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Definice MDDefinice MD

Myotonická dystrofie (MD): autosomálně
dominantní neuromuskulární onemocnění s 
incidencí asi 1/8000. Nejčastější forma svalové
dystrofie postihující dospělou populaci.
Klasická myotonická dystrofie (DM1):
Příčina - nestabilní trinukleotidová repetitivní
sekvence (CTG)n v genu kódujícím protein 
kinázu DMPK ( dystrophia myotonica protein 
kinase) na chromosomu 19q13.3 . 



Definice MDDefinice MD

MyotonickMyotonickáá
 

dystrofiedystrofie
 

DM2: DM2: mutace mutace ––
 

expanze expanze 
repetice (CCTG)n repetice (CCTG)n --

 
na 3q21 v na 3q21 v intronuintronu

 
zinczinc

 
fingerfinger

 proteinu 9 (ZNF9). Expanze jsou delproteinu 9 (ZNF9). Expanze jsou delšíší
 

nenežž
 

u DM1, u DM1, 
avavššak u DM2 nenak u DM2 neníí

 
korelace mezi zkorelace mezi záávavažžnostnostíí

 onemocnonemocněěnníí
 

a da déélkou repeticlkou repetic



Transkripce, translace DMPKTranskripce, translace DMPK

Norma:Norma:
NucleusNucleus: DMPK  DNA =>DMPK  : DMPK  DNA =>DMPK  mRNAmRNA

 
=> => 

ERER:  DMPK protein (exprese dosud prok:  DMPK protein (exprese dosud prokáázzáána jen na jen 
v  nv  něěkterých tkkterých tkáánníích)ch)

DM1:DM1:
NucleusNucleus: DMPK  DNA (CTG)n =>DMPK  : DMPK  DNA (CTG)n =>DMPK  mRNAmRNA

 (CUG)n = =>(CUG)n = => stop stop 
ERER:  :  ------



Patogeneze DMPatogeneze DM

SnSníížženenéé
 

mnomnožžstvstvíí
 

DMPK proteinuDMPK proteinu
 

v dv důůsledku sledku 
abnormabnormáálnlníího transportu DMPK ho transportu DMPK mRNAmRNA

 
do do 

cytoplasmy (ER).cytoplasmy (ER).
OmezenOmezeníí

 
exprese proteinu sousedexprese proteinu sousedííccíího genuho genu

 
(SIX5)(SIX5)

ToxickToxickéé
 

úúččinky expanze CUGinky expanze CUG
 

na na úúrovni RNA v rovni RNA v 
intranukleintranukleáárnrnííchch

 
fokusech: fokusech: RNARNA--vazebnvazebnéé

 
proteinyproteiny

 
se se 

specificky vspecificky váážžou na ou na expandovanexpandovanéé
 

CUG repeticeCUG repetice
 

a a 
ovlivovlivňňujujíí

 
jejich regulaci, cojejich regulaci, cožž

 
zpzpůůsobsobíí

 
aberantnaberantníí

 
sestsestřřih ih 

nněěkterých genkterých genůů





Exprese DMPK a pExprese DMPK a přříítomnost tomnost inkluzinkluzíí  v lidských tkv lidských tkáánníích ch ––  dosavadndosavadníí  úúdajedaje
V

 
normálních

 
lidských buňkách

 
a tkáních byla exprese 

DMPK proteinu
 

zjištěna jen v
 

hladkém
 

a kosterním
 svalu

 
a v

 
myokardu. Nebyla prokázána v nervové

 
tkáni

DMPK mRNA
 

v normálních
 

buňkách se nachází
 

ve 
většině

 
doposud  studovaných tkání, i v těch, které

 nebývají
 

postiženy při DM
Inkluze

 
obsahující

 
retinovanou

 
mRNA

 
u

 
DM1

 
byly 

dosud popsány jen ve svalové
 

tkáni, neuronech, 
fibroblastech

 
a myoblastech. Rovněž

 
byly popsány 

v
 

extraembryonálních
 

strukturách
 

lidského zárodku –
v buňkách trofoblastu. Jsou přítomny i ve tkáních 
nepostižených myotonickou dystrofií

 
?



