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Streszczenie |

Omowione sg wrodzone miopatie wirgtowe: 1) Dziedziczaca si¢ recesywnie autosomalnie (hWWZM2) z charak-
terystycznym zaoszczedzeniem m. czworoglowego uda, wystepujaca u perskich (irafiskich) Zydow, czasem
rowniez u Zydow w Egipcie, Afganistanie lub u Zydow kurdo-irafiskich; jest takze doS¢ czesta w Japonii.
Przyczyna hWZM?2 sa mutacje w genie dwufunkcyjnego enzymu epimerazy UDP-N-acetyloglukozaminy/kina-
zy N-acetylomannozaminy (GNE), ktory zostat zlokalizowany na chromosomie 9p12-p11. Poczatek choroby
przypada zazwyczaj na trzecig lub czwarta dekade zycia. W obrazie histologicznym mi¢Sni bardzo charakte-
rystyczna jest obecnoS¢ obrzezonych wakuoli i cytoplazmatycznych wiretow; 2) Autosomalna dominujaca
posta¢ (h(WZM3) cechujaca si¢ wrodzonymi przykurczami w stawach, oftalmoplegia zewnetrzna, ostabieniem
miesni dosiebnych koficzyn 1 obrzezonymi wakuolami jak w hWZM2. Przyczyna hWZM3 sa mutacje w genie
cigzkiego tancucha miozyny Ila (MYHC2A), ktory zostal zlokalizowany na chromosomie 17p13. Ponadto
pewne miopatie, wystepujace w Europie w izolowanych, etnicznych grupach, sa zaliczane do wirgtowych (np.
miopatia odsiebna Welander, dystrofia piszczelowa Udda).

SEOWA KLUCZOWE: dziedziczne miopatie wirctowe, hWZM2, hWZM3, Zydzi, efekt zatozyciela

Summary |

The hereditary inclusion body myopathies (hIBM) are discussed: 1) The recessive autosomally transmitted form
—hIBM2 with characteristic sparing quadriceps femoris muscle, affecting Persian (Iranien) Jews, some Jewish
population in Egypt, Afganistan and Kurdic-Iranian Jews; also relatively frequent in Japan. hIBM2 is caused
by mutations in the gene of bifunctional enzyme UDP-N-acetylglucosamine 2-epimerase/N-acetylman-
nosamine kinase, localized on chromosome 9p12-p11. The onset of the disorder occurs usually between 20"
and 35" year of life. Characteristic in histological picture of the muscle are rimmed vacuoles and cytoplas-
mic inclusions; 2) The autosomal dominant form hIBM3. Characteristic of the disorder are congenital joint
contractures, external ophthalmoplegia, proximal muscle weakness and rimmed vacuoles — as in IBM2.
A causative mutation was identified in the myosin heavy chain gene MYHC2A localized on chromosome
17p13.1 Some hereditary myopathies occurring in isolated populations in Europe as e.g. Welander distal
myopathy or Udd tibial dystrophy are also considered to be variants of hIBM.

KEY WORDS: hereditary inclusion body myopathies, hIBM2, hIBM3, Jews, founder effect

bardzo podobne do sporadycznego wirgtowego
zapalenia mi¢$ni (inclusion body myositis, IBM),
ale jednoczes$nie rozni si¢ od niego, na przyktad: bra-
kiem zapalnego komponentu w obrazie morfologicznym,
nizszym wiekiem zachorowania (cz¢sto w dziecinstwie)

D ziedziczna miopatia wirgtowa jest to schorzenie
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oraz rodzinnym wystgpowaniem. Sposob dziedzicze-
nia jest rézny — autosomalny recesywny lub autoso-
malny dominujacy.

Pierwszg opisang miopatig tego typu byta wtrgtowa mio-
patia perskich (iranskich) Zydow, dziedziczona w spo-
sOb autosomalny recesywny.
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Obecnie znane sa glownie dwa typy miopatii wtrgtowych:

1. Miopatia wtr¢towa autosomalna recesywna
(hWZM2);

2. Miopatia wtr¢gtowa autosomalna dominujgca
(hWZM3).

MIOPATIA WTRETOWA AUTOSOMALNA
RECESYWNA (hWZM2; MIM 600737)

Synonim: Miopatia z zaoszcz¢dzeniem migSni czworo-
gtowych.

Gen tej postaci choroby zlokalizowany jest na chromo-
somie 9p12-p11.

