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MOLEKULOVA GENETIKA MYOPATII SODIKOVEHO KANALA

RUSCAK 1.

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.
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Progres v biofyzikdlnom vyskume a molekulovogenetickych
poznatkoch napifovoriadenych iénovych kanalov pomohol upres-
nit klasifikaciu niektorych myotonickych a paralytickych ochore-
ni prieéne pruhovaného svalstva. Moderné biofyzikalne metodiky
a vyuzitie poznatkov molekulovogenetickej analyzy umoznili od-
lisit dve skupiny svalovych ochoreni s podobnymi symptémami,
a to skupinu chordb podmienenu mutaciami génu chloridového
kanala a skupinu, ktorej molekulovogeneticky podklad tvoria
mutacie génu sodikového kanala prie¢ne pruhovaného svalu.

V tomto prehlade sa pokusime zhrnut poznatky o molekulo-
vogenetickych aspektoch chordb sodikového kanala priecne pru-
hovaného svalstva.
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Spolo¢nou molekulovou bazou hyperkaliemickej perio-
dickej paralyzy, paramyotonia congenita a myotonia fluc-
tuans si mutacie génu sodikového kanala SCN4A. Mutacie
sposobuju zvySenu pravdepodobnost otvarania kanalov pri
pokojovych alebo mierne znizenych membranovych poten-
ciadloch a spomalenu inaktivaciu kanalov, ¢o v kone¢nom
dosledku vedie k myotonii alebo paralyze. Pre nedostatoc-
ny pocet molekulovogenetickych analyz uvedenych chordob
nemozno zatial na zaklade pozicie mutacii v kanalovom
polypeptide predpovedat klinicky obraz, kedZe rovnaky kli-
nicky obraz spésobuji mutacie v odliSnych poziciach a na
druhej strane mutacia v tej istej pozicii vedie k odliSnému
klinickému obrazu. Kauzalnu terapiu tychto chordob zatial
nepozname. (Obr. 1, tab. 1, lit. 47.)

Klucové slova: sodikovy kanal, mutacie génu sodikového
kanala, hyperkaliemicka periodicka paralyza, paramyotonia
fluctuans, myotonia congenita.
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Stru¢na charakteristika sodikového kanala

Napétovozavisly sodikovy kanal reprezentuje integralny gly-
koproteinovy komplex v membranach excitabilnych buniek zod-
povedny za nahly prechodny vzrast permeability pre sodikové iony
pri depolarizacii membrany. Biofyzikalnym prejavom progredu-
jucej propagacie depolarizacie membrany je akény potencial.

Kanalovy komplex tvoria dva odli$né polypeptidy membran,
a to jeden s molekulovou hmotnostou 260—314 kD oznacovany
ako alfapodjednotka a druhy s molekulovou hmotnostou 34—38
kD, ktory sa oznacuje ako betapodjednotka (Casadei a Barchi,
1987; Kraner a spol., 1985; Lombet a Lazdunski, 1984). Obidva
polypeptidy su silne oglykozylované. Afinitnou chromatografiou
na koldnach s naviazanymi protilatkami proti obom subjednotkam
sa v tkanivovych kultarach zistil vyskyt kompletnych subjedno-
tiek s vysSie uvedenou molekulovou hmotnostou, ako aj vyskyt
tych istych polypeptidov s molekulovou hmotnostou o 20—30 %
niz$ou, ¢o je podmienené ich nedokonéenou glykozylaciou v Gol-
giho aparate. Intracelularne lokalizované polypeptidy sa povazuju
za bunkovu zalohu kanalovych polypeptidov (Roberts a Barchi,
1987;, Schmidt a Catterall, 1987; Wollner a spol., 1987).
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Za vsetky biofyzikalne charakteristiky sodikového kanala zod-
poveda vicsia alfapodjednotka, ¢o sa dokazalo sledovanim jej vlast-
nosti po vsadeni purifikovaného polypeptidu do lipidickej dvoj-
vrstvy, Stidiom exprimovanej alfapodjednotky polypeptidu v oo-
cytoch Xenopus laevis (pazirnatka vodnd), ako aj charakteristika-
mi sodikového kandla elektrického orgdnu raje elektrickej,
v ktorom chyba betapodjednotka (Kraner a spol., 1985; Noda
a spol., 1986; Tamkun a spol., 1984).

1zolacia alfapodjednotky sodikového kanala a jej komplemen-
tarnej DNA (cDNA) umoznili stanovit primarnu Struktaru poly-
peptidového refazca a jeho priestorové umiestnenie do lipidickej
dvojvrstvy membrany.