PPřředmedměět tohoto sdt tohoto sděělenleníí: : 

(1) (1) histopatologickhistopatologickéé vyvyššetetřřeneníí a a 
(2) FISH analýza RNA n(2) FISH analýza RNA něěkterých tkkterých tkáánníí
dospdospěělých pacientlých pacientůů postipostižžených MD. ených MD. 
VyVyššetetřřeny byly tkeny byly tkáánněě ppřříítomntomnéé v v 
diagnostických svalových diagnostických svalových excizexcizííchch



VyVyššetetřřenenéé  tktkáánněě

KosternKosterníí svalsval
Svalovina cSvalovina céévnvníí mediemedie
EndotelEndotel
SchwannovySchwannovy bubuňňkyky
FibroblastyFibroblasty
LymfocytLymfocytáárnrníí infiltrinfiltráátt



KosternKosterníí  svalsval

DNA:DNA:
 

expanze CTG potvrzena v jexpanze CTG potvrzena v jáádrech drech 
lymfocytlymfocytůů

 
perifernperiferníí

 
krve pacientakrve pacienta

mRNAmRNA::
 

retinovnýretinovný
 

transkripttranskript
 

v  jv  jááddřře  e  
mRNAmRNA

 
v normv norměě: pozitivn: pozitivníí

 
reakce v reakce v 

sarkoplasmsarkoplasměě
 

(byla prok(byla prokáázzáána)na)
ProteinProtein: prok: prokáázanzanáá

 
pozitivnpozitivníí

 
exprese v exprese v 

sarkoplasmsarkoplasměě
 

(byla prok(byla prokáázzáána)na)



DM1, kosterní
 

sval (celkový výřez + detail jádra)



Hladký sval cHladký sval céévnvníí  mediemedie

DNA:DNA:
 

expanze CTG expanze CTG potvzenapotvzena
 

v jv jáádrech drech 
lymfocytlymfocytůů

 
perifernperiferníí

 
krve pacientakrve pacienta

mRNAmRNA
 

pacienta:pacienta:
 

retinovnýretinovný
 

transkripttranskript
 

v  v  
jjááddřře v.t. e v.t. 

mRNAmRNA
 

v normv norměě: pozitivn: pozitivníí
 

reakce v reakce v 
sarkoplasmsarkoplasměě

 
(byla prok(byla prokáázzáána)na)

Protein: Protein: pozitivnpozitivníí
 

reakce (byla prokreakce (byla prokáázzáána)na)



DM1, hladký sval 
medie



EndotelEndotel

DNA:DNA:
 

expanze u pacienta potvrzenexpanze u pacienta potvrzenáá
DMPK DMPK mRNAmRNA

 
––

 
normanorma: exprese nen: exprese neníí

 znznáámama
mRNAmRNA(CUG)n u pacienta:(CUG)n u pacienta:

 
retinovnýretinovný

 transkripttranskript
 

v  jv  jááddřře v.t. e v.t. 
ProteinProtein: exprese nen: exprese neníí

 
znznáámama



DM1, Endotel



SchwannovaSchwannova  bubuňňkaka

DNA:DNA:
 

expanze u pacienta potvrzenexpanze u pacienta potvrzenáá
DMPK DMPK mRNAmRNA

 
––

 
normanorma: exprese nen: exprese neníí

 znznáámama
mRNAmRNA(CUG)n u pacienta:(CUG)n u pacienta:

 
retinovnýretinovný

 transkripttranskript
 

v  jv  jááddřře v.t. e v.t. 
ProteinProtein: exprese nen: exprese neníí

 
znznáámama



DM1,
Schwannova

 
buňka



FibroblastFibroblast

DNA:DNA:
 

expanze u pacienta potvrzenexpanze u pacienta potvrzenáá
DMPK DMPK mRNAmRNA

 
––

 
normanorma: exprese nen: exprese neníí

 znznáámama
mRNAmRNA(CUG)n u pacienta:(CUG)n u pacienta:

 
retinovnýretinovný

 transkripttranskript
 

v  jv  jááddřře byl proke byl prokáázzáán n 
((nedemonstrovnedemonstrovááno)no)

ProteinProtein: exprese nen: exprese neníí
 

znznáámama



LymfocytLymfocyt

DNA:DNA:
 

expanze u pacienta potvrzenexpanze u pacienta potvrzenáá
DMPK DMPK mRNAmRNA

 
––

 
normanorma: exprese nen: exprese neníí

 znznáámama
mRNAmRNA(CUG)n u pacienta:(CUG)n u pacienta:

 
zcela ojedinzcela ojediněělý lý 

retinovnýretinovný
 

transkripttranskript
 

v  jv  jááddřře v.t. e v.t. 
ProteinProtein: exprese nen: exprese neníí

 
znznáámama



DM2, Lymfocyt



Exprese Exprese mRNAmRNA
 (CUG)n (CUG)n retinovanretinovanéé  v v 

jjáádrech lidských tkdrech lidských tkáánníí  u DM u DM ––  souhrn souhrn 
popsaných npopsaných náálezlezůů::