Przyczyng hWZM?2 sa mutacje w genie dwufunkcyjnego
enzymu epimerazy UDP-N-acetyloglukozaminy/kinazy
N-acetylomannozaminy (skrotowa nazwa genu — GNE)
(MIM 603834).

Posta¢ hWZM?2 manifestuje si¢ wolno postepujacym osta-
bieniem i zanikiem dosiebnych oraz odsiebnych mi¢sni
koniczyn oraz, co szczegoOlnie charakterystyczne, zaosz-
czedzeniem migsni czworogtowych"”. Poczgtek choroby
przypada zazwyczaj na trzecig lub czwartg dekadg zycia,
czasem nawet na okres dziecinstwa. W obrazie histolo-
gicznym migSni whasciwa jest obecnos¢ obrzezonych wod-
niczek i cytoplazmatycznych wiretow. Wodniczki otoczo-
ne sa substancjg ziarnistg — bazofilng, w barwieniu H-E.
Po pierwszych obserwacjach stwierdzono wystgpowanie
choroby wsrod Zydow iranskich (perskich), opisano row-
niez pojedyncze przypadki wsrod Zydow z Afganistanu
1 Bgiptu oraz w rodzinach zydowsko-irafisko-kurdyj-
skich"*. Eisenbergowi i wspotpracownikom“ prowadzg-
cym badania grupy Srodkowo-wschodnich Zydow udato
si¢ zlokalizowac gen na chromosomie 9p13-p12. Analiza
haplotypdw w 47 rodzinach w tej grupie wykazata iden-
tyczny dla wszystkich haplotyp Swiadczacy o tym, ze wy-
stepujaca tam mutacja powstata na jednym chromoso-
mie, u jednego wspdlnego dla wszystkich przodka z tego
obszaru geograficznego (efekt zatozyciela). Tymczasem
w niezydowskich rodzinach z innych rejondw geograficz-
nych stwierdzono kilka innych, odrebnych haplotypdw®®.
Eisenberg i wsp. jako pierwsi zidentyfikowali mutacje
w genie GNE, ktory okazat si¢ genem dwufunkcyjnego
enzymu epimerazy UDP-N-acetyloglukozaminy/kinazy
N-acetylomannozaminy?. Jest to enzym kontrolujacy
tempo biosyntezy na szlaku przemiany kwasu sialowe-
g0®, ktory petni kluczowg rolg w modyfikowaniu czg-
steczek znajdujacych si¢ na powierzchni komorek. Wig-
ze si¢ to z takimi funkcjami, jak zdolnos$¢ komorek do
adhezji i przekazywania sygnatow®. Wiadomo, ze GNE
petni bardzo wazng funkcje w procesie sialilacji zachodza-
cej w okresie rozwoju zarodkowego®. AktywnoS¢ epime-
razy zwigzana jest z N-terminalnym regionem enzymu,
a aktywnos¢ kinazy cukrowej z regionem C-terminal-
nym“”. Mutacje stwierdzone w hWZM?2 wykryto w dome-
nach epimerazy lub kinazy"”, a w miopatii Nonaki (patrz

262 nizej) ograniczone byly do domeny kinazy cukrowej"".

Okazalo sie, ze wszyscy pacjenci z Srodkowego Wschodu
majq t¢ samg homozygotyczng mutacj¢ zmiany sensu
MT712T (mutacja 2186 T-C w eksonie 12 powoduje za-
stapienie aminokwasu metioniny przez treoning w pozy-
cji 712 w obrebie domeny kinazowej biatka), podczas gdy
w rodzinach o odr¢bnym pochodzeniu etnicznym stwier-
dzono inne mutacje i byly to zlozone heterozygoty.
Pozniejsza analiza dalszych 55 rodzin wykazafa wyste-
powanie htWZM2 zaréwno wirod Zydow z Srodkowe-
go Wschodu, jak i Karaimow oraz ludnosci arabskiej
— Palestynczykow i Beduinow"?. U wszystkich chorych
z tego obszaru geograficznego, a wicc nie tylko u Zy-
dow, stwierdzono homozygotyczng mutacje genu GNE,
MT712T. Wg Argova i wsp. byt to efekt zatozyciela praw-
dopodobnie sprzed okoto 1300 lat"”. Mutacja M712T,
jak si¢ pOzniej okazalo, nie jest specyficzna dla obszaru
Srodkowego Wschodu. Stwierdzono ja bowiem réwniez
(u heterozygot ztozonych) w innych grupach etnicz-
nych, np. we Wioszech"” i w Japonii?. Najczgstszg mu-
tacja wystepujaca w Japonii wydaje si¢ V5721 (mutacja
1765 G-C w eksonie 10 genu GNE). Odnotowano jej
wystepowanie w 61% zmutowanych alleli genu GNE.
W tym miejscu nalezy zaznaczyC, ze wspomniana wy-
zej miopatia Nonaki (MIM 605820), zwana inaczej dy-
stalng miopatig z obecnoscig obrzezonych wodniczek"?,
wystepujaca gtownie w Japonii, okazafa si¢ chorobg al-
leliczng o bardzo podobnym fenotypie, a najpewniej
nawet tozsamg z hWZM245517,

