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Rychlo sa rozvijajuce molekularnogenetické studie prispeli v poslednej dobe rozpoznaniu pricin u viacerych typov axonalnych a neu-
ronalnych motorickych neuropatii. Postupne sa zistuje ich znaéna etiopatogeneticka heterogénnost ako aj jej vzajomné prepojenia. Roz-
na lokalizacia mutacie v tom istom géne méze byt spojena s odliSnym fenotypovym vyjadrenim poruchy tak v oblasti proximalneho ako
aj distalneho motoneurdnu. Vzhfadom na energeticki naroénost transportu réznych substancii v dlhych motorickych axénoch dominuiju
v tejto skupine ochoreni poruchy funkcie proteinov zabezpecujtcich axonalny a endozomalny transport, integritu mitochondrii, ale tiez
kontrolujucich oxidativny stres, zabezpecujucich a regulujticich RNA.
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Centralny nervovy systém sprostredkuje véfou
kontrolovanii motorickl &innost cez proximaine
(centrdlne, horné) motorické neurdny zaéinajice
v precentralnom kortexe a distalne (periférne, dol-
né) motorické neurdny zacinajuce v prednych ro-
hoch miechy a v motorickych jadrach kranidlnych
nervov mozgového kmena. Axdny dolnych motoric-
kych neurdnov prebiehaju v periférmych nervoch
a zakonéuju vo svaloch v nervovosvalovom spojeni.
Dizka axénov oboch motorickych neurénov dosahuje
u dospelého Cloveka az 1 m. Tato skutocnost pouka-
zuje na vysoku energetickd ndrocnost najmé v trans-
portnych systémov motorickych axénov, a tym ich
preduréuje k selektivnejSiemu postihnutiu u urcitych
genetickych portch. Tieto sa mozu prejavit tak izo-
lovanym postihnutim jedného, pripadne sdi¢asnym
postihnutim oboch typov motorickych neurdnov
(obrézok 1). Doposial je zndmych 44 génov, ktorych
mutdcie mozu spdsobovat vrodené |ézie motoric-
kych neurénov. Medzi ne mozno zaradit:

- familidarnu  amyotrofickl lateralnu  sklerézu
(ALS)

- hereditarnu spasticku paraplégiu (HSP-heredi-
tarna spastickd papaplégia, SPG — spastickd
paraplégia)

— distdlnu hereditdrnu  motoricki  neuropatiu
(dHMN)

- spinalnu muskularnu atrofiu (SMA)

- achorobu Charcot-Marie-Tooth typ 2 (CHMT2)/
hereditarna motorickd a senzitivna neuropatia
(HMSN 11).

Doposial pouzivané klasifikdcie motorickych
axoénopatii a neuronopatii sa opierajui o ich charakte-
ristické klinické obrazy aformy dediénosti (1, 10).
Postupné rozpoznévanie portch zodpovednych gé-
nov a ich produktov poskytuju podklady k vytvoreniu
novej klasifikdcie geneticky podmienenych heredi-
tarnych axénopatii (tabufka 1). Sucasne to umoziuje
hfadanie pristupov k cielenej lie¢be tychto ochoren.
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Obrazok 1. Schématicka ilustracia genetického prepojenia ALS s inymi klinickymi formami hereditarnej

motorickej neurénopatie

Cisty < » Cisty
DMN | cvT HMN PMA ALS PLS HsPispg | PMN
HSP 27 Senataxin SOD1 ALSIN
N-FL Dynactin Spastin
Glycyl tRNK syntenaza VAPB Paraplegin
HSP 22 SMN1 Atlastin
Seipin (BSCL2) NIPATA
IGHMBP2 KIF5A
Androgenovy receptor Spartin

Krajne vlavo su umiestnené syndrémy s Cistym postihnutim distalneho motoneuronu (DMN), krajne vpravo su syn-
drémy s Cistym postihnutim proximalneho motorického neurénu (PMN). CMT, Charcot-Marie-Tooth; HMN, distélne he-
reditdrne motorické neuronopatie; PMA, progresivne spindlne muskularne atrofie; PLS, syndrém primarnej lateralnej
sklerézy; HSP/SPG hereditérna spasticka paraplégie; NIPA1, nonimprinted gene in Prader-Willi syndrome/Angelman
syndrome, chromosome region 1 (SPG6); KIF5A, kinezinovy protein 5A; HSP, ,heat shock protein®; NF-L, fahky re-
tazec neurofilamenta; SMN, protein prezivania motorického neurénu; VAPB, s vezikulami asociovany protein B; IGHM-

BP2, imunoglobulin mu viaztci protein 2.

