skupina rôznorodých ochorení spôso-

bených léziou motorických neurónov v predných 

rohoch miechy. Incidencia spinálnych muskulár-

nych atrofii je 1: 10 000 až 1: 6 000 s rôznym typom 

dedičnosti. Pre vitalitu motoneurónov je dôležitý 

SMN proteín, ktorý je kódovaný SMN1 génom. 

SMN1 gén je zložený z 9 exónov, pričom stop ko-

dón sa nachádza v 8. exóne a 9. exón sa neprekla-

dá (Lefebvre et al., 1995). Existuje telomerická kópia 

SMN1 génu a u niektorých ľudí aj centromerická 

kópia – SMN2 gén (Roy et al., 1995). Tieto dva gény 

majú 99 % nukleotidovú identitu a oba kódujú 

SMN proteíny s 294 aminokyselinami. Absencia 

SMN1 proteínu môže byť čiastočne kompenzo-

vaná proteínom SMN2 v mnohých bunkách, nie 

však v motorických neurónoch. Normálny SMN 

proteín (RNA binding proteín) zohráva úlohu pri 

zhromažďovaní malých nukleárnych ribonukleo-

proteínov (snRNP). SMN2 a jeho produkt, ak je 

prítomný, nestačí na zaistenie normálnej funkcie. 

Na druhej strane, ak sa napríklad zmnožením kó-

pií génu SMN2 zvýši tvorba SMN proteínu, býva 

klinický obraz u pacientov miernejší. Preto sa 

dá povedať, že klinický obraz SMA nezávisí iba 

od mutácií v SMN1, ale aj od zmien na iných gé-

noch, napríklad na spomínanom SMN2 (Wirth et 

al., 2006). Dôležitý je poznatok, že neexistuje jed-

noznačná genotyp-fenotypova korelácia a nedá 

sa predikovať závažnosť postihnutia iba na základe 

znalosti genotypu. V 95 percentách ide o delé-

ciu exónu 7 a 8 alebo iba exónu 7, pričom väčšie 

delécie bývajú asociované so skorším začiatkom 

a výraznou progresiou (Rudnik-Schoneborn et 

al., 2009). V molekulárno-genetickej patológii 

sa často zisťuje bialelická delécia exónu 7 a 8 

SMN1 génu a na druhej strane zmnoženie kópií 

SMN2 génu v počte 2 až 4 (Jedrzejowska et al., 

2008). U niektorých pacientov sa zistí hybridný 

gén SMN1-SMN2. SMA sa prejavuje postihnutím 

buniek predných rohov miechových (podobne 

ako ALS), riadiacich proximálne, alebo distálne 

svalstvo končatín, niekedy je aj postihnutie mo-

torických buniek mozgového kmeňa. Na rozdiel 

od ALS nebýva postihnutie prvého (horného) 

motoneurónu (šľachovookosticové reflexy nie sú 

vysoké, negatívny je Babinského príznak). Z toho je 

odvodený aj klinický obraz – chabá kvadruparéza, 

svalová slabosť, únava, hypotónia, hypotrofia sval-

stva a pri neurologickom vyšetrení nízke šľachovo-

okosticové reflexy. Viac bývajú postihnuté dolné 

ako horné končatiny. Nebývajú poruchy citlivosti. 

Existujú rôzne formy SMA od najťažších foriem, 

kedy dochádza k úmrtiu už v dojčenskom veku 

(SMA 0, SMA 1), až po mierne formy (SMA IV). SMA 

0, SMA I – Werdnigova-Hoffmannova choroba je 

ťažká infantilná forma, SMA II – chronická infantilná 

forma, SMA III – Wohlfarth-Kugelberg-Welander 

choroba je juvenilná forma a SMA IV predstavuje 

adultnú formu.

Hereditárne spastické paraplégie – 
HSP (Strümpell-Lorraine)

Predstavuje geneticky rôznorodé ochore-

nie, pretože je spôsobená mutáciami viac než 

10 génov. AD formy sú spôsobené mutáciami 

nasledovných génov a zmenou korešponduj-

úcich proteínov: SPG3A (atlastín), SPG4 (spastín), 

SPG6 (NIPA1), SPG10 (KF5A), SPG13 (Hsp60), SPG17 

(BSCL2). Mutácie v géne SPG4 tvoria podľa niekto-

rých štúdií až 40 % prípadov AD foriem ochorení 

(Shoukier et al., 2009). Predpokladá sa, že funkcia 

spastínu je dôležitá pri tvorbe cytoskeletálnej 

štruktúry buniek a intracelulárnom membráno-

vom transporte. NIPA1 kóduje proteín potrebný 

pre celulárny transport Mg2+ iónov, SPG3A kóduje 

GTPázu lokalizovanú v Golgiho aparáte (atlastín). 