Opisany powyzej obraz kliniczny (fenotyp) hWZM2
jest bardzo charakterystyczny. U niektorych pacjentow
z Srodkowego Wschodu z typowa mutacja M712T obser-
wowano jednak odmienng ekspresje kliniczna, na przy-
ktad z weiggni¢ciem w proces chorobowy mig$ni czwo-
rogtowych lub mi¢Sni twarzy?.

Wydaje si¢ rowniez, ze penetracja zmutowanego genu
GNE nie jest pelna — stwierdzono bowiem homozygotycz-
ng mutacje tego genu u kilku zdrowych osob (u jednej po
60. roku zycia) z pieciu rodzin dotknigtych hWZM?22.
Poza hWZM2 i dystalng miopatig Nonaki, ktore — jak
wspomniano wyzej — sa najprawdopodobniej jedng i tg
samg jednostka chorobowa, zidentyfikowano jeszcze jed-
ng chorobg spowodowang inng mutacjg w tym samym
genie GNE. Chodzi o sialuri¢ (MIM 269921) dziedziczo-
ng w sposOb autosomalny dominujacy, manifestujacg si¢
opdznieniem rozwoju, hepatosplenomegalig, charaktery-
styczng dysmorfig z pogrubieniem rysow twarzy i wyda-
laniem z moczem wolnego kwasu sialowego — stukrot-
nie przekraczajacym norm¢™. Mutacje wykryte w sialurii
zlokalizowane byly w epimerazowej domenie GNE"?.

MIOPATIA WTRETOWA
AUTOSOMALNA DOMINUJACA
(hWZM3; MIM 605637)

Synonim: Miopatia z wrodzonymi przykurczami w sta-
wach, oftalmoplegig 1 obrzezonymi wodniczkami.
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Lokalizacja genu na chromosomie 17p13.1.
Przyczynag hWZM3 sa mutacje w genie cigzkiego taf-
cucha miozyny Ila (myosin heavy chain lla, MYHC2A)
(MIM 160740).

W 1998 Darin i wsp. opisali t¢ posta¢ miopatii w duzej
rodzinie szwedzkiej””. Klinicznie htWZM3 charakteryzuje
si¢ wrodzonymi przykurczami w stawach, ktore jeszcze
we wezesnym dziecifistwie ustepuja, oftalmoplegia ze-
wnetrzng, ostabieniem dosiebnych mi¢$ni kofczyn oraz
zanikami dotyczgcymi w najwi¢kszym stopniu mig-
$ni piersiowych i czworogtowego ud. Przebieg choroby
w dziecifistwie jest stacjonarny; nasilenie niedowladow
obserwowano po 30. roku zycia®”. W obrazie histologicz-
nym obok cech dystrofii obserwowano cytoplazmatycz-
ne i wewnatrzjadrowe wirety filamentarne oraz obecno$¢
obrzezonych wodniczek. Stwierdzone zmiany morfolo-
giczne w biopsji mi¢Snia dotyczyly widkien typu 2A, co
wskazuje na udziat genu MYHC2A - giownej izoformy
wystepujacej we widknach typu 2A®". Gen zostat naj-
pierw zlokalizowany w miejscu 17p13.1%, a nast¢pnie
zidentyfikowany: zgodnie z przypuszczeniem, na podsta-
wie powyzszych przestanek, okazat si¢ nim gen MYHC2A.
Stwierdzona mutacja zmiany sensu polegata na podsta-
wieniu nukleotydu 2116 G-A w tym genie, co na pozio-
mie biatka powodowato zamian¢ kwasu glutaminowego
na lizyne w pozycji 706 (E706K)%".

