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MOLEKULOVÁ GENETIKA MYOPATIÍ SODÍKOVÉHO KANÁLA

RU�ÈÁK J.

MOLECULAR GENETICS OF MYOPATHIES IN SODIUM CHANNEL

The common molecular basis of hyperkalemic periodic
paralysis, of paramyotonia congenita and that of myotonia fluc-
tuans are the mutations of sodium channel SCN4A gene. The
mutations result in an increased probability of channel ope-
nings at rest, or slihgtly decreased membrane potentials, and
in delayed channel inactivation, both contributing either to
myotonia or paralysis. Because of the lack of a sufficient amo-
unt of molecular genetic analyses of the above mentioned dise-
ases, the precise clinical condition cannot be predicted accor-
ding to the mutation position in the channel polypeptide as the
same condition can be caused by mutations in different posi-
tions and, vice versa, mutations in the same position result in
different clinical conditions. Causal therapy of these conditions
is not known yet. (Fig. 1, Tab. 1, Ref. 47.)

Key words: sodium channel, sodium channel gene muta-
tions, hyperkalaemic periodic paralysis, paramyotonia conge-
nita, myotonia fluctuans.

Bratisl Lek Listy 1997; 98: 701�707

Spoloènou molekulovou bázou hyperkáliemickej perio-
dickej paralýzy, paramyotonia congenita a myotonia fluc-
tuans sú mutácie génu sodíkového kanála SCN4A. Mutácie
spôsobujú zvý�enú pravdepodobnos� otvárania kanálov pri
pokojových alebo mierne zní�ených membránových poten-
ciáloch a spomalenú inaktiváciu kanálov, èo v koneènom
dôsledku vedie k myotónii alebo paralýze. Pre nedostatoè-
ný poèet molekulovogenetických analýz uvedených chorôb
nemo�no zatia¾ na základe pozície mutácií v kanálovom
polypeptide predpoveda� klinický obraz, keï�e rovnaký kli-
nický obraz spôsobujú mutácie v odli�ných pozíciách a na
druhej strane mutácia v tej istej pozícii vedie k odli�nému
klinickému obrazu. Kauzálnu terapiu týchto chorôb zatia¾
nepoznáme. (Obr. 1, tab. 1, lit. 47.)

K¾úèové slová: sodíkový kanál, mutácie génu sodíkového
kanála, hyperkáliemická periodická paralýza, paramyotonia
fluctuans, myotonia congenita.
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Progres v biofyzikálnom výskume a molekulovogenetických
poznatkoch napä�ovoriadených iónových kanálov pomohol upres-
ni� klasifikáciu niektorých myotonických a paralytických ochore-
ní prieène pruhovaného svalstva. Moderné biofyzikálne metodiky
a vyu�itie poznatkov molekulovogenetickej analýzy umo�nili od-
lí�i� dve skupiny svalových ochorení s podobnými symptómami,
a to skupinu chorôb podmienenú mutáciami génu chloridového
kanála a skupinu, ktorej molekulovogenetický podklad tvoria
mutácie génu sodíkového kanála prieène pruhovaného svalu.

V tomto preh¾ade sa pokúsime zhrnú� poznatky o molekulo-
vogenetických aspektoch chorôb sodíkového kanála prieène pru-
hovaného svalstva.

Struèná charakteristika sodíkového kanála

Napä�ovozávislý sodíkový kanál reprezentuje integrálny gly-
koproteínový komplex v membránach excitabilných buniek zod-
povedný za náhly prechodný vzrast permeability pre sodíkové ióny
pri depolarizácii membrány. Biofyzikálnym prejavom progredu-
júcej propagácie depolarizácie membrány je akèný potenciál.

Kanálový komplex tvoria dva odli�né polypeptidy membrán,
a to jeden s molekulovou hmotnos�ou 260�314 kD oznaèovaný
ako alfapodjednotka a druhý s molekulovou hmotnos�ou 34�38
kD, ktorý sa oznaèuje ako betapodjednotka (Casadei a Barchi,
1987; Kraner a spol., 1985; Lombet a Lazdunski, 1984). Obidva
polypeptidy sú silne oglykozylované. Afinitnou chromatografiou
na kolónach s naviazanými protilátkami proti obom subjednotkám
sa v tkanivových kultúrach zistil výskyt kompletných subjedno-
tiek s vy��ie uvedenou molekulovou hmotnos�ou, ako aj výskyt
tých istých polypeptidov s molekulovou hmotnos�ou o 20�30 %
ni��ou, èo je podmienené ich nedokonèenou glykozyláciou v Gol-
giho aparáte. Intracelulárne lokalizované polypeptidy sa pova�ujú
za bunkovú zálohu kanálových polypeptidov (Roberts a Barchi,
1987;, Schmidt a Catterall, 1987; Wollner a spol., 1987).
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Za v�etky biofyzikálne charakteristiky sodíkového kanála zod-
povedá väè�ia alfapodjednotka, èo sa dokázalo sledovaním jej vlast-
ností po vsadení purifikovaného polypeptidu do lipidickej dvoj-
vrstvy, �túdiom exprimovanej alfapodjednotky polypeptidu v oo-
cytoch Xenopus laevis (pazúrnatka vodná), ako aj charakteristika-
mi sodíkového kanála elektrického orgánu raje elektrickej,
v ktorom chýba betapodjednotka (Kraner a spol., 1985; Noda
a spol., 1986; Tamkun a spol., 1984).