Modely sodikového kandla vychadzajuce z biofyzikalnych
charakteristik a primarnej struktiry polypeptidu st zaloZené na
domnienke, ze kanalovy peptid sa sklada zo $tyroch (I—IV) ho-
moldégnych intramembranovych polypeptidickych sekvencii ozna-
¢ovanych ako domény alebo repety, ktoré su spojené dlh§imi, in-
tracelularne ulozenymi usekmi peptidovych retazcov oznacova-
nych ako interdomény. Kazdd doména pozostava z 225—325
aminokyselinovych zvyskov. Tvori ju 6 transmembranovych alfa-
helixovych segmentov (S1—S6) spojenych kratkymi extramem-
branovymi sekvenciami nazyvanymi intersegmenty. Kazda doména
okupuje 1/4 kanala, a takto Styri domény usporiadané vedIa seba
do kruhu vytvaraju peptidovymi retazcami ohrani¢ent vodnu §tr-
binu kanéla. Sekvencia intramembranovych usekov je velmi kon-
zervativna vo vsetkych typoch sodikovych kanalov, no primarna
Struktura extramembranovych regidonov je druhovo i tkanivovo
velmi variabiln4.

Segmenty S1, S2 a S3 kazdej domény, ktoré obsahuju viaceré
ionizované zvysky, s amfipatické a st ulozené v kanalove;j §trbi-
ne. Segment S4 je charakteristicky tym, Ze v kazdej tretej pozicii
ma bazicky lyzin alebo arginin a nema priamy kontakt s vodnym
porom. Bazické aminokyseliny vytvaraji na povrchu alfahelixu
segmentu S4 Spiralovy pas pozitivnych nabojov reagujucich na
zmeny membranového potencidlu a povazuju sa za zlozku napé-
tového senzora kanala (Yang a Horn, 1995). V segmente S4 prvej
domény sa nachadzaju $tyri bazické aminokyseliny, v S4 druhej
a tretej domény po pit bazickych zvyskov a v S4 $tvrtej domény
osem bazickych aminokyselin. Hydrofébne segmenty S5 a S6
ohrani¢uju doménu z vonkajsej strany Strbiny a su spojené dlhym
intersegmentom scasti inzerovanym v membrane (Kallen a spol.,
1994; Patton a spol., 1993; West a spol., 1992).

Predpoklada sa, ze vdzbové miesto pre sodik sa nachadza na
anionovych zvyskoch intersegmentu S5—S6, na ktoré sa ma via-
zat s vysokou afinitou i blokator sodikovych tokov tetrodotoxin
(TTX) (Kallen a spol., 1994). Tento nazor vsak spochybnuji uda-
je o TTX insenzitivnych kanaloch, ktoré maju aniénové sekven-
cie zachované, afinita viazby TTX je vSak na nich az o dva rady
niz§ia, ako aj zistenia, Ze nahradenie lyzinu v pozicii 1422 a ala-
ninu v pozicii 1714 glutamatom ma za nasledok stratu selektivity
kanala pre sodik a ziskanie selektivity pre vapnik (Heinemann
a spol., 1992).

Pre inaktivaciu kanala je nevyhnutny hydrofobny zvysok fe-
nylalaninu na tretej interdoméne. Ak sa v sekvencii Ile 1488, Phe
1489, Met 1490 nahradia tieto aminokyseliny glutaminom, len
zamena Phe 1489 ma za nasledok vymiznutie rychlej fazy inakti-
vacie (Lehmann-Horn a spol., 1993; Patton a spol., 1993). Rov-
nako zamena Phe 1764 za Ala a Val 1774 za Ala kompletne rusi

Tab. 1. Mutacie svalového sodikového kanala a svalové myopatie
(podrobne pozri text).

Tab. 1. Mutations of muscular sodium channel, and muscular myopat-
hies (details in text).

HYPERKALIEMICKA PERIODICKA PARALYZA (HPP)
HYPERKALAEMIC PERIODIC PARALYSIS (HPP)

Zamena aminokyseliny v pozicii 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)

Zamena aminokyseliny v pozicii 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)

Zamena aminokyseliny v pozicii 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.

rychlu fazu inaktivacie, ¢o poukazuje na kriticku ulohu hydroféb-
nych zvy$kov pri inaktivacii kanala (McPhee a spol., 1995).

Schéma sodikového kandla je na obrazku 1.