V spektre HSP predstavujú tieto formy až 80% 

prípadov. X-viazané formy sú spôsobené mutá-

ciami génov SPG1, SPG2 a deficitnými proteínmi 

L1CAM a PLP1. AR formy HSP netvoria viac než 

10% prípadov a sú zapríčinené mutáciami génu 

SPG7 kódujúceho proteín paraplegín a mutáci-

ami génu SPG20 produkujúceho spartín. HSP 7 

spôsobená mutáciami SPG7 génu je príkladom 

ochorenia, pri ktorom dochádza k deficitu funkcií 

dýchacieho reťazca v dôsledku zmeny proteínu, 

ktorý nie je priamo zahrnutý v štruktúre OXPHOS 

(Casari et al., 1998). Gén SPG7 kóduje metalopro-

teín paraplegín s funkciou proteázy a chaperónu. 

Proteín je integrovaný do vnútornej mitochondri-

álnej membrány pričom operuje svojou aktivitou 

smerom do matrix. Paraplegín je klasifikovaný ako 

ATP dependentná proteáza (mAAA) kontrolujúca 

štruktúru proteínov vnútornej mitochondriálnej 

membrány (vrátane ich foldingu) a má aj dôležitú 

úlohu, spolu s homológnym proteínom AFG3L2, 

pri proteolytickej kontrole maturácie ribozómov 

v mitochondriách. Proteín má pleiotropnú funk-

ciu – zasahuje do bunkového delenia, bioge-

nézy organel, zoskupovania proteínov a do ich 

posttranslačnej úpravy. Opísané mutácie génu 

spôsobujú funkčný deficit komplexov I, II, III dý-

chacieho reťazca, hlavne vo svalovom tkanive. 

Podrobnejšie je problematika geneticky podmie-

nených axonopatií a neuronopatií prezentovaná 

v práci (Lisý, 2006). Morfologickou podstatou HSP 

je axonálna degenerácia kortiko-spinálnych dráh. 

Pri všetkých typoch ochorenia dominuje v kli-

nickom náleze svalová slabosť dolných končatín 

vyúsťujúca až do spastickej paraplégie (odtiaľ 

názov). U niektorých foriem môže byť prítomná 

aj ataxia, optická neuropatia, mentálna retardácia, 

demencia, senzorická neuropatia so zníženou vib-

račnou citlivosťou, epileptické záchvaty, príznaky 

hypertonického močového mechúra. Vzhľadom 

na veľký počet génov algoritmus molekulárno-

-genetických vyšetrení spravidla zahŕňa najskôr 

vyšetrenie mutácií génov, ktoré sú najčastejšie 

príčinou HSP (SPG4, SPG7, SPG3A, SPG2).

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

Ochorenie patrí do heterogénnej, pomer-

ne často sa vyskytujúcej skupiny hereditárnych 

motoricko-senzorických neuropatií (HMSN). 

Dedičnosť ochorení je rôzna, od AR dedičnosti, 

cez X viazanú až po AD. Sú prítomné odlišnosti 

v priebehu ochorenia, v objektívnom náleze, kto-

ré sú podmienené rozdielnymi génmi a typom 

mutácie. Najčastejší je typ – CMT1A s AD dedično-

sťou. Zmenou na úrovni DNA je mutácia v géne 

PMP22, ktorého produkt je periférny myelínový 
proteín 22 – membránový proteín myelínu pe-