Izolácia alfapodjednotky sodíkového kanála a jej komplemen-
tárnej DNA (cDNA) umo�nili stanovi� primárnu �truktúru poly-
peptidového re�azca a jeho priestorové umiestnenie do lipidickej
dvojvrstvy membrány.

Modely sodíkového kanála vychádzajúce z biofyzikálnych
charakteristík a primárnej �truktúry polypeptidu sú zalo�ené na
domnienke, �e kanálový peptid sa skladá zo �tyroch (I�IV) ho-
mológnych intramembránových polypeptidických sekvencií ozna-
èovaných ako domény alebo repety, ktoré sú spojené dlh�ími, in-
tracelulárne ulo�enými úsekmi peptidových re�azcov oznaèova-
ných ako interdomény. Ka�dá doména pozostáva z 225�325
aminokyselinových zvy�kov. Tvorí ju 6 transmembránových alfa-
helixových segmentov (S1�S6) spojených krátkymi extramem-
bránovými sekvenciami nazývanými intersegmenty. Ka�dá doména
okupuje 1/4 kanála, a takto �tyri domény usporiadané ved¾a seba
do kruhu vytvárajú peptidovými re�azcami ohranièenú vodnú �tr-
binu kanála. Sekvencia intramembránových úsekov je ve¾mi kon-
zervatívna vo v�etkých typoch sodíkových kanálov, no primárna
�truktúra extramembránových regiónov je druhovo i tkanivovo
ve¾mi variabilná.

Segmenty S1, S2 a S3 ka�dej domény, ktoré obsahujú viaceré
ionizované zvy�ky, sú amfipatické a sú ulo�ené v kanálovej �trbi-
ne. Segment S4 je charakteristický tým, �e v ka�dej tretej pozícii
má bázický lyzín alebo arginín a nemá priamy kontakt s vodným
pórom. Bázické aminokyseliny vytvárajú na povrchu alfahelixu
segmentu S4 �pirálový pás pozitívnych nábojov reagujúcich na
zmeny membránového potenciálu a pova�ujú sa za zlo�ku napä-
�ového senzora kanála (Yang a Horn, 1995). V segmente S4 prvej
domény sa nachádzajú �tyri bázické aminokyseliny, v S4 druhej
a tretej domény po pä� bázických zvy�kov a v S4 �tvrtej domény
osem bázických aminokyselín. Hydrofóbne segmenty S5 a S6
ohranièujú doménu z vonkaj�ej strany �trbiny a sú spojené dlhým
intersegmentom sèasti inzerovaným v membráne (Kallen a spol.,
1994; Patton a spol., 1993; West a spol., 1992).

Predpokladá sa, �e väzbové miesto pre sodík sa nachádza na
aniónových zvy�koch intersegmentu S5�S6, na ktoré sa má via-
za� s vysokou afinitou i blokátor sodíkových tokov tetrodotoxín
(TTX) (Kallen a spol., 1994). Tento názor v�ak spochybòujú úda-
je o TTX insenzitívnych kanáloch, ktoré majú aniónové sekven-
cie zachované, afinita väzby TTX je v�ak na nich a� o dva rády
ni��ia, ako aj zistenia, �e nahradenie lyzínu v pozícii 1422 a ala-
nínu v pozícii 1714 glutamátom má za následok stratu selektivity
kanála pre sodík a získanie selektivity pre vápnik (Heinemann
a spol., 1992).

Pre inaktiváciu kanála je nevyhnutný hydrofóbny zvy�ok fe-
nylalanínu na tretej interdoméne. Ak sa v sekvencii Ile I488, Phe
1489, Met 1490 nahradia tieto aminokyseliny glutamínom, len
zámena Phe 1489 má za následok vymiznutie rýchlej fázy inakti-
vácie (Lehmann-Horn a spol., 1993; Patton a spol., 1993). Rov-
nako zámena Phe 1764 za Ala a Val 1774 za Ala kompletne ru�í

rýchlu fázu inaktivácie, èo poukazuje na kritickú úlohu hydrofób-
nych zvy�kov pri inaktivácii kanála (McPhee a spol., 1995).