V svalovom tkanive sa vyskytuju dva typy sodikového kana-
la, ktoré sa okrem Mr odliSuju jednotkovou vodivostou a citlivos-
fou na toxiny: typ svalového kanala dospelého jedinca a embryo-
nalny typ. Kanal zrelého inervovaného svalu s jednotkovou vodi-
vostou 25—30 pS je blokovany TTX v koncentracii 10 mol.l"!,
kym embryonalny typ s vodivostou 10—15 pS je blokovany TTX
v koncentracii 107 mol.I"". Gén kodujuci alfapodjednotku zaklad-
nej izoformy sodikového kandla v inervovanom kostrovom svale
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dospelého ¢loveka sa oznacuje ako gén SCN4A. Gén je lokalizo-
vany na dlhom ramene chromozému 17 v oblasti 23.1—25.3.
Kompletna kddujtca oblast SCN4A predstavuje 32,5 kb genomic-
kej DNA a skladé sa z 24 exdnov (od 54 baz po viac ako 2,2 kb)
a 23 intrénov (od 97 baz po 4,85 kb). Exdnova organizacia génu
nevykazuje ziaden vztah k predpovedanym funkénym doménam
proteinov kanala a miesta spojov sa nachadzaju i na viacerych
transmembranovych segmentoch (Ambrose a spol., 1992; Geor-
ge a spol., 1993; McClatchey a spol., 1992 a; Wang a spol., 1992;
Zhou a spol., 1994).

Z primarnej Struktiury dedukovana Mr kandla inervovaného
svalu je 208,5 kD, v molekule ma 1836 aminokyselinovych zvys-
kov, embryonalny typ sa sklada z 2016 aminokyselinovych zvys-
kov a jeho Mr je 227 kD (George a spol., 1993; Kallen a spol.,
1994). (Podrobnejsie informacie o sodikovom kanali pozri Rus-
¢ak, 1989).

Zmeny funkcie sodikového kanala a dedi¢né myotonie

Skupina ochoreni adynamia — paramyotdnia je spdsobena
dysfunkciou sodikovych kanalov a patria sem:

1. hyperkaliemicka a normokaliemicka periodicka paralyza,

2. paramyotonia congenita,

3. myotonia fluctunas (myotonia sodikového kanala).

Vsetky choroby, patriace do skupiny 1—3, st dedi¢né autozod-
movo dominantnym spdsobom. Ataky svalovej slabosti st kluco-
vym symptomom hyperkaliemickej periodickej paralyzy. Hlavnym
prejavom paramyotonie je chladom a namahou vyvolana svalova
stuhnutost, ktora vyusti do svalovej slabosti. Charakteristickym
obrazom myotonia fluctuans je menlivost stupna svalovej slabo-
sti. Na rozdiel od hyperkaliemickej periodickej paralyzy a para-
myotonia congenita tu vlastna svalova slabost nie je rozhodujicim
kritériom. Chyba aj vztah symptémov s chladom (Lehmann-Horn
a spol., 1993; Ricker a spol., 1994).

Hyperkaliemicka periodickd paralyza, oznacovana aj ako ady-
namia episodica hereditaria Gamstorp, sa u oboch pohlavi prena-
Sa s Uplnou penetranciou. Ataky generalizovanej slabosti sa obja-
vuju v prvej dekade. Zvycajne vznikaju vo véasnych rannych ho-
dinach alebo po namahe. Trvaji 15 minut az 2 hodiny a spontan-
ne ustupuju. Na rozdiel od hypokaliemickej periodickej paralyzy
nikdy nie je oslabené dychacie svalstvo. Zachvat slabosti vyvola-
va chlad, emocionalny stres, hypoglykémia, podanie kalia a odpo-
¢inok po predchadzajicej naméahavej praci. Generalizovanu sla-
bost sprevadza vyznamny vzostup hladiny kalia v sére (na 5—7
mmol/l). Hladina sérového kalia niekedy zostava na hornej hrani-
ci normy. Zriedkavo sa zvysi tak vysoko, ze ohrozuje i ¢innost
srdca. Na ekg zdzname sa pocas ataku objavuje vysoka a zahrote-
na vlna T ako priznak hyperkaliémie. Zotavenie mozno zlepsit
miernym cvicenim. Po skon¢eni zachvatu moze pretrvavat niekol-
ko dni mierna slabost. Medzi atakmi je hladina sérového kalia
normalna. V druhej polovici Zivota sa frekvencia zachvatov oby-
¢ajne znizuje. Hyperkaliemickéa periodicka paralyza sa niekedy
vyskytuje v asocidcii s myotdéniou alebo paramyoténiou (Ebers
a spol., 1991; Heine a spol., 1993; Ptacek a spol., 1993).

