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Misicne distrofije (MD, distrofija je grSka beseda, ki pomeni
slabo prehranjenost) so ena od skupin dednih bolezni ske-
letnih misic. Klini¢no, genetsko in biokemi¢no so raznovr-
stne, skupen pa jim je biopsijski distroficni vzorec — propa-
danje miSi¢nine, ki jo nadomescata mascevije in vezivo (1).
Znadilna zanje je napredujoca misi¢na Sibkost udoy, trupa
in obraza. Pri posamicnih boleznih pa so lahko prizadete
tudi druge miSice, npr. dihalne, sréna ali poziralne. Zelo
redko so zajeti tudi drugi organi ali tkiva — mozgani, notranje
uho, odi, endokrine Zleze in koza. Posamicne oblike bolezni
se mocno razlikujejo glede starosti ob zaCetku, stopnje
prizadetosti, hitrosti napredovanja, vrste zapletov in pro-
gnoze. Z razvojem molekularne genetike se je izkazalo, da
so posamezne MD mnogo StevilnejSe, kot se je zdelo prej,
in da mutacije v istem genu lahko povzrocijo povsem razli-
¢ne bolezenske fenotipe. Bolezenski mehanizmi so s tem
bolie razumljeni, kar je osnova za razvoj zdravil, katerih
delovanie cilia na povsem nove molekulske tarée. Z novimi
simptomatskimi nacini zdravljenja pa se je izboljSal tudi
naravni potek bolezni in izboljSalo prezivetje (2-4).

Mnoge oz. vecino glavnih MD so prepoznali evropski in
ameriski zdravniki konec 19. stoletja. Obliko miSicne di-
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POVZETEK

MiSi¢ne distrofije so ena od bolezenskih skupin ded-
nih bolezni skeletnih miSic. Skupen jim je patohi-
stoloski vzorec propadanja misicnine in njienega na-
domescanja z masceviem in vezivom. Kilini¢no,
biokemicéno in genetsko so raznovrstne. Njihova
glavna znacilnost je napredujo¢a misic¢na Sibkost,
nekaterim boleznim pa so pridruzeni Se prizadetost
srca ter drugih organov in tkiv. Posamicne bolezni
razlikuiemo na osnovi starosti ob zacetku, stopnje
prizadetosti, hitrosti napredovanja, vrste zapletov
in prognoze. NovejSe delitve upostevajo Se celi¢no
lokacijo in funkcijo poskodovane beljakovine. Po-
Skodbe beljakovin s podobno lokacijo in funkcijo
praviloma povzrocijo podobne bolezenske fenaotipe.
Zdravljenje je v glavnem simptomatsko. Najbolj iz-
boljSa kvaliteto zivljenja in njegovo trajanje zdravlienje
dihalnih tezav in srénih bolezni. Specificno oz. vzroc-
no zdravljenje je v glavnem Sele v povojih. Edino re-
gistrirano zdravilo je zaenkrat ataluren za zdravljenje
Duchennove misi¢ne distrofije.

KLJUCNE BESEDE:
misicna distrofija, razvrS¢anje, klinicne znadilnosti,
zdravljenje

ABSTRACT

Muscular dystrophies are one of several groups of
hereditary diseases of skeletal muscles. They share
the same pathophysiologic pattern of muscle tissue
destruction and its replacement by fat and fibrous
tissues. Clinically, biochemically, and genetically they
differ substantially. Their main clinical characteristic
is progressive muscle weakness. Some of them
may also present with the affection of the heart and
other organs or tissues. Individual diseases are di-
agnosed on the basis of age at onset, the degree
of affection, rate of progression, type of complica-
tions, and prognosis. New classification takes into
account also the location and function of the af-
fected protein. Injured proteins with similar cell lo-
cation and function give rise to similar clinical phe-
notypes. Treatment is mainly symptomatic. The
quality of life and survival are mainly improved by
treating respiratory and heart problems. Specific or
causal pharmacological treatments are in their very
early phase of development. The only registered

farm vestn 2016; 67

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




MISICNE DISTROFIJE

drug is currently ataluren for the treatment of
Duchenne muscular dystrophy.