Schéma sodíkového kanála je na obrázku 1.
V svalovom tkanive sa vyskytujú dva typy sodíkového kaná-

la, ktoré sa okrem Mr odli�ujú jednotkovou vodivos�ou a citlivos-
�ou na toxíny: typ svalového kanála dospelého jedinca a embryo-
nálny typ. Kanál zrelého inervovaného svalu s jednotkovou vodi-
vos�ou 25�30 pS je blokovaný TTX v koncentrácii 10-9 mol.l-1,
kým embryonálny typ s vodivos�ou 10�15 pS je blokovaný TTX
v koncentrácii 10-7 mol.l-1. Gén kódujúci alfapodjednotku základ-
nej izoformy sodíkového kanála v inervovanom kostrovom svale

Tab. 1. Mutácie svalového sodíkového kanála a svalové myopatie
(podrobne pozri text).
Tab. 1. Mutations of muscular sodium channel, and muscular myopat-
hies (details in text).

HYPERKÁLIEMICKÁ PERIODICKÁ PARALÝZA (HPP)
HYPERKALAEMIC PERIODIC PARALYSIS (HPP)

Zámena aminokyseliny v pozícii na:
Amino acid mutation localised on:

 Thr 698 Met
 Thr 704 Met
 Val 1783 Ile
Met 1360 Val
Met 1585 Val
Met 1592 Val
Ala 1156 Thr

PARAMYOTONIA CONGENITA (PC)
PARAMYOTONIA CONGENITA (PC)

Zámena aminokyseliny v pozícii na:
Amino acid mutation localised on:

Ser 804 Phe
Gly 1306 Val
Thr 1313 Met
Arg 1433 Leu
Arg 1448 His
Arg 1448 Cys
Arg 1448 Pro

MYOTONIA FLUCTUANS (MSC)
MYOTONIA FLUCTUANS (MSC)

Zámena aminokyseliny v pozícii na:
Amino acid mutation localised on:

Val 1589 Met
Ile 1160 Glu
Gly 1306 Ala
Gly 1306 Glu
Gly 1306 Val

Baquero a spol., 1995; Cannon a Strittmatter, 1993; Ebers a spol., 1991;
Heine a spol., 1993; Lerche a spol., 1993; McClatchey a spol., 1992; Pta-
cek a spol., 1991, 1992, 1993, 1994; Ricker a spol., 1994; Rojas a spol.,
1991; Wang a spol., 1995.
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dospelého èloveka sa oznaèuje ako gén SCN4A. Gén je lokalizo-
vaný na dlhom ramene chromozómu 17 v oblasti 23.1�25.3.
Kompletná kódujúca oblas� SCN4A predstavuje 32,5 kb genomic-
kej DNA a skladá sa z 24 exónov (od 54 báz po viac ako 2,2 kb)
a 23 intrónov (od 97 báz po 4,85 kb). Exónová organizácia génu
nevykazuje �iaden vz�ah k predpovedaným funkèným doménam
proteínov kanála a miesta spojov sa nachádzajú i na viacerých
transmembránových segmentoch (Ambrose a spol., 1992; Geor-
ge a spol., 1993; McClatchey a spol., 1992 a; Wang a spol., 1992;
Zhou a spol., 1994).

Z primárnej �truktúry dedukovaná Mr kanála inervovaného
svalu je 208,5 kD, v molekule má 1836 aminokyselinových zvy�-
kov, embryonálny typ sa skladá z 2016 aminokyselinových zvy�-
kov a jeho Mr je 227 kD (George a spol., 1993; Kallen a spol.,
1994). (Podrobnej�ie informácie o sodíkovom kanáli pozri Ru�-
èák, 1989).

Zmeny funkcie sodíkového kanála a dedièné myotónie

Skupina ochorení adynamia � paramyotónia je spôsobená
dysfunkciou sodíkových kanálov a patria sem:

1. hyperkáliemická a normokáliemická periodická paralýza,
2. paramyotonia congenita,
3. myotonia fluctunas (myotonia sodíkového kanála).
V�etky choroby, patriace do skupiny 1�3, sú dedièné autozó-

movo dominantným spôsobom. Ataky svalovej slabosti sú k¾úèo-
vým symptómom hyperkáliemickej periodickej paralýzy. Hlavným
prejavom paramyotónie je chladom a námahou vyvolaná svalová
stuhnutos�, ktorá vyústi do svalovej slabosti. Charakteristickým
obrazom myotonia fluctuans je menlivos� stupòa svalovej slabo-
sti. Na rozdiel od hyperkáliemickej periodickej paralýzy a para-
myotonia congenita tu vlastná svalová slabos� nie je rozhodujúcim
kritériom. Chýba aj vz�ah symptómov s chladom (Lehmann-Horn
a spol., 1993; Ricker a spol., 1994).