Velmi zriedkava normokaliemicka periodicka paralyza pripo-
mina hyperkaliemicku periodicku paralyzu. LiSi sa od nej tym, Ze
aj pocas fazkych atakov paralyzy sa hladina sérového kalia nezvy-
Suje. Pacienti s normokaliemickou periodickou paralyzou reagu-

ju zhorSenim na oralne podané kalium. Velké davky sodika zmen-
$uju slabost, podanie glukozy je bez uéinku. Nie st jednoznaéné
zmeny hladin sérovych elektrolytov, no pocas atakov sa pozoruje
zvySené vylucovanie sodika a retencia kéalia. Znizené vylucova-
nie kélia oblickami, net¢innost glukdzy a chybanie narastania hla-
din sérového kalia pocas atakov odliSuju tito poruchu od hyperka-
liemickej periodickej paralyzy.

Paramyotonia congenita je autozomovo dominantné ochore-
nie s Uplnou penetranciou a vizbou na gén SCN4A. Hlavné pri-
znaky tejto choroby su: 1. paradoxna myotonia, t.j. svalova stuh-
nutost, ktord sa objavuje pocas svalovej namahy a zvysuje sa po-
kracujucou namahou, 2. zvyraznenie svalovej stuhnutosti, indu-
kovanej fyzickou namahou, chladom, 3. predilekcia postihnutia
svalov tvare, krku a dlhych svalov prevazne hornych koncatin a 4.
vo vicsine pripadov slabost po dlhsie trvajucej namahe a expozi-
cii chladu.

Paramyotonické symptomy st pritomné uz pri narodeni a zos-
tavaju nezmenené pocas celého Zivota.

U niektorych paramyotonickych pacientov sa vyskytuju aj ata-
ky hyperkaliemickej svalovej slabosti (paramyotonicka periodic-
ka paralyza).

Pobyt v chlade vyvolava stuhnutost tvarového svalstva. Tvar
sa podoba maske a postihnuty niekolko sekind nie je schopny ot-
vorit o¢i. Pri praci v chlade dochadza k stuhnutiu hornych konca-
tin a pacient nimi niekolko mintit nemoze hybat. Stuhnutost rych-
lo prechadza do svalovej slabosti. Po zohriati nemusia koncatiny
ziskat silu ani po niekolkych hodinach. Dolné koncatiny su spra-
vidla postihnuté menej. V teple viaceri pacienti nemajui nijaké prob-
lémy. Pre chorobu nie st typické bolesti svalov, svalova atrofia
alebo hypertrofia.

Myotonia fluctuans je relativne nova nozologickd jednotka.
Ide o nondystroficku myotoniu typu paramyotonie s autozémovo
dominantnym typom dedicnosti. Je charakterizovana difuznymi
myotonickymi vybojmi svalov a spomalenou relaxaciou po vo-
luntarnych pohyboch. Na rozdiel od klasického typu, kde chlad
vyvolava svalovu slabost, u postihnutych chlad a zataz sposobuje
len svalovu stuhnutost. Nikdy nie je pritomna svalova slabost. Sva-
lova stuhnutost sa provokuje cvicenim alebo castejSie odpocin-
kom po fyzickej namahe. Trva 30 minut az 2 hodiny. Obdobia
atakov sa striedaji s asymptomatickymi obdobiami (od toho na-
zov fluctuans), ktoré trvaju niekolko dni az tyzdnov (tzv. dobré
a zI¢ dni). Niekedy mozno vyvolat tazky atak myotdnie pozitim
kalia, no bez sprievodne;j slabosti (Ricker a spol., 1994).

Lehmann-Horn a spol. (1987) prvi zacali sériu prac zaciele-
nych na objasnenie membranovej abnormality pri myotoniach.
Zistili, Ze abnormalna depolarizacia vo svalovych vzorkach od
pacientov s hyperkaliemickou periodickou paralyzou sa dala blo-
kovat TTX. Navyse zistili trvaly intracelularne smerujuici sodiko-
vy prud pri membranovych potencialoch pozitivnejSich ako -60
mV a zvySenie koncentracie kalia v inkuba¢nom médiu z 3,5
mmol/l na 10 mmol/l, ¢o pokladaju za sptistaci mechanizmus tr-
valého vtoku sodika do svalovych vlakien. NeskorSie registracie
pomocou napitového zamku (patch clamp) ukazali chybnu inakti-
vaciu sodikovych kandlov. Pozorovania boli v stilade s hypotézou,
ze trvaly vstup sodika do svalového vldkna sprevadza trvaly vy-
stup kélia zo svalového vldkna. To spdsobuje zvySenie hladiny
extracelularneho kalia. Extracelularne hladiny kalia sa fyziologic-
ky zvysuju aj pri fyzickej namahe. Preto sa ataky slabosti pocas
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Obr. 1. Schematické znazornenie sodikového kanala rozvinutého do plochy. D — domény, E — extracelularna lokalizicia, C — intraceluldrna
lokalizacia. Cisla 1—6 v lipidickej dvojvrstve oznacujui segmenty, ¢isla v krizkoch so Sipkami ukazuju pozicie mutacii. Podla Hudsona a spol.

