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m Myotonicka dystrofie (MD): autosomaln¢
dominantni neuromuskularni onemocnéni s
incidenci asi 1/8000. Nejcastéjsi forma svalové
dystrofie postihujici dospélou populaci.

m Klasicka myotonicka dystrofie (DM1):
Pricina - nestabilni trinukleotidova repetitivni
sekvence (CTG)n v genu kodujicim protein
kinazu (DMPK, dystrophia myotonica protein
kinase) na chromosomu 19q13.3 .




m DM1: kongenitalni, juvenilni, nebo adultni
forma onemocneni podle nastupu klinickych
znakd.

U kongenitalni formy MD casto 1 dalsi
poruchy vcetne opozdeéné maturace a

diferenciace svalstva




m Expanze trinukleotidové sekvence

»

M retence transkriptu genu DMPK v jadfe,
ktera generuje tenotyp MD. Molekularné
geneticka diagnostika: DNA Southern blot

analyzou nebo PCR.

m Retinovanou RINA v jadrech hybrid

1zaci 1n situ,

fluorescencni (FISH) ¢i chromogenni
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m Pfredmeét sdéleni:

m (1) histopatologické vysetfeni a

m (2) FISH analyza RNA nekterych tkani
fetu (22. tyden intrauterinniho vyvoje,

360 g) postizencho kongenitalni
formou MD zaméfena na zjisteni
retinovancho transkriptu v jadre




Rodina

Rodinn}'l pf'islu‘s'nik Biologicky PCR SB: poCet  SB: pocet
material repetic kilobazi

Probandiv otec - krev 10/57 57

asymptomaticky

Probandova matka - krev 5/13

asymptomaticka

Probanduv stryc - krev 5/13

asymptomaticky

Proband (= otec plodu) -  krev 13/exp 280 10,6

symptomaticky

Fetus amnialni 21/exp 350 10,8
bunky




m Kosterni sval: myotuby s centralnimi  jadry, velikost
prameru:

m VL 5666667 = 1,074968,

m GCN 7,220339 = 1,317419 u.

m Typova diferenciace nepfitomna.

m Kontrola — norma: normalni fetalni sval 18 tydnt
pramery vlaken 13- 25 um , pocinajici typova
diferenciace.

m U plodt gestacniho stafi 20 do 23 tydnu, zakladni
typova diferenciace zfetelna.







m Z histopatologické analyzy kosternich svalt
plodu vyplywva:

(1) svalova vlakna nedosahuji velikosti

pfiméfené dobe gestace,
(2) jsou v myotubarnim stadiu vyvoje a

(3) nejsou pritomny znamky ani pocinajici
typové diferenciace.




Histologické vysetteni jicnu, zaludku a streva
ukazalo zfetelnou stratifikaci stény na sliznict,
submukozu, zevni svalovinu a serozu

(nedemonstrovano).




FISH: Fokusy retinované RNA pfitomny v
jadrech svalovych vlaken obou vysetfenych
kosternich svalt 1 v jadrech hladké svaloviny

jicnu, zaludku a streva.







m FISH: Pozitivni reakce neuronti Auerbachova

plexu, 1 hladké svaloviny cévni medie.

m Vysoka frekvence lozisek RNA je 1 v epitelu
jicnu, zaludku 1 streva.










Vyznam sledovani expanze CUG pro
studium patogeneze MD:

“To tully characterize the role of DMPK loss and
the dominant negative effect of CUG repeat
expression in the development of DM1
pathology, it is therefore necessary to establish

the identity of the cells and tissues and cell types
in which ther DMPK protein and the DMPK

mRNA are expressed ‘(Sarkar et al. N 2004).




Exprese DMPK v lidskych tkanich

prokézané:

V lidskych burnkach a tkanich byla exprese DMPK
proteinu zjisténa jen v hladkém a kosternim
svalu a v myokardu. Avsak jaderné inkluze
obsahujici retinovanou mRINA byly popsany ve
svalové tkani, neuronech, fibroblastech,
myoblastech - a ve tkanovych kulturach z téchto
bunck. Rovnéz byly popsany
v extraembryonalnich strukturach lidského

zarodku — v bunkach trofoblastu.




/.Aavery:

Popsané nalezy ukazuji, ze jaderné inkluze
obsahujici retinovanou mRNA jsou pritomny
nejen ve vyvijejicim se kosternim svalu ale 1 v
hladké svaloviné a nervovych pletenich GIT 1
v dalsich tkanich. Zda a jak se mohou uplatnit
v geneze onemocneni, Ize jenom spekulovat:

nabizi se zejména u vzniku poruch motility GIT
u pacientt postizenych MD.
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