Za Ucelom blizSieho poznania jednotlivych etiopa-
togenetickych mechanizmov tychto ochoreni pos-
tupne budu blizSie popisané jednotlivé typy tychto
genetickych poruch.

Typy genetickych poruch veducich
k motorickym axénopatiam
a neuronopatiadm
Poruchy integrity mitochondrii

S dysfunkciou mitochondrii sa mozno stretnut
u viacerych neurodegenerativnych ochoreni ako
st Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba,
nervovosvalové ochorenia a dalsie. Mitochondrie
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vykondvaju v nervovych a svalovych bunkéch via-
ceré funkcie, a to od zabezpe€ovania energie az po
inicidciu apoptdzy. K dysfunkcii mitochondrii méze
dochdadzat pri poruche viacerych génov. V suvislosti
so vznikom axonalnych motorickych neuronopati
boli rozpoznané poruchy niektorych nasledovnych
génov a z nich transkribovanych proteinov (5, 8, 9,
12,13, 15).

Porucha funkcie mitofusinu 2 (MFN2) v mito-
chondriach zapri€ifuje ¢asto sa vyskytujtci typ pe-
rifernej axonalnej neuropatie (CMT2A) (4). MFN2 je
dynaminu podobna GTP-aza nachadzajuca sa vo
vonkaj$ej membrane mitochondrii. Je jednym z hla-
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Tabufka 1. Zname gény so vztahom ku vzniku motorickych neurono-axonopatii

Gén

MFN2

SPG7

SOD1

HSP60

HSP22

HSP27

GDAP1

VAPB

DNM2

SPG3A

RAB7

ALS2

SPG4

SPG20

SPG21

DCTN1

KIF5A

KIF1B

NEFL
NEFH
IGHM-BP2
SMN1

SETX

GARS

BSL2

2 /2006

Funkcia

Fuzia mitochondr.
membrany

Mitochondr.
metaloproteinaza

Redox. faktor
mitochondrii

Mitochondr.
chaperon

Mitochondr.
chaperon

Mitochondr.
chaperon

Mitochondr.
glutation-trasferaza

Fuzia membran,
endozomalny transport

Flzia membrén,
endozomalnytransport,
organizacia

centromér

Endozomalny
transport

Endozomalny
Transport

Endozomalny trans-
port, vymenny fak-

tor pre guaninovy nuk-
leotid

Mikrotubuli Stiepajuci
protein

Interakcia s mikrotubu-
lami, endozomalny
transport

triedenie a trasport
proteinov

Spéja mikrotubuli,
axonalny transport

Axonalny transport

Axondlny transport

Neuronélny cytoskelet
Neuronalny cytoskelet
Ovplyviiuje RNK

Ovplyviuje RNK,
kontroluje apoptézu

Ovplyviuje RNK

Ovplyviiuje RNK

Integréiny protein
membrany endoplaz-
mat. retikula
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Ochorenie

CTM2A,
HMSNYV,
HMSN VI

SPG7

ALS1

SPG13

dHMN II, CMT2L

dHMN I,
CMT2F

CMT4A

ALS8, SMA

DI-CMTB,
neutropénia

SPG3A, SPG s
CMT

CMT2B

juvenilna ALS2

SPG4

SPG20/Troyerov
syndrém

SPG21/demencia
(Mast syndrome)