KosternKosterníí sval (sval (fetfetáálnlníí i diferencovaný)i diferencovaný)
Hladký sval cHladký sval céévnvníí mediemedie
Hladký sval Hladký sval fetfetáálnlnííhoho GITGIT
EndotelEndotel ccéévnvníí
Epitel stEpitel stěěny GIT (ny GIT (fetfetáálnlníí) ) 
SchwannovySchwannovy bubuňňky ky 
FibroblastyFibroblasty
Lymfocyty Lymfocyty ????



DM1
Pacient č.: South. blot 

[Počet repetic] kost. sval endotelie media Schwann. b. FBL 

1 350 průměr 0.78 0.18 0.77 - -
SD 0.65 0.40 0.86 - -
SE 0.15 0.12 0.17 - -

2 1100 průměr 1.17 0.78 1.17 - 0.33
SD 0.75 0.97 0.98 - 0.82
SE 0.31 0.32 0.40 - 0.33

3 1400 průměr 1.23 0.75 1.00 1.02 0.10
SD 1.02 0.86 1.25 0.88 0.32
SE 0.14 0.21 0.11 0.13 0.10

4 150 průměr 1.69 0.63 1.86 - 0.15
SD 1.18 0.82 0.68 - 0.51
SE 0.24 0.22 0.24 - 0.67

5 670 průměr 1.31 0.89 1.52 1.67 0.25
SD 0.92 0.80 0.78 0.58 0.46
SE 0.11 0.13 0.15 0.33 0.16

6 400-750 průměr 1.50 0.95 1.00 -- --
SD 0.55 0.71 0.00 -- --
SE 0.22 0.16 0.00 -- --

Frekvence pozitivních jader

Kost. sval Endothel Media Schwann Fbl
67 18 54

84 45 67 17

69 50 58 66 10

81 49 68 8

84 69 93 100 75

100 74 100

67 - 100 45 - 74 54 - 100 66 - 100 8 - 75

DM2
Pacient č.: kost. sval endotelie média Schwann. b. lymf. infiltrát

1 průměr 1.00 - - - -
SD 0.89 - - - -
SE 0.27 - - - -

2 průměr 1.15 0.50 1.25 - 0.01
SD 0.87 0.83 1.02 - 0.11
SE 0.12 0.18 0.23 - 0.01

3 průměr 1.05 1.25 0.86 - -
SD 0.87 1.07 1.07 - -
SE 0.13 0.24 0.40 - -

4 průměr 0.94 0.96 0.75 1.00 -
SD 0.95 0.91 0.96 1.10 -
SE 0.17 0.19 0.48 0.23 -

Kost. sval Endothel Media Schwann Fbl Lymfo
55%

75% 35% 70% 1%

70% 70% 42%

62% 62% 50% 66%

55 - 75 35 - 70 42 - 70 66 1

1.
 

postižené
 

tkáně
 

u MD (kosterní
 

+ hladký sval) –
 

vyšší
 

frekvence 
pozitivních jader než

 
u nepostižených tkání,

taktéž
 

vyšší
 

počet retinovaných
 

ohnisek mRNA(CUG)n
2.

 
avšak výskyt retinovaných

 
ohnisek i v tkáních, které

 
nejsou 

výrazně
 

postiženy a neexprimují
 

DMPK protein

ZÁVĚRY:



Program dalProgram dalšíšího studia patogeneze ho studia patogeneze 
MD:MD:

Sledovat a porovnat expresi genu DMPK na Sledovat a porovnat expresi genu DMPK na úúrovni rovni 
transkripce a translace a zejm. detekce fokustranskripce a translace a zejm. detekce fokusůů

 
mRNAmRNA

 (CUG)n v dosud nezkoumaných tk(CUG)n v dosud nezkoumaných tkáánnííchch
 

úúččastných v astných v 
patogeneze DM a ve tkpatogeneze DM a ve tkáánníích nepostich nepostižženýchených
ttíímto onemocnmto onemocněěnníímm

Sledovat pSledovat přříítomnosttomnost
a lokalizaci (CUG)n a lokalizaci (CUG)n --

 vazebných proteinvazebných proteinůů
 

u obou u obou 
skupin tkskupin tkáánníí
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