(1995).

Hyperkéliemicka periodicka paralyza: 1,2, 3,4, 13
Paramyotonia congenita: 5,6,7,8, 9,10, 11, 12
Myotonia fluctuans: 14, 15, 16, 17

odpodinku po cviceni, charakteristické pre hyperkaliemicku pe-
riodicku paralyzu, davaju do stvislosti s patologickym vzostupom
koncentracie kalia v T-tubuloch. Tato zvySena hladina kalia zni-
Zuje membranovy potencial natolko, Ze narusuje normalnu exci-
tabilitu svalového vldkna (Riidel a spol., 1993). Podobny abnor-
malny sodikovy prud sa nasiel i vo svaloch pacientov s paramyo-
tonia congenita. V tomto pripade bola abnormalita indukovana
podchladenim svalového tkaniva na 27 “C a bola spojend s dra-
matickym poklesom pnutia svalového vldkna pri zasklbe (twitch
tension) (Hoffmann a Wang, 1993).

Spekuluje sa o tom, Ze patomechanizmus hyperkaliemickej
periodickej paralyzy by mohol byt podobny i pri paramyotonia
congenita. To znamena, Ze i pri tejto chorobe je defekt na mem-
branach svalovych vlékien. Elektrofyziologické sledovania vodi-
vosti sarkolemalnych zloziek ukazali, Ze aj svaly od asymptoma-
tickych pacientov s hyperkaliemickou periodickou paralyzou —
bez priznakov myotdnie — mali podobné abnormity sodikovych
prudov ako svaly pri paramyotonia congenita, kym poruchy chlo-
ridovej vodivosti sa nepozorovali. Merania svalovych membrano-
vych potencialov in vivo pocas spontannych a kéliom vyvolanych
zachvatov pri hyperkaliemickej periodickej paralyze ukazali vy-
raznu depolarizaciu pokojového membranového potencialu (z -69
mV na -46 mV). Predpoklada sa, ze tato depolarizacia svalovej
membrany by mohla vyvolavat elektricku instabilitu myofibril a na-
slednu paralyzu (Hoffmann a Wang, 1993).

Co sa zda kritickym v patofyzioldgii svalového tkaniva pri
ochoreniach sodikového kanala, je spustenie abnormalneho vto-
ku sodika, recipro¢ny vytok kalia, disperzia takto nadbyto¢ného
kalia von z T-tubulov a G¢inky tychto abnormalnych idénovych
zmien na pokojovy membranovy potencidl. Pri vzostupe kon-
centracie kalia v T-tubuloch a poklese membranového potencialu
na-50 mV dochadza k opakovanym vybojom akénych potencia-
lov, ¢o sa prejavi myotoniou. Pri poklese membranového poten-

cialu pod hodnotu -40 mV membrana uz nie je excitabilna a ob-
javi sa paralyza. Environmentalny podnet (pokoj po zatazi, pozi-
tie kalia a nizke teploty) meni membranovy potencial svalového
vlakna vo vztahu k tymto prahom a sluzi ako katalyzator atakov
myotonie, paralyzy alebo oboch (Cannon a spol., 1993; Hoff-
mann a Wang, 1993).

Mutacie génu sodikového kanala a sprievodné klinické prejavy

Poruchy funkcie sodikového kandla su determinované tym is-
tym génom (genetickd homogenita), no odliSnymi mutaciami toh-
to génu (molekulovogeneticka heterogenita). Defekty génu alfa-
podjednotky sodikového kanala prie¢ne pruhovanych svalov —
SCN4A — zodpovedaju za varianty hyperkaliemickej periodicke;j
paralyzy, dalej za paramyotonia congenita, normokaliemicku pe-
riodickd paralyzu a myotonia fluctuans (Abdalla a spol., 1992;
Lehmann-Horn a spol., 1993).

Mutécie génu SCN4A mozu produkovat Siroké spektrum fe-
notypov svalovych ochoreni charakterizovanych epizodickymi
abnormitami membranove;j excitability. Zistilo sa viacero rozlic-
nych mutécii, ktoré sa vSak v géne nevyskytuju “predpovedatel-
nym” spésobom.