dHMN VII,
ALS

SPG10

CMT2A

CMT2E
Nachylnost k ALS
dHMN, ALS4
SMA L I, 111, 1V

dHMN, ALS4,
ataxia-okulomot.
apraxia

CMT2D,
dSMA V/dHMN

dHMN II, dSMA V
SPG17 (Silverov
sy., Seipova
kongenit.
lipodystrofia 2

Produkt génu

Mitofusin 2

Paraplegin

Superoxyd.
dismutéza 1

Heat shock
protein 60

Heath shock
protein 22

Heath shock
protein 27

Gangliozidami

indukovana diferenciécia

proteinu 1

membr. protein B
spojeny s vezikulami

Dynamin 2

Atlastin
S ras asociovany

protein Rab 7
Alsin

Spastin

Spartin

Maspardin
Dynactin

Clen kinézinovej
rodiny 5A

Clen kinézinovej rodiny 1B

L’ahké neurofilamentum

Tazké neurofilamentum

Viazdci imunoglobulin mu

PrezZivanie
motorického
neurénu 1

Senataxin

Glycyl-tRNK syntetaza

transporter RNK
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Lokalizacia
na chromo-
zo6me

1p 36,2

160243

21q22,1

2q24-q34

12924,3

7q11-21

8q13-q21,1

20q13,3

19p13,2

14q12-q21

3qg21

2933

2p21-p24

13912,3

15922,31

2p13

12913

1p 36,2

8p21
22q12,2
11913,2-13,4
5q13

9q 34

7p15

11q12-q 14

Typ
dedic-
nosti
AD

AR

AD

AD

AD

AD

AR

AD

AD

AD

AD

AR

AD

AR

AR

AD

AD

AD
AD

AR
AD

AD

AD

AD
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vnych faktorov zabezpedujdcich fuziu mitochondrii.
Mitochondrie vytvaraju dynamicku stale sa meniacu
sief s ich vzajomnym spéjanim a rozpajanim. Mu-
tanty MFN2 a deficit MFN spdsobuju disperziu
a znizenie mobility mitochondrii. U jednej austral-
skej rodiny bol popisany typ mutacie MFN2, ktory
sa prejavil klinicky léziou aj proximalneho motoneu-
ronu (HMSN V) (3, 14). Pozorovala sa tiez asocia-
cia s atrofiou nervus opticus (HMSN VI). V&¢sina
pacientov s poruchou MFN2 génu je vefmi skoro
a velmi tazko postihnuté a ide vo vefkom percente
o sporadické pripady nasledkom de-novo muta-
cii. MenSia Cast pacientov je postihnutd neskor
- v dospelosti a miernejsie.

Paraplegin je molekuldrny chaperon pdsobiaci
vo vnutornej membrane mitochondrii. Ide o mitochon-
dridiny protein, ktory ma homoldgnu Strukttru s mito-
chondrialnou ATP-azou kvasiniek, ktord vykazuje tak
proteolyticku ako aj chaperonu podobnu aktivitu. Mu-
tacie parapleginu sa prejavuju znizenim aktivity kom-
plexu | v mitochondriach ako aj zvySenim vnimavosti
k oxydativnemu stresu. U pacientov s mutaciou para-
pleginu je pritomna tieZ porucha oxidativnej fosfory-
lacie, zistena svalovou biopsiou. U experimentalneho
zvieracieho modelu tohto ochorenia sa pozorovala
akumuldcia organel a neurofilament v axone, ¢o pou-
kazuje na pritomnost poruchy axonalneho transportu.
Porucha funkcie parapleginu zapricifiuje u ¢loveka
hereditarnu spasticky paraplégiu s autozémovo-rece-
sivnou formou dedicnosti (SPG7). Su popisané Styri
rézne typy mutécie génu SPG7 s Cistym ako aj kom-
plikovanym klinickym obrazom HSP. Zaciatok ochore-
nia sa pohybuje medzi 25 a 42 rokom Zivota. Ocho-
renie sa prejavuje postupne narastajicou slabostou
dolnych koncatin. Babinského reflex sa moze objavit
neskor. Casto byva pritomné aj znizenie vibracnej
citlivosti. Zinych sprievodnych priznakov sa moze
vyskytovat spomalenie reéi, dysfagia a zblednutie
optického disku.

Mutacie superoxid-dismutazy (SOD1) spdsobu-
ju vznik familidrnej ALS (6, 7). Uz vo véasnom $tadiu
ochorenia sa objavuje opuch a vakdlizacia mito-
chondrii. SOD 1 sa nachadza v intermembranoznom
priestore mitochondrii. Jej transport sa uskuto¢riuje
pomocou ,heat shock” proteinov. Predpoklada sa,
Ze ich vazba s abnormnou SOD 1 zapriini naviac
tiez znizenie ich antiapoptotického pdsobenia.

