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Definice MD

m Myotonicka dystrofie (MD): autosomalné
dominantni neuromuskularni onemocnéni s
incidenci asi 1/8000. Nejcastéjsi forma svalové
dystrofie postihujici dospelou 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 .



Definice MD

Myotonicka dystrofie DM2: mutace — expanze
repetice (CCTG)n - na 321 v intronu zinc finger
proteinu 9 (ZNF9). Expanze jsou delsi nez u DM1,
avsak u DM2 neni korelace mezi zavaznosti
onemocneni a délkou repetic



Transkripce, translace DMPK

Norma:
: DMPK DNA =>DMPK mRNA =>
: DMPK protein (exprese dosud prokazana jen
v nékterych tkanich)

DM1:

: DMPK DNA (CTG)n =>DMPK mRNA
(CUG)n = => |l stop



Patogeneze DM

SniZzené mnozstvi DMPK proteinu v dusledku
abnormalniho transportu DMPK mRNA do
cytoplasmy (ER).

Omezeni exprese proteinu sousediciho genu (SIX5)

Toxicke ucinky expanze CUG na trovni RNA v
intranuklearnich fokusech: RNA-vazebné proteiny se
specificky vazou na expandované CUG repetice a
ovliviiuyi jejich regulact, coz zpusobi aberantni sestfih
nckterych gena
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Exprese DMPK a pfitomnost inkluzi
v lidskych tkanich — dosavadni udaje

V normalnich lidskych butikach a tkanich byla exprese
DMPXK proteinu zjisténa jen v hladkém a kosternim
svalu a v myokardu. Nebyla prokazana v nervové tkani

DMPK mRNA v normalnich bufikach se nachazi ve
vetsine doposud studovanych tkani, 1 v téch, které
nebyvaji postizeny pit DM

Inkluze obsahujici retinovanou mRNA u DM1 byly
dosud popsany jen ve svalové tkani, neuronech,
fibroblastech a myoblastech. Rovnéz byly popsany
v extraembryonalnich strukturach lidského zarodku —
v bunkach trofoblastu.




Predmét tohoto sdéleni:

m (1) histopatologické vysetfeni a

m (2) FISH analyza RNA nckterych tkani
dospelych pacientd postizenych MD.
Vysetfeny byly tkané pritomné v
diagnostickych svalovych excizich



Vysetfené tkané

B Kosterni sval

B Svalovina cévni medie

m FEndotel
m Schwannovy bunky
m Fibroblasty

B [Lymfocytarni infiltrat



Kosterni sval

DNA: expanze CTG potvrzena v jadrech
lymfocyth periterni krve pacienta

mRNA: retinovny transkript v jadfe =

mRINA v norme: pozitivni reakce v
sarkoplasme (byla prokazana)

Protein: prokazana pozitivni exprese v
sarkoplasme (byla prokazana)



DM1, kosterni sval (celkovy vytez + detail jadra)




Hladky sval cévni medie

DNA: expanze CTG potvzena v jadrech
lymtocyth periterni krve pacienta

mRNA pacienta: retinovny transkript v
jadfe v.t. =
mRINA v norme: pozitivni reakce v

sarkoplasme (byla prokazana)

Protein: pozitivni reakce (byla prokazana)



DM1, hladky sval PR P = ’
medie | D AP0




Endotel

DNA: expanze u pacienta potvrzena

DMPK mRNA — norma: exprese neni

znama

mMRNA(CUG)n u pacienta: retinovny
transkript v jadfe v.t. &

Protein: exprese neni znama



DM1, Endotel




Schwannova bunka

DNA: expanze u pacienta potvrzena

DMPK mRNA — norma: exprese neni

znama

mMRNA(CUG)n u pacienta: retinovny
transkript v jadfe v.t. &

Protein: exprese neni znama



DM1,
Schwannova bunka




Fibroblast

DNA: expanze u pacienta potvrzena

DMPK mRNA — norma: exprese neni

znama

mMRNA(CUG)n u pacienta: retinovny
transkript v jadre byl prokazan
(nedemonstrovano)

Protein: exprese neni znama



Lymfocyt

DNA: expanze u pacienta potvrzena

DMPK mRNA — norma: exprese neni

znama

mRINA(CUG)n u pacienta: zcela ojedincly
retinovny transkript v jadfe v.t.

Protein: exprese neni znama



DM2, Lymfocyt




Exprese mRNA (CUG)n retinované v

jadrech lidskych tkani u DM — souhrn
popsanych nalez:
m Kosterni sval (fetalni 1 diferencovany)
m Hladky sval cévni medie
m Hladky sval fetalniho GIT
m HEndotel cévni
m Epitel steny GIT (fetalni)
m Schwannovy bunky

m Fibroblasty
m [ymfocyty



ZAVERY:

DM1
Pacient ¢.: [P?)gg:l:::::c] kost. sval| endotelie| media | Schwann. b. FBL
350 pramér 0.78 0.18 0.77 - -
SD 0.65 0.40 0.86 - -
SE 0.15 0.12 0.17 - -
1100 pramér 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
1400 primér 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
150 pramér 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
670 pramér 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
400-750 pramér 1.50 0.95 1.00 - -
SD 0.55 0.71 0.00 - -
SE 0.22 0.16 0.00 - =
DM2
Pacient ¢.: kost. sval| endotell média | Schwann. b. lymf. infiltrat
pramér 1.00 - - - -
SD 0.89 - - - -
SE 0.27 - - - -
pramér 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
prameér 1.05 1.25 0.86 - -
SD 0.87 1.07 1.07 - -
0 0.24 0.40 - -

Frekvence pozitivnich jader

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
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Program dalsiho studia patogeneze
MD:

Sledovat a porovnat expresi genu DMPK na trovni
transkripce a translace a zejm. detekce fokusit mRNA
(CUG)n v dosud nezkoumanych tkanich dcastnych v
patogeneze DM a ve tkanich nepostizenych

timto onemocneénim

Sledovat pfitomnost

a lokalizact (CUG)n -
vazebnych proteinti u obou |
skupin tkani ;
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