Hyperkáliemická periodická paralýza, oznaèovaná aj ako ady-
namia episodica hereditaria Gamstorp, sa u oboch pohlaví prená-
�a s úplnou penetranciou. Ataky generalizovanej slabosti sa obja-
vujú v prvej dekáde. Zvyèajne vznikajú vo vèasných ranných ho-
dinách alebo po námahe. Trvajú 15 minút a� 2 hodiny a spontán-
ne ustupujú. Na rozdiel od hypokáliemickej periodickej paralýzy
nikdy nie je oslabené dýchacie svalstvo. Záchvat slabosti vyvolá-
va chlad, emocionálny stres, hypoglykémia, podanie kália a odpo-
èinok po predchádzajúcej namáhavej práci. Generalizovanú sla-
bos� sprevádza významný vzostup hladiny kália v sére (na 5�7
mmol/l). Hladina sérového kália niekedy zostáva na hornej hrani-
ci normy. Zriedkavo sa zvý�i tak vysoko, �e ohrozuje i èinnos�
srdca. Na ekg zázname sa poèas ataku objavuje vysoká a zahrote-
ná vlna T ako príznak hyperkáliémie. Zotavenie mo�no zlep�i�
miernym cvièením. Po skonèení záchvatu mô�e pretrváva� nieko¾-
ko dní mierna slabos�. Medzi atakmi je hladina sérového kália
normálna. V druhej polovici �ivota sa frekvencia záchvatov oby-
èajne zni�uje. Hyperkáliemická periodická paralýza sa niekedy
vyskytuje v asociácii s myotóniou alebo paramyotóniou (Ebers
a spol., 1991; Heine a spol., 1993; Ptáèek a spol., 1993).

Ve¾mi zriedkavá normokáliemická periodická paralýza pripo-
mína hyperkáliemickú periodickú paralýzu. Lí�i sa od nej tým, �e
aj poèas �a�kých atakov paralýzy sa hladina sérového kália nezvy-
�uje. Pacienti s normokáliemickou periodickou paralýzou reagu-

jú zhor�ením na orálne podané kálium. Ve¾ké dávky sodíka zmen-
�ujú slabos�, podanie glukózy je bez úèinku. Nie sú jednoznaèné
zmeny hladín sérových elektrolytov, no poèas atakov sa pozoruje
zvý�ené vyluèovanie sodíka a retencia kália. Zní�ené vyluèova-
nie kália oblièkami, neúèinnos� glukózy a chýbanie narastania hla-
dín sérového kália poèas atakov odli�ujú túto poruchu od hyperká-
liemickej periodickej paralýzy.

Paramyotonia congenita je autozómovo dominantné ochore-
nie s úplnou penetranciou a väzbou na gén SCN4A. Hlavné prí-
znaky tejto choroby sú: 1. paradoxná myotónia, t.j. svalová stuh-
nutos�, ktorá sa objavuje poèas svalovej námahy a zvy�uje sa po-
kraèujúcou námahou, 2. zvýraznenie svalovej stuhnutosti, indu-
kovanej fyzickou námahou, chladom, 3. predilekcia postihnutia
svalov tváre, krku a dlhých svalov preva�ne horných konèatín a 4.
vo väè�ine prípadov slabos� po dlh�ie trvajúcej námahe a expozí-
cii chladu.

Paramyotonické symptómy sú prítomné u� pri narodení a zos-
távajú nezmenené poèas celého �ivota.

U niektorých paramyotonických pacientov sa vyskytujú aj ata-
ky hyperkáliemickej svalovej slabosti (paramyotonická periodic-
ká paralýza).

Pobyt v chlade vyvoláva stuhnutos� tvárového svalstva. Tvár
sa podobá maske a postihnutý nieko¾ko sekúnd nie je schopný ot-
vori� oèi. Pri práci v chlade dochádza k stuhnutiu horných konèa-
tín a pacient nimi nieko¾ko minút nemô�e hýba�. Stuhnutos� rých-
lo prechádza do svalovej slabosti. Po zohriatí nemusia konèatiny
získa� silu ani po nieko¾kých hodinách. Dolné konèatiny sú spra-
vidla postihnuté menej. V teple viacerí pacienti nemajú nijaké prob-
lémy. Pre chorobu nie sú typické bolesti svalov, svalová atrofia
alebo hypertrofia.

Myotonia fluctuans je relatívne nová nozologická jednotka.
Ide o nondystrofickú myotóniu typu paramyotónie s autozómovo
dominantným typom dediènosti. Je charakterizovaná difúznymi
myotonickými výbojmi svalov a spomalenou relaxáciou po vo-
luntárnych pohyboch. Na rozdiel od klasického typu, kde chlad
vyvoláva svalovú slabos�, u postihnutých chlad a zá�a� spôsobuje
len svalovú stuhnutos�. Nikdy nie je prítomná svalová slabos�. Sva-
lová stuhnutos� sa provokuje cvièením alebo èastej�ie odpoèin-
kom po fyzickej námahe. Trvá 30 minút a� 2 hodiny. Obdobia
atakov sa striedajú s asymptomatickými obdobiami (od toho ná-
zov fluctuans), ktoré trvajú nieko¾ko dní a� tý�dòov (tzv. dobré
a zlé dni). Niekedy mo�no vyvola� �a�ký atak myotónie po�itím
kália, no bez sprievodnej slabosti (Ricker a spol., 1994).