Oxidativny stres a mitochondriami
vyvoland apoptéza

Skutoénost, Ze mnohé proteiny spdsobujice
vznik motorickych axdénopatii uskutoCriuju svoju
funkciu v mitochondridch vytvara predpoklad, ze
spoloénym mechanizmom veducim k odumretiu
motorického neurénu je mitochondriami indukovana
apoptdza. Tzv. ,heat shock” proteiny (bielkovinové
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molekuly v sivislosti s tepelnym stresom) posobia
v bunkéch ako molekularne chaperony, ¢im brania
vzniku zmien priestorovej Struktdry proteinov, zviast
za podmienok oxidativnej z&taze. Predpokladd sa
tiez ich vplyv proti apoptdze. Doposial traja ¢lenovia
tejto proteinovej rodiny boli identifikovani v suvislosti
so vznikom motorickych axonopatii, ato HSP60
(SPG13), HSP22 (CMT2L adHMN II), a HSP27
(CMT2F a dHMN). Chaperonovu funkciu vykondva
tiez paraplegin (SPG7) a spastin (SPG4).

Mutécia génu pre glutation-trasferdzu GDAP1
spbsobuje  ochorenie s autozémovo-recesivnou
formou dedi¢nosti CMT4A. Mimo inych funkeii tito
traja Clenovia glutation-transferazovej rodiny sa
zU¢astriuju tiez inaktivacie endogénnych hydropero-
xydov vznikajucich pri oxidativnom strese.

Spdjanie a rozpdjanie
mitochondridlnych membran

Uz spomenuty MFN2 sa zuc¢astriuje pri spéja-
ni sa mitochondridinych membrén. Oligomerizacia
tychto mitofuzinov umoZriuje prifnutie mitochondridl-
nych membrén k sebe. S klinickym obrazom ALS sa
viaze tiez porucha funkcie proteinu B asociovaného
s vezikulami v neurdne. Clenovia tejto rodiny pro-
teinov sa spoloéne s mikrotubulami zi¢astiuju na
transporte v membrane.

GTP-dza dynamin 2 (DNM2) je na druhej stra-
ne sucastou aparatury zabezpecujucej oddelenie
mitochondrii od seba. Porucha tejto funkcie sa zis-
tila u subtypu CMT (DI-CMTB) spojeného s prejavmi
asociovanej lézie axonu a myelinu.

Porucha génu atlastinu zapricifiuje SPG3A.
K charakteristickym klinickym prejavom ochorenia
patri postupny vyvoj spastického syndrému uz v det-
skom veku s priemernym zaciatkom okolo 4 roku zi-
vota. Zistila sa autozémovo-dominantnd forma de-
di¢nosti s variabilnou penetranciou ochorenia. K me-
nej ¢asto vyjadrenym asociovanym priznakom patri
znizenie vibraénej citlivosti, porucha funkcie sfink-
terov, atrofia svalov dolnych koncatin a skolidza.
V diferencidlnej diagnostike je potrebné toto ocho-
renia odlisit najmé od SPG4. Atlastin ma pribuznu
Strukttru s dynaminovou rodinou vefkych GTP-az.
Zucastriuje sa pravdepodobne pri spajani a rozpa-
jani mitochondrii a transporte vezikul. Mutacia at-
lastinu sa pozorovala tak pri SPG ako aj CMT.

Vdzba mikrotubulov a endozomadlny
transport

Trasport vezikul, mitochondrii a dal$ich membra-
nou ohrani¢enych organel pozdiz axénu je vermi
dblezity pre zabezpecenie funkcie motoneurdnu.
Porucha tohto transportu sa prejavi najprv v dis-
talnych Castiach motorickych axénov. Tento obraz
mozno pozorovat u vacSiny axonopatii. Sucasne to
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vysvetluje skuto¢nost, pre¢o poruchy v bunkach ubi-
kvitarne sa vyskytujucich proteinov mozu byt spo-
jené s vyluénym postihnutim dihych axénov mo-
torickych neurénov.