hWZM2 i hWZM3 sa w chwili obecnej dobrze pozna-
nymi postaciami dziedzicznych miopatii. Znany jest ich
fenotyp (obraz kliniczny i zmiany histopatologiczne).
Znana jest rowniez ich etiologia: mutacje, odpowied-
nio w genach GNE 1 MYHC2A. Wiadomo tez, jakie funk-
cje petnig te geny. Jednakze mimo znaczacych sukce-
sow w badaniach nad hWZM, patogeneza tych chorob,
a wiec mechanizm powstawania zmian patologicznych
w hWZM?2 1 hWZM3, nie jest do kofica wyjasniony. Na-
dzieje na dalszy postep w tej dziedzinie mozna wigzac
z kontynuacja badan podstawowych i eksperymentalnych.
Otwartym zagadnieniem jest przynalezno$¢ do miopatii
wir¢towych lub tylko duze podobiefistwo do nich nie-
ktorych miopatii dziedzicznych, charakterystycznych dla
pewnych wzglednie izolowanych regionOw europejskich.
Nalezg do nich na przyktad miopatia odsiebna p6zna
Welander (myopatia distalis) oraz finska miopatia pisz-
czelowa Udda (myopatia tibialis).

Welander opisata w 1951 r.* miopati¢ wystepujaca po
40. roku zycia, dotyczaca gtownie koficzyn gornych.
Pierwsze objawy manifestujg si¢ w migSniach dtoni.
Symptomy narastaja powoli, choroba generalnie ma ra-
czej fagodny przebieg. W ci¢zkich przypadkach dotknie-
ty moze by¢ miesien czworogtowy uda. Zapis EMG jest
prawidtowy lub miogenny, obserwuije si¢ jednak elemen-
ty neurogennosci. Podobiefistwo do wir¢towej miopatii
sprowadza si¢ gtownie do wystgpowania wodniczek.
Dziedziczy si¢ w sposOb autosomalny dominujacy z pet-
ng penetracjg. CzestoS¢ wystepowania genu — 0,0001,
nie obserwowano nowych mutacji. Uznajac roznice mie-

AKTUALN NEUROL 2005, 4 (5], p. 261-264

dzy WZM a miopatia Welander, autorzy podkreslajg ich
podobienstwo morfologiczne oraz fakt, ze oba schorze-
nia wydaja si¢ by¢ bardzo podobne jako fenomen dege-
neracji przebiegajacej z rownolegltym udziatem uszko-
dzenia miogennego i neurogennego?.

Dystrofia piszczelowa jest catkiem niedawno opisang
dziecigcq miopatig®. Jest to najczescie) wzglednie fagod-
nie przebiegajgca miopatia obserwowana tylko w Finlan-
dii. Z hWZM taczy ja wystepowanie wodniczek (zresztg
nie zawsze obecnych). Dziedziczy si¢ w sposob autoso-
malny dominujacy z petng penetracjq.

UWAGI KONCOWE

Rozpoznanie miopatii wir¢towej, poza badaniem kli-
nicznym i wywiadem rodzinnym, wymaga kompetent-
nego badania histopatologicznego wraz z mikrosko-
pig elektronowa.

Badanie elektrofizjologiczne mi¢Sni i nerwu ma mniej
decydujace znaczenie. Analiza zapisu EMG i ocena szyb-
koSci przewodzenia w hWZM wymaga od badajacego
dos¢ dobrego przygotowania — jest trudna i nie zawsze
jednoznaczna. Szczeg6lnie mylace moze by¢ wystepo-
wanie wysokich potencjatow na tle og6lnie tzw. miogen-
nego zapisu. Moze to nasuwac podejrzenie neurogen-
nego charakteru procesu, ktory wg niektorych autorow
dotgcza si¢ w przebiegu trwania choroby®*?. Aktywnos¢
CK surowicy jest prawidiowa lub lekko podwyzszona,
w bardzo ciezkich przypadkach hWZM moze osiggac
12-15-krotny poziom normy.

Sporadyczne WZM jest coraz czgsciej rozpoznawane
1 ma coraz wigkszy udziat w miologii. Rowniez dzie-
dziczne miopatie wtretowe wydajq si¢ nabierac coraz
wickszej wagi w europejskiej medycynie, a to za spra-
wa coraz wickszej liczby imigrant6w z Bliskiego i Srod-
kowego Wschodu.

Informacja elektroniczna (numeracja MIM)
McKusick VA.: Mendelian inheritance in man:
http//www.ncbi.nlm.nih.gov.omim
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