Lehmann-Horn a spol. (1987) prví zaèali sériu prác zaciele-
ných na objasnenie membránovej abnormality pri myotóniách.
Zistili, �e abnormálna depolarizácia vo svalových vzorkách od
pacientov s hyperkáliemickou periodickou paralýzou sa dala blo-
kova� TTX. Navy�e zistili trvalý intracelulárne smerujúci sodíko-
vý prúd pri membránových potenciáloch pozitívnej�ích ako -60
mV a zvý�enie koncentrácie kália v inkubaènom médiu z 3,5
mmol/l na 10 mmol/l, èo pokladajú za spú��ací mechanizmus tr-
valého vtoku sodíka do svalových vlákien. Neskor�ie registrácie
pomocou napä�ového zámku (patch clamp) ukázali chybnú inakti-
váciu sodíkových kanálov. Pozorovania boli v súlade s hypotézou,
�e trvalý vstup sodíka do svalového vlákna sprevádza trvalý vý-
stup kália zo svalového vlákna. To spôsobuje zvý�enie hladiny
extracelulárneho kália. Extracelulárne hladiny kália sa fyziologic-
ky zvy�ujú aj pri fyzickej námahe. Preto sa ataky slabosti poèas
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odpoèinku po cvièení, charakteristické pre hyperkáliemickú pe-
riodickú paralýzu, dávajú do súvislosti s patologickým vzostupom
koncentrácie kália v T-tubuloch. Táto zvý�ená hladina kália zni-
�uje membránový potenciál nato¾ko, �e naru�uje normálnu exci-
tabilitu svalového vlákna (Rüdel a spol., 1993). Podobný abnor-
málny sodíkový prúd sa na�iel i vo svaloch pacientov s paramyo-
tonia congenita. V tomto prípade bola abnormalita indukovaná
podchladením svalového tkaniva na 27 °C a bola spojená s dra-
matickým poklesom pnutia svalového vlákna pri zá�klbe (twitch
tension) (Hoffmann a Wang, 1993).

�pekuluje sa o tom, �e patomechanizmus hyperkáliemickej
periodickej paralýzy by mohol by� podobný i pri paramyotonia
congenita. To znamená, �e i pri tejto chorobe je defekt na mem-
bránach svalových vlákien. Elektrofyziologické sledovania vodi-
vosti sarkolemálnych zlo�iek ukázali, �e aj svaly od asymptoma-
tických pacientov s hyperkáliemickou periodickou paralýzou �
bez príznakov myotónie � mali podobné abnormity sodíkových
prúdov ako svaly pri paramyotonia congenita, kým poruchy chlo-
ridovej vodivosti sa nepozorovali. Merania svalových membráno-
vých potenciálov in vivo poèas spontánnych a káliom vyvolaných
záchvatov pri hyperkáliemickej periodickej paralýze ukázali vý-
raznú depolarizáciu pokojového membránového potenciálu (z -69
mV na -46 mV). Predpokladá sa, �e táto depolarizácia svalovej
membrány by mohla vyvoláva� elektrickú instabilitu myofibríl a ná-
slednú paralýzu (Hoffmann a Wang, 1993).

Èo sa zdá kritickým v patofyziológii svalového tkaniva pri
ochoreniach sodíkového kanála, je spustenie abnormálneho vto-
ku sodíka, reciproèný výtok kália, disperzia takto nadbytoèného
kália von z T-tubulov a úèinky týchto abnormálnych iónových
zmien na pokojový membránový potenciál. Pri vzostupe kon-
centrácie kália v T-tubuloch a poklese membránového potenciálu
na -50 mV dochádza k opakovaným výbojom akèných potenciá-
lov, èo sa prejaví myotóniou. Pri poklese membránového poten-

ciálu pod hodnotu -40 mV membrána u� nie je excitabilná a ob-
javí sa paralýza. Environmentálny podnet (pokoj po zá�a�i, po�i-
tie kália a nízke teploty) mení membránový potenciál svalového
vlákna vo vz�ahu k týmto prahom a slú�i ako katalyzátor atakov
myotónie, paralýzy alebo oboch (Cannon a spol., 1993; Hoff-
mann a Wang, 1993).

Mutácie génu sodíkového kanála a sprievodné klinické prejavy

Poruchy funkcie sodíkového kanála sú determinované tým is-
tým génom (genetická homogenita), no odli�nými mutáciami toh-
to génu (molekulovogenetická heterogenita). Defekty génu alfa-
podjednotky sodíkového kanála prieène pruhovaných svalov �
SCN4A � zodpovedajú za varianty hyperkáliemickej periodickej
paralýzy, ïalej za paramyotonia congenita, normokáliemickú pe-
riodickú paralýzu a myotonia fluctuans (Abdalla a spol., 1992;
Lehmann-Horn a spol., 1993).

Mutácie génu SCN4A mô�u produkova� �iroké spektrum fe-
notypov svalových ochorení charakterizovaných epizodickými
abnormitami membránovej excitability. Zistilo sa viacero rozliè-
ných mutácií, ktoré sa v�ak v géne nevyskytujú �predpovedate¾-
ným� spôsobom.