Porucha funkcie RAB7, Elena rodiny RAB pro-
teinov sa zistila v spojitosti s ochorenim typu CM-
T2B. Klinicky sa ochorenie prejavuje prevazne sen-
zitivnou neuropatiou (motoricky neuron je menej po-
stihnuty). Dedi€nost je autozémovo-dominantnd.
Zaciatok ochorenia byva obyéajne v neskorej do-
spelosti a preto mdézu vznikat diferencialno-diag-
nostické problémy pri oddiferencovani diabetickej
a toxickej neuropatie. U postihnutych oséb sa z po-
ruchy troficity objavuju na nohach nehojace ulcera
veduce neskor k amputaciam. RAB proteiny su vy-
znamné regulatory transportu vezikdl. Umiestnené
su v Specifickych intracelularnych kompartmentoch.
RAB GPT-azy su aktivované rodinou proteinov $pe-
cifickych guanin nukleotidovych vymenikovych fak-
torov (GEFs).

Alsinje zodpovedny za vznik roznych foriem po-
rdch motorického neurénu (tabufka 1), patri pravde-
podobne do tej istej skupiny GEF. Pdsobi ako vy-
mennikovy faktor guaninového nukleotidu pre
RAB5a, ¢im sa zapaja vo svojom Ucinku do tandemu
spolu s RAB7.

Spastin ma vztah k vzniku ochorenia typu
SPG4. Klinicky sa prejavuje postupne narastajlicou
spasticitou a slabostou dolnych koncatin. K asocio-
vanym klinickym prejavom patri tiez porucha vibra-
¢nej citlivosti a menej Easto sa vyskytujice poruchy
funkcie sfinkterov. Najéastejsi zaciatok ochorenia je
v obdobi mlad$ej dospelosti, i ked ochorenie bolo
rozpoznané uz od prvého az po 76 rok zivota. Zistila
sa interakcia spastinu s mikrotubulami a prepoklada
sa Stiepiaci ucinok na mikrotubuly. Tento protein sa
dostéva tiez do interakcie s endozomalnym triedia-
cim komplexom potrebnym pre axonalny transport.

Viaceré intraceluldrne kompartmenty su trans-
portované pozdiz mikrotubulov obojsmerne. Dis-
talnym smerom k pozitivnemu pélu zabezpec€uiju po-
hyb substancii v axéne kinezinové motorické pro-
teiny (KIF) a opacnym retrogradnym smerom k ne-
gativnemu pdlu dynein-dynaktinové motorické pro-
teiny. Poruchy funkcie oboch skupin proteinov su
zodpovedné za vznik niektorych motorickych axo-
nopatii. Porucha dynaktinu 1 (DCTN1), ktory je su-
Castou dynein-dynaktinového motorického kom-
plexu spdsobuje 1éziu distalneho motoneurénu spo-
jent s jednostrannou alebo obojstrannou parézou
hlasivkovych svalov (dHMN VII). Porucha DCTN1 sa
zistila aj v spojitosti s klinickym obrazom ALS.

Porucha KIF5A zapri€ifiuje zriedkavd formu
HSP a KIF1B CMT2, ktora bola popisana u jednej
japonskej rodiny. Medzi kandidatov zapri€ifiujucich
vznik dal$ich typov motorickych axdnopatii mozno

www.neurologiepropraxi.cz / NEUROLOGIE PRO PRAXI

zaradit viac nez 40 doposial zndmych kinezinovych
transportérov.

Neurofilamentd v neurdne pozostavaju z troch
neurdn-8pecifickych proteinov (NEFL, NEFM a NE-
FH). Mutécie génu pre fahky retazec neurofilamenta
(NEFL) zapri€ifuju vznik ochorenia typu CMT2E
a mutécie génu pre tazky retazec neurofilamenta
(NEFH) predisponuiju k vzniku ALS.

Ribonukleinové kyseliny a poruchy
ich reguldcie

Pomerne znaény pocet génov sa zucastriuje
na reguldcii ribonukleinovych kyselin (RNA) Imu-
noglobin mi viazici protein (IGHMBP2) je de-
oxyribonukleinova kyselina (DNA)/RNA helikdza
s pravdepodobnou ulohou pri reguldcii transkripcie
a Stiepenia (splicing). Mutécie IGHMBP2 zapri€ifiuju
ochorenie typu SMARD1. Ide tu o variant infantilnej
SMA charakterizovany pritomnostou tazkej respira-
¢nej poruchy v dosledku paralyzy diafragmy pri pre-
dominantnom postihnuti motoneurénov hornej €as-
ti miechy.