Ako prva bola objavena mutacia, ktora je na druhom mieste
vo frekvencii u vSetkych rodin s hyperkaliemickou periodickou
paralyzou. Spdsobuje zamenu A4774G, ktora ma za nasledok na-
hradenie Met1592Val v membranovom segmente S6 domény 1V
(Ptacek a spol., 1993). Podmienuje formu hyperkaliemickej pe-
riodickej paralyzy, ktora je spojend s myotdniou a nevedie k trva-
lej svalovej slabosti. Miesto zameny aminokyseliny je blizko in-
tracelularnej Casti segmentu S6, regionu pokladaného za akcepto-
ra inaktivacie vratok. Je preto mozné, Ze Struktirna zmena meni
inaktivaciu kanala, ¢o je v sulade i s elektrofyziologickymi na-
lezmi (Rojas a spol., 1991).
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Najcastej$ia mutacia vedica k hyperkaliemickej periodicke;j
paralyze s prejavmi myotonie alebo bez myotonickych sympto-
mov je zdémena cytozinu za tymin (C2188T). Spdsobuje ndhradu
polarnej aminokyseliny treonin v pozicii 698 a 704 za hydroféb-
nu aminokyselinu metionin v segmente S5 domény II. Tato muta-
cia meni napdtovu zavislost aktivacie o -10 mV az -15 mV, v do-
sledku ¢oho vznika trvaly intracelularny prud idnov sodika vyvo-
lavajuci aktivaciu uz pri -70 mV. Tento typ mutacie je spojeny s for-
mou hyperkaliemickej periodickej paralyzy, pri ktorej je svalova
slabost trvala (Ferro a spol., 1993; Ptacek a spol., 1993). Zame-
nené aminokyseliny su opét blizko medzivizby S5/S6 patriacej
k hypotetickej akceptorovej oblasti inaktivaénych vratok (Fontai-
ne a spol., 1990). Obe mutacie A4774G a C2188T su situované
v regionoch génu, ktoré st velmi konzervativne v evolucii. Po-
merne mierne klinické dosledky méze vysvetlit fakt, Ze vlastnosti
nahradzajucich aminokyselin st podobné vlastnostiam nahradza-
nych aminokyselin.

Mutacia G3466A sposobuje hyperkaliemicku periodicku para-
lyzu s netplnou penetranciou. Mutacia ma za nasledok zamenu
Alal156Thr na intersegmente S4/S5 domény III (Ptacek a spol.,
1993). Na rozdiel od troch uvedenych mutacii nie je $tvrta mutacia
A4078G v blizkosti intersegmentového regionu. Spdsobuje nahra-
denie Met1360Val na segmente S1 domény IV. V postihnutej rodi-
ne sa klinické prejavy objavili len u muZov. Zeny nestce mutaciu
nikdy neokusili ataky slabosti, aj ked nélez myotdnie pri elektromy-
ografickom vysSetreni podporoval vyskyt defektnych sodikovych
kanalov. Tato mutacia vyvolava pomall inaktivaciu napéfovo riade-
nych sodikovych kanéalov (Lehman-Horn a spol., 1991). Treba sa
nakoniec zmienit o udajoch Ferra a spol. (1993), ktori v jednom
pripade familiarnej hyperkaliemickej periodickej paralyzy nezistili
mutacie SCN4A génu sodikového kanala. Pozorovali velmi skory
zaciatok choroby, navodenie atakov bezprostrednou fyzickou na-
mahou a vyrazné postihnutie svalov tvare. Lie¢ba acetazolamidom
bola v tejto skupine pacientov neucinna. Nevylucuju, ze ide o mu-
taciu iného génu nez SCN4A. Mutacia Val7831le na S6 domény 11
ma za nasledok hyperkaliemicku periodicku paralyzu kombinova-
nu s dysrytmiou myokardu (Baquero a spol., 1995). Valin v pozicii
1783 maju vsetky typy sodikovych kandlov, ¢o by sved¢ilo o tilohe
tohto zvysku pri inaktivacii sodikového kanala. Arytmie pri tejto
mutacii sa pripisuju poruche funkcie sodikového kanala prevodové-
ho systému myokardu, ktory obsahuje sodikovy kanal typu inervo-
vaného svalového vlakna (Coraboeuf a spol., 1993).