Ako prvá bola objavená mutácia, ktorá je na druhom mieste
vo frekvencii u v�etkých rodín s hyperkáliemickou periodickou
paralýzou. Spôsobuje zámenu A4774G, ktorá má za následok na-
hradenie Met1592Val v membránovom segmente S6 domény IV
(Ptáèek a spol., 1993). Podmieòuje formu hyperkáliemickej pe-
riodickej paralýzy, ktorá je spojená s myotóniou a nevedie k trva-
lej svalovej slabosti. Miesto zámeny aminokyseliny je blízko in-
tracelulárnej èasti segmentu S6, regiónu pokladaného za akcepto-
ra inaktivácie vrátok. Je preto mo�né, �e �truktúrna zmena mení
inaktiváciu kanála, èo je v súlade i s elektrofyziologickými ná-
lezmi (Rojas a spol., 1991).

Obr. 1. Schematické znázornenie sodíkového kanála rozvinutého do plochy. D � domény, E � extracelulárna lokalizácia, C � intracelulárna
lokalizácia. Èísla 1�6 v lipidickej dvojvrstve oznaèujú segmenty, èísla v krú�koch so �ípkami ukazujú pozície mutácií. Pod¾a Hudsona a spol.
(1995).
Hyperkáliemická periodická paralýza: 1, 2, 3, 4, 13
Paramyotonia congenita: 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12
Myotonia fluctuans: 14, 15, 16, 17
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Najèastej�ia mutácia vedúca k hyperkáliemickej periodickej
paralýze s prejavmi myotónie alebo bez myotonických symptó-
mov je zámena cytozínu za tymín (C2188T). Spôsobuje náhradu
polárnej aminokyseliny treonín v pozícii 698 a 704 za hydrofób-
nu aminokyselinu metionín v segmente S5 domény II. Táto mutá-
cia mení napä�ovú závislos� aktivácie o -10 mV a� -15 mV, v dô-
sledku èoho vzniká trvalý intracelulárny prúd iónov sodíka vyvo-
lávajúci aktiváciu u� pri -70 mV. Tento typ mutácie je spojený s for-
mou hyperkáliemickej periodickej paralýzy, pri ktorej je svalová
slabos� trvalá (Ferro a spol., 1993; Ptáèek a spol., 1993). Zame-
nené aminokyseliny sú opä� blízko medziväzby S5/S6 patriacej
k hypotetickej akceptorovej oblasti inaktivaèných vrátok (Fontai-
ne a spol., 1990). Obe mutácie A4774G a C2188T sú situované
v regiónoch génu, ktoré sú ve¾mi konzervatívne v evolúcii. Po-
merne mierne klinické dôsledky mô�e vysvetli� fakt, �e vlastnosti
nahrádzajúcich aminokyselín sú podobné vlastnostiam nahrádza-
ných aminokyselín.

Mutácia G3466A spôsobuje hyperkáliemickú periodickú para-
lýzu s neúplnou penetranciou. Mutácia má za následok zámenu
Ala1156Thr na intersegmente S4/S5 domény III (Ptáèek a spol.,
1993). Na rozdiel od troch uvedených mutácií nie je �tvrtá mutácia
A4078G v blízkosti intersegmentového regiónu. Spôsobuje nahra-
denie Met1360Val na segmente S1 domény IV. V postihnutej rodi-
ne sa klinické prejavy objavili len u mu�ov. �eny nesúce mutáciu
nikdy neokúsili ataky slabosti, aj keï nález myotónie pri elektromy-
ografickom vy�etrení podporoval výskyt defektných sodíkových
kanálov. Táto mutácia vyvoláva pomalú inaktiváciu napä�ovo riade-
ných sodíkových kanálov (Lehman-Horn a spol., 1991). Treba sa
nakoniec zmieni� o údajoch Ferra a spol. (1993), ktorí v jednom
prípade familiárnej hyperkáliemickej periodickej paralýzy nezistili
mutácie SCN4A génu sodíkového kanála. Pozorovali ve¾mi skorý
zaèiatok choroby, navodenie atakov bezprostrednou fyzickou ná-
mahou a výrazné postihnutie svalov tváre. Lieèba acetazolamidom
bola v tejto skupine pacientov neúèinná. Nevyluèujú, �e ide o mu-
táciu iného génu ne� SCN4A. Mutácia Val783Ile na S6 domény II
má za následok hyperkáliemickú periodickú paralýzu kombinova-
nú s dysrytmiou myokardu (Baquero a spol., 1995). Valín v pozícii
1783 majú v�etky typy sodíkových kanálov, èo by svedèilo o úlohe
tohto zvy�ku pri inaktivácii sodíkového kanála. Arytmie pri tejto
mutácii sa pripisujú poruche funkcie sodíkového kanála prevodové-
ho systému myokardu, ktorý obsahuje sodíkový kanál typu inervo-
vaného svalového vlákna (Coraboeuf a spol., 1993).