Mutécie génu proteinu preZivania motoric-
kého neurdnu (survival motor neuron, SMN) sp6-
sobuju obraz klasickych (proximalnych) foriem spi-
nalnych muskularnych atrofii (SMA) [-IV. SMN je
su¢astou multiproteinového komplexu, ktory hra klu-
¢ovu ulohu pri zabezpeceni zhromazdovania malych
nukleérnych ribonukleoproteinov (SnRNP).

Porucha funkcie Senataxinu zapricifiuje ocho-
renia typu ALS4 a dHMN. Pdsobi v bunke ako
DNA/RNA helikaza a m4 tiez homoldgnu Struktdru
s IGHMBP. Predpokladé sa jeho ucast pri repardcii
DNA. Porucha jeho funkcie sa zistila tiez u typu 2
ataxie-okularnej apraxie.

Mutacie génu pre protein glycyl-tRNA syntetéza
(GARS) zapri€ifiuju ochorenia typu CMT2D a dSMA
V/dHMN V (11). Tento protein zabezpe€uje aminoa-
cyléciu tRNA glycinom, ktord je potrebna pre trans-
port tRNA tak v jadre ako aj cytoplazme buniek.

Pévodne mutacia génu BSCL2 bola identifiko-
vana v suvislosti s Berardinelliovou-Seipovou kon-
genitalnou lipodystrofiou. Neskdr mutécie génu
ohranicené na N-glykolizacnu &ast (N-X-S/T) v BS-
CL2 sa zistili tieZ u ochoreni typu dHMN V a SPG17.
BSCL2 kdduje transmembranovy protein seipin lo-
kalizovany v endoplazmatickom retikulu. Zistila sa
jeho Strukturdlna podobnost' s midasinom, ktory ob-
sahuje AAA domain (asociovany s ATP-azou a vy-
kazujuci roznu intraceluldrnu aktivitu) (2). Tento nuk-
leérny protein sa zi¢astfuje pri transporte RNA.

Sihrn

V sucasnosti je znamy va¢si pocet génov, kto-
rych mutécie zapriCinuju degeneraciu motorickych
axénov a nakoniec smrt motorickych neurdnov.
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Vacsina tychto portch sa prejavuje poruchou in-
tegrity mitochondrii, oxidativnym stresom, aktiva-
ciou apoptézy, dysfunkciou splynutia a rozplynutia
mitochondrii, zmenami endozomalneho transportu
a dysregulaciou RNA. Tieto poruchy sa navzajom
mozu prekryvat. Kone¢nym désledkom degeneracie
mitochondrii je apoptdza motorickych neurénov. Je
pravdepodobné, ze mnohé este doposial neidenti-
fikované gény sa zU€astfiuju v uvedenych metabo-
lickych procesoch. BlizSie spoznavanie tychto pro-
cesov mdze viest k objasfiovaniu aj dalSich genetic-
ky podmienenych neurodegenerativnych ochoreni.
Selektivne postihnutie motorického neurénu pri po-
ruchach ubikvitarne sa v bunkdch transkribujlcich
génov vyplyva z ich $pecifickych narokov na axo-
nalny transport v dosledku extrémnej dizky ich ax6-
nov. Na energeticku naro¢nost takéhoto transportu
poukazuje prevaha poruch viazanych na funkciu mi-
tochondrii. Molekularna bioldgia nam postupne po-
maha objasfiovat mechanizmy vzniku aj dal$ich de-
generativnych ochoreni nervového systému, a tym
stc¢asne hfadat cesty k ich cielenej terapii. V stvis-
losti s rozvojom molekuldrnej genetiky sa doposial
klinicky definované nozologické jednotky v neurolé-
gii postupne znovu premienaju na syndrémy s réz-
nou etiopatogenézou a z nich znovu vytvaraji nové
nozologické jednotky.
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