Stoji za zmienku, Ze aj periodicka paralyza ustajnenych koni je
sposobend mutaciou na homoldgnom géne koni. Mutécia spdsobu-
je nahradenie Phe1421Leu na intersegmente S2/S3 domény IV, ¢o
je blizko od miesta nahradenia Argl433Leu, ktoré vyvolava u Tudi
paramyotonia congenita. Choroba koni je asociovana s myotoniou,
ktora vyvolava u nich ziadant svalovi hypertrofiu. Z tohto dovodu
bol mutovany gén diseminovany chovatelmi natolko, Ze az vyse 5 %
tohto plemena (tri milidny koni registrovanych v USA) je postihnu-
tych (Cannon a spol., 1995; Lehmann-Horn a spol., 1991).

Génové mutacie v rodinach s paramyotonia congenita postihu-
ju vysoko konzervované aminokyselinové zvysky v interdoméne
III—IV v tej Casti sodikového kanadla, o ktorej sa predpoklada, ze
je zapojena do vratkovania kanala. Abnormalna funkcia tejto Casti
kanala akoby vyvolavala abnormity vtoku sodikovych ionov a jedi-
necny tepelne zavisly fenotyp pri tomto ochoreni (Lehmann-Horn
a spol., 1993; McClatchey a spol., 1992 b; Ptacek a spol., 1992).

Vo vsetkych dosial studovanych rodindch s paramyotonia con-
genita sa zistili bodové mutacie v dost rozdielnych castiach
SCN4A: C3938T transverzia spdsobujuca substituciu Thr1313Met
bola objavena v génovom regione kédujicom interdoménu medzi
repetom III a IV. V rodinach s touto mutaciou trpia postihnuté
osoby na svalovu stuhnutost zosilfiovant chladom. Dve mutacie
na susediacich nukleotidovych miestach 4342(4343 sa zistili v gé-
novej oblasti, kddujicej S4 transmembranovy segment domény
IV. Segmenty S4 sa pokladaju za napdfovy senzor mechanizmu
kanalovej inaktivacie (Yang a Horn, 1995). Jedna z mutécii spo-
sobuje zmenu CGT na TGT, ktora vedie k substitucii Arg1448Cys.
Tato mutacia, pri ktorej je pozitivny naboj nahradeny neutralnou
aminokyselinou, sa zistila v rodine, v ktorej postihnuti ¢lenovia
trpeli na chladom indukované stuhnutie (bez slabosti) a na spon-
tanne epizodické ataky svalovej slabosti. Na tej istej pozicii kodd-
nu nahradenie argininu za slabo pozitivny histidin (Arg1448His)
sa zistilo v dvoch rodinach so svalovym stuhnutim vyvolanym
chladom a kaliom v kombinacii so spontdnnymi epizodickymi
atakmi svalovej slabosti. Tieto mutacie spdsobuju spomalenie inak-
tivacie otvorenych sodikovych kandlov, ale neovplyviiuju vlastny
vtok sodikovych idnov. V tomto procese sa predpoklada rozhodu-
jucatloha S4 helixu domény IV v spéjani procesu aktivacie a inak-
tivacie (Chachine a spol., 1994; Ptacek a spol., 1993). Nahrade-
nie argininu za prolin v pozicii 1448 malo za néasledok tazky typ
chladom navodenej myotdnie spojenej so slabostou a s mimoriad-
nou citlivostou na chlad (Wang a spol., 1995).

Iné bodova mutacia sprevadzana substiticiou Arg1433Leu lo-
kalizovana v segmente S3 domény IV bola objavena v rodine s ty-
pickou paramyotonia congenita charakterizovanou svalovou stuh-
nutostou a vyvolanou chladom a stuhnutostou prechadzajicou do
chabej parézy po cviceni s ochladenymi svalmi (Ptacek a spol.,
1993).

Pri myotonia fluctuans bola jedna z mutécii lokalizovana
v exone 24, kde dochadza k zamene Vall1589Met. Tato aminoky-
selina je lokalizovana v transmembranovom segmente S6 domé-
ny IV tesne pod cytoplazmatickym povrchom, t.j. v oblasti, o kto-
rej sa predpokladd, Ze Gcinkuje ako akceptor inaktivacie vratok
kanala. Elektrofyziologickymi §tudiami sa zistili v priene pru-
hovanych svaloch zvySené pocty neinaktivujucich sa sodikovych
kanalov. Je zaujimavé, zZe zdmena metioninu za valin na pozicii
a spol., 1993; Lehmann-Horn a spol., 1993).