Stojí za zmienku, �e aj periodická paralýza ustajnených koní je
spôsobená mutáciou na homológnom géne koní. Mutácia spôsobu-
je nahradenie Phe1421Leu na intersegmente S2/S3 domény IV, èo
je blízko od miesta nahradenia Arg1433Leu, ktoré vyvoláva u ¾udí
paramyotonia congenita. Choroba koní je asociovaná s myotóniou,
ktorá vyvoláva u nich �iadanú svalovú hypertrofiu. Z tohto dôvodu
bol mutovaný gén diseminovaný chovate¾mi nato¾ko, �e a� vy�e 5 %
tohto plemena (tri milióny koní registrovaných v USA) je postihnu-
tých (Cannon a spol., 1995; Lehmann-Horn a spol., 1991).

Génové mutácie v rodinách s paramyotonia congenita postihu-
jú vysoko konzervované aminokyselinové zvy�ky v interdoméne
III�IV v tej èasti sodíkového kanála, o ktorej sa predpokladá, �e
je zapojená do vrátkovania kanála. Abnormálna funkcia tejto èasti
kanála akoby vyvolávala abnormity vtoku sodíkových iónov a jedi-
neèný tepelne závislý fenotyp pri tomto ochorení (Lehmann-Horn
a spol., 1993; McClatchey a spol., 1992 b; Ptáèek a spol., 1992).

Vo v�etkých dosia¾ �tudovaných rodinách s paramyotonia con-
genita sa zistili bodové mutácie v dos� rozdielnych èastiach
SCN4A: C3938T transverzia spôsobujúca substitúciu Thr1313Met
bola objavená v génovom regióne kódujúcom interdoménu medzi
repetom III a IV. V rodinách s touto mutáciou trpia postihnuté
osoby na svalovú stuhnutos� zosilòovanú chladom. Dve mutácie
na susediacich nukleotidových miestach 4342(4343 sa zistili v gé-
novej oblasti, kódujúcej S4 transmembránový segment domény
IV. Segmenty S4 sa pokladajú za napä�ový senzor mechanizmu
kanálovej inaktivácie (Yang a Horn, 1995). Jedna z mutácií spô-
sobuje zmenu CGT na TGT, ktorá vedie k substitúcii Arg1448Cys.
Táto mutácia, pri ktorej je pozitívny náboj nahradený neutrálnou
aminokyselinou, sa zistila v rodine, v ktorej postihnutí èlenovia
trpeli na chladom indukované stuhnutie (bez slabosti) a na spon-
tánne epizodické ataky svalovej slabosti. Na tej istej pozícii kodó-
nu nahradenie arginínu za slabo pozitívny histidín (Arg1448His)
sa zistilo v dvoch rodinách so svalovým stuhnutím vyvolaným
chladom a káliom v kombinácii so spontánnymi epizodickými
atakmi svalovej slabosti. Tieto mutácie spôsobujú spomalenie inak-
tivácie otvorených sodíkových kanálov, ale neovplyvòujú vlastný
vtok sodíkových iónov. V tomto procese sa predpokladá rozhodu-
júca úloha S4 helixu domény IV v spájaní procesu aktivácie a inak-
tivácie (Chachine a spol., 1994; Ptáèek a spol., 1993). Nahrade-
nie arginínu za prolín v pozícii 1448 malo za následok �a�ký typ
chladom navodenej myotónie spojenej so slabos�ou a s mimoriad-
nou citlivos�ou na chlad (Wang a spol., 1995).

Iná bodová mutácia sprevádzaná substitúciou Arg1433Leu lo-
kalizovaná v segmente S3 domény IV bola objavená v rodine s ty-
pickou paramyotonia congenita charakterizovanou svalovou stuh-
nutos�ou a vyvolanou chladom a stuhnutos�ou prechádzajúcou do
chabej parézy po cvièení s ochladenými svalmi (Ptáèek a spol.,
1993).

Pri myotonia fluctuans bola jedna z mutácií lokalizovaná
v exóne 24, kde dochádza k zámene Val1589Met. Táto aminoky-
selina je lokalizovaná v transmembránovom segmente S6 domé-
ny IV tesne pod cytoplazmatickým povrchom, t.j. v oblasti, o kto-
rej sa predpokladá, �e úèinkuje ako akceptor inaktivácie vrátok
kanála. Elektrofyziologickými �túdiami sa zistili v prieène pru-
hovaných svaloch zvý�ené poèty neinaktivujúcich sa sodíkových
kanálov. Je zaujímavé, �e zámena metionínu za valín na pozícii
1592 zapríèiòuje hyperkáliemickú periodickú paralýzu (Heine
a spol., 1993; Lehmann-Horn a spol., 1993).