riférnych nervov produkovaný Schwannovými 

bunkami. PMP22 je zložený z 5 exónov a kóduje 

proteín so 160 aminokyselinami. Patogenéza 

ochorenia nie je presne známa, pravdepodob-

ne ide o poruchu pri tvorbe myelínu v dôsledku 

nesprávnej terciárnej štruktúry nadprodukované-

ho PMP (Katona et al., 2009). V prevažnej väčšine 

prípadov ide o duplikáciu génu PMP a zvýše-

nú transkripciu mRNA (Lupski et al., 1992). Boli 

opísané aj bodové mutácie, ktoré sú príčinou 

ochorenia. Prevalencia tejto genetickej poruchy 

je pomerne vysoká, až 1: 2 500. Typ CMT1A tvorí 

okolo 70 % pacientov s CMT a je pomerne čas-

tou primárnou demyelinizačnou neuropatiou 

s veľmi variabilným obrazom medzi jednotlivými 

postihnutými. Pri CMT1A ide o zmiešanú demy-

elinizačnú polyneuropatiu s léziou motorických 

aj senzitívnych periférnych vlákien. Motoricky je 

postihnutá prevažne antero-laterálna skupina 

svalstva predkolení a nôh s atrofiami, ktoré pripo-

mínajú tzv. „bocianie nohy“ (chudé lýtka), pritom 

sú charakteristické aj deformity nôh v zmysle „pes 

cavus“. V neskorších štádiách bývajú postihnuté 

aj horné končatiny s rozvojom tzv. „drápovitých 

rúk“. Pri neurologickom vyšetrení sa zisťujú nízke 

šľachovookosticové reflexy. Keďže ide o zmiešanú 

motoricko-senzitívnu polyneuropatiu, je výraz-

ným spôsobom postihnutá aj citlivosť – taktilná, aj 

hlboká (polohocit a pohybocit) hypestézia. Podľa 

závažnosti ochorenia existujú rôzne formy od veľ-

mi ľahkých, keď pacienti ani nevyhľadajú pomoc 

lekára, až po veľmi ťažké invalidizujúce stavy s ne-

schopnosťou chôdze. Ochorenie sa manifestuje 

relatívne zavčasu, niekedy v prvej, prevažne však 
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v druhej a tretej dekáde života. Typ CMT1B je 

na rozdiel od predošlej formy podmienené mu-

táciami génu MPZ, ktorý kóduje tzv. myelínový 
proteín zero – štrukturálny proteín myelínu peri-

férnych nervov (Hayasaka et al., 1993). Ochorenie 

sa vyznačuje AD dedičnosťou a klinický obraz je 

podobný ako pri predošlej forme CMT1A. Typ 

označovaný ako CMT1E sa prejavuje hluchotou 

a často sa u pacientov potvrdí prítomnosť mu-

tácia Ala67Pro. Pri type CMT2 ide o axonálnu 

neuropatiu s AD dedičnosťou, ktorá je vyvolaná 

mutáciami viacerých génov. Pri tomto type ide 

o postihnutie prevažne axónu, nie obalu, preto 

pri EMG vyšetrení je rýchlosť vedenia síce znížená, 

ale nie významne. Postihnuté sú spravidla dolné 

končatiny, výnimočne horné. Začiatok nástupu 

príznakov býva neskôr, až v druhej dekáde ži-

vota a priebeh ochorenia je oveľa miernejší ako 

pri type CMT1A. Typ CMT3 (Dejérine-Sotas) s AD 

alebo AR dedičnosťou, je ochorenie spôsobené 

bodovými mutáciami PMP22 génu alebo zmenou 

jeho čítacieho rámca. Ide o najťažšiu formu CMT 

so závažnými morfologickými zmenami perifér-

nych nervov pôsobenými zmnožením perineu-

rálneho spojivového tkaniva – „cibuľovitá hľuza“. 

Začiatok ochorenia je už v dojčenskom veku. 

Pacienti majú parestézie, poruchy citlivosti akrál-

ne. Motorické postihnutie je rovnako na horných, 

ako aj na dolných končatinách – hypotónia, na ru-

kách drápovité postavenie prstov, na dolných 

končatinách pes cavus. Postihnuté deti sa často 

ani nenaučia chodiť, inokedy chodia s oporou. 

Majú navyše kyfoskoliózu, poruchy fotoreakcie 

zreníc, niekedy nystagmus.

Hereditárna neuropatia s náchylnosťou 
na tlakovú obrnu – HNPP je odlišný typ ocho-

renia ako CMT1, pričom molekulárno-genetické 

zmeny sa týkajú toho istého génu. U pacientov 

s týmto ochorením sa spravidla zistia delécie 

oblasti 17p11.2 alebo posunové mutácie PMP22 

génu (Chance et al., 1993). HNPP je tzv. polyneu-

ropatia „hypertrofického typu“. Typické pre toto 

ochorenie sú tzv. „tlakové obrny“, keď po kom-

presii alebo traume periférneho nervu dochádza 

k brneniu, stŕpnutiu až ochrnutiu. Obrny v prie-

behu času ustúpia – môžu trvať minúty, hodiny, 

ale aj viac dní. Najnáchylnejšie na tlak sú nervus 

peroneus, nervus ulnaris a nervus medianus. Hoci 

sa tieto „tlakové obrny“ označujú ako nebolestivé, 

10 až 15% pacientov udáva aj bolesť. Porucha sa 

manifestuje až medzi 20. až 40. rokom života.
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