Myotonia fluctuans bola opisand i pri mutacii génu SCN4A,
ktorého bodova mutacia sa zistila na pozicii glycinu 1306. Substitd-
cia Gly1306Glu vyvolava stav, pri ktorom je svalova stuhnutost per-
manentne ovela silnejSia ako pri uz spominanych formach myoto-
nia fluctuans. Elektromyograficky zaznam preukazuje trvali myo-
tonicku aktivitu. Pre kontinualnu myotoniu bola choroba znacena
ako “permanentna myoténia”. Dalsia zdmena Gly1306Val spdso-
buje paradoxnu myotdniu s malym chladovym zhorSovanim. Stuh-
nutost sa zhorSuje oralnym pozitim kalia, nie vSak podchladenim
a nikdy sa nepozoruje svalova slabost. Pri dalsej mutacii Gly1306Ala
sa stuhnutost objavuje aj za tepla a navySe pri cviceni sa navodi
svalova bolest. Tato stuhnutost sa neprovokuje ani nezhorsuje oral-
ne pozitym kaliom, ale ako stuhnutost, tak aj bolest znizuje acetazo-
lamid, na zaklade ¢oho je pomenovana ako atypicka (acetazolamid
senzitivna myotonia) (Lehmann-Horn a spol., 1993; Lerche a spol.,
1993; Ptacek a spol., 1993; Ricker a spol., 1994).
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Z tdajov v tabulke vyplyva, zZe dosial zname bodové mutacie
génu SCN4A vyvolavaju poruchy svalovej ¢innosti s nepredpove-
datelnym klinickym obrazom. Mutacie v tom istom kodone sp6-
sobuju odlisné klinické prejavy a na druhej strane mutacie v od-
lisnych koddnoch vyvolavaju tie isté poruchy. Priciny tychto feno-
ménov zatial vysvetlit nevieme nielen pre nedostatok informacii
o vztahoch Struktury a funkcie v divokom type kandla, ale aj pre
nedostatoény pocet analyzovanych ochoreni spésobenych muta-
ciou svalového sodikového kanala. Zda sa, ze mutana zamena
aminokyselin v regionoch napétového senzora, ¢i v regionoch
podmiefiujucich inaktiviciu kanala mé rovnaky vysledny efekt,
a to zvyseny intracelularny vtok sodika sposobujici abnormalnu
aktivaciu kanalov i pri vyssich negativnych potencialoch, viacna-
sobny vzrast pravdepodobnosti otvarania kanalov pri pokojovych
potencidloch, prediZenie fazy inaktivacie a oneskorené zatvaranie
kandla na fyziologické depolarizatné podnety. Zmeny pomeru Na/
Na_moZu potom vo svaloch sposobit hyperexcitabilitu membran
(myotdnia), ako aj ich inexcitabilitu (paralyzu). Nakolko st pri
tychto javoch zahrnuté aj iné membranové systémy, ako chlorido-
vé, vapnikové, ¢i kaliové kanaly alebo sodikova pumpa, nemame
zatial jednoznaéne overené informacie (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; Riidel a spol., 1993).

Domnievame sa, Ze obmedzeny pocet doteraz identifikova-
nych portch funkcii sodikového kanala je limitovany metodickou
naro¢nostou molekulovogenetickej diagnostiky. Viac svetla do
problematiky diagnostiky funkénych portch prie¢ne pruhovanych
svalov uvadzanych pod spolo¢nym nazvom myopatie prinesu ne-
pochybne az diagnostické postupy umoziujice skriningové vy-
hodnocovanie mutacii génu sodikového kanala SCN4A.

Terapia

Terapia pri vSetkych typoch patoldgie sodikového kanala sa
zameriava na zadrzanie patologickej kaskady vyvolanej abnormal-
nou funkciou sodikového kandla alebo na zastavenie procesov za-
¢inajucich abnormalnou inaktivaciou kanalov.

Tokainid, derivat lidokainu a $truktarne podobny mexiletin
redukuju symptomatickii myotdniu pri paramyotonia congenita.
Su to antiarytmické lie¢iva, ktoré blokuji malé sodikové prady
pocas plateau fazy srdcového akéného potencialu. V pokusoch in
vitro nie je tokainid schopny zvratif chladom navodenu depolari-
zaciu svalovych buniek, preto farmakologicka baza efektu tejto
latky pri paramyotonia congenita ostdva neznama.

Acetazolamid, kaliové diuretikum, sa pouziva pri profylaktic-
kej liecbe hyperkaliemickej periodickej paralyzy. Tato latka prav-
depodobne ucinkuje cez systémovi redukciu kalia, a tym prispie-
va v zotrvavani svalu pod prahom, ktory iniciuje ataky myotonie
a paralyzy (Hudson a spol., 1995; Lehmann-Horn a spol., 1993;
Riidel a spol., 1993).
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