Myotonia fluctuans bola opísaná i pri mutácii génu SCN4A,
ktorého bodová mutácia sa zistila na pozícii glycínu 1306. Substitú-
cia Gly1306Glu vyvoláva stav, pri ktorom je svalová stuhnutos� per-
manentne ove¾a silnej�ia ako pri u� spomínaných formách myoto-
nia fluctuans. Elektromyografický záznam preukazuje trvalú myo-
tonickú aktivitu. Pre kontinuálnu myotóniu bola choroba znaèená
ako �permanentná myotónia�. Ïal�ia zámena Gly1306Val spôso-
buje paradoxnú myotóniu s malým chladovým zhor�ovaním. Stuh-
nutos� sa zhor�uje orálnym po�itím kália, nie v�ak podchladením
a nikdy sa nepozoruje svalová slabos�. Pri ïal�ej mutácii Gly1306Ala
sa stuhnutos� objavuje aj za tepla a navy�e pri cvièení sa navodí
svalová boles�. Táto stuhnutos� sa neprovokuje ani nezhor�uje orál-
ne po�itým káliom, ale ako stuhnutos�, tak aj boles� zni�uje acetazo-
lamid, na základe èoho je pomenovaná ako atypická (acetazolamid
senzitívna myotónia) (Lehmann-Horn a spol., 1993; Lerche a spol.,
1993; Ptáèek a spol., 1993; Ricker a spol., 1994).
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Z údajov v tabu¾ke vyplýva, �e dosia¾ známe bodové mutácie
génu SCN4A vyvolávajú poruchy svalovej èinnosti s nepredpove-
date¾ným klinickým obrazom. Mutácie v tom istom kodóne spô-
sobujú odli�né klinické prejavy a na druhej strane mutácie v od-
li�ných kodónoch vyvolávajú tie isté poruchy. Príèiny týchto feno-
ménov zatia¾ vysvetli� nevieme nielen pre nedostatok informácií
o vz�ahoch �truktúry a funkcie v divokom type kanála, ale aj pre
nedostatoèný poèet analyzovaných ochorení spôsobených mutá-
ciou svalového sodíkového kanála. Zdá sa, �e mutaèná zámena
aminokyselín v regiónoch napä�ového senzora, èi v regiónoch
podmieòujúcich inaktiváciu kanála má rovnaký výsledný efekt,
a to zvý�ený intracelulárny vtok sodíka spôsobujúci abnormálnu
aktiváciu kanálov i pri vy��ích negatívnych potenciáloch, viacná-
sobný vzrast pravdepodobnosti otvárania kanálov pri pokojových
potenciáloch, predå�enie fázy inaktivácie a oneskorené zatváranie
kanála na fyziologické depolarizaèné podnety. Zmeny pomeru Na

i
/

Na
o 
mô�u potom vo svaloch spôsobi� hyperexcitabilitu membrán

(myotónia), ako aj ich inexcitabilitu (paralýzu). Nako¾ko sú pri
týchto javoch zahrnuté aj iné membránové systémy, ako chlorido-
vé, vápnikové, èi káliové kanály alebo sodíková pumpa, nemáme
zatia¾ jednoznaène overené informácie (Cannon a Strittmatter,
1993; Cannon a spol., 1995; Ebers a spol., 1991; Hoffmann 1995;
Hudson a spol., 1995; Koch a spol., 1991; Lehmann-Horn a spol.,
1993, Okamura a spol., 1993; Rüdel a spol., 1993).

Domnievame sa, �e obmedzený poèet doteraz identifikova-
ných porúch funkcií sodíkového kanála je limitovaný metodickou
nároènos�ou molekulovogenetickej diagnostiky. Viac svetla do
problematiky diagnostiky funkèných porúch prieène pruhovaných
svalov uvádzaných pod spoloèným názvom myopatie prinesú ne-
pochybne a� diagnostické postupy umo�òujúce skríningové vy-
hodnocovanie mutácií génu sodíkového kanála SCN4A.

Terapia

Terapia pri v�etkých typoch patológie sodíkového kanála sa
zameriava na zadr�anie patologickej kaskády vyvolanej abnormál-
nou funkciou sodíkového kanála alebo na zastavenie procesov za-
èínajúcich abnormálnou inaktiváciou kanálov.

Tokainid, derivát lidokaínu a �truktúrne podobný mexiletín
redukujú symptomatickú myotóniu pri paramyotonia congenita.
Sú to antiarytmické lieèivá, ktoré blokujú malé sodíkové prúdy
poèas plateau fázy srdcového akèného potenciálu. V pokusoch in
vitro nie je tokainid schopný zvráti� chladom navodenú depolari-
záciu svalových buniek, preto farmakologická báza efektu tejto
látky pri paramyotonia congenita ostáva neznáma.

Acetazolamid, káliové diuretikum, sa pou�íva pri profylaktic-
kej lieèbe hyperkáliemickej periodickej paralýzy. Táto látka prav-
depodobne úèinkuje cez systémovú redukciu kália, a tým prispie-
va v zotrvávaní svalu pod prahom, ktorý iniciuje ataky myotónie
a paralýzy (Hudson a spol., 1995; Lehmann-Horn a spol., 1993;
Rüdel a spol., 1993).
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