KEYWORDS:
muscular dystrophy, classification, clinical cha-
racteristics, treatment

strofije, ki nosi ime po Duchennu in jo je le-ta opisal leta
1868, sta v resnici pred njim prepoznala ze Gaetano Conte
(leta 1836) in Meryon (leta 1851). Celo stoletje za tem pa
se, razen Kklini¢nih opisov novih in novih bolezni, ni zgodilo
ni¢ pomembno novega. Razvr§Canje MD je temeljilo na
opisu klini¢ne slike in tipi¢ne starosti ob zaCetku. Pravo re-
volucijo na tem podrocju pa je povzrocCila tehnologija DNA
o0z. molekularna genetika. Razvrs€anje bolezni sedaj ne
temelji ve€ zgolj na klini¢ni sliki in starosti ob zaCetku, am-
pak tudi na nac¢inu dedovanja in vrsti genetske napake
(Preglednica 1); celo podroCje je s tem v resnici dobilo
pravo znanstveno osnovo. Bolezenskih procesov v po-
drobnostih, kar je gotovo osnova za zdravljenje, kljub temu
vec¢inoma Se ne razumemo (5).

V prispevku ne opisujem klinicne slike posameznih bolezni,
omejujem se na nekaj njihovih skupnih znacilnosti oz. na
nekaj najpogostejsih oblik. Na kratko predstavljam njihovo
patogenezo oz. hipoteze o njej. Slednje utegne biti za far-
macevta zanimivejSe od prvega.

ALl STE VEDELI?

MD so Kklinicno, genetsko in biokemicno raznovrstne
bolezni. Skupen jim je biopsijski distrofi¢ni vzorec:
propadanje misicnine in njeno nadomescanje z mas-
Cevjem in vezivom.

MD klasi¢no razvrs€amo glede na klinicno sliko (pred-
vsem starost ob zacetku, vzorec miSicne Sibkosti,
vrsta dedovanja) v zadnijih letih pa tudi glede na vrsto
genetske napake.

Kljub velikemu napredku molekularne genetike, za-
radi ¢esar bolie razumemo naravo MD, je pomo¢
bolnikom Se vedno v glavnem usmerjena v podporno
in fizikalno zdravljenje ter v zdravljenje bolezenskih
zapletov.

Sodobno razvrs¢anje MD uposteva tudi celicno lo-
kacijo in funkcijo poSkodovane beljakovine. Glavne
vrste slednijin so: beljakovine, ki sestavljajo zunajce-
li€ni matriks, in z njimi povezane beljakovine zunanje
celiéne membrane, encimi, s sarkolemo. (membrano
misicne celice) povezane beljakovine, beljakovine je-
drne membrane in redke druge, ki jih v nastete sku-
pine ne moremo uvrstiti.

avtosomsko dominantno, AR — avtosomsko recesivno, X — vezano na kromosom X; MD — misi¢na distrofija), Stevilo za zdaj poznanih genov

in celicna lokacija spremenjenih beljakovin.

Table 1: Diagnostic categories of muscular dystrophies. Listed are main disease groups or individual diseases, mode of inheritance (AD —
autosomal dominant, AR — autosomal recessive, X — X chromosome linked; MD — muscular dystrophy), number of up to now known genes,

and cell location of mutated proteins.

VIrsta misicne diistrofje | Nacin dedovanja | Stevilo znanih prizadetih genov | Celiéna lokacija okvare in funkciia befjakovine
sarkolemske beljakovine, beljakovine

Medeni¢noramenske | AD in AR ve¢ deset razli¢nih genov zunajcelinega matriksa, beljakovine jedrnih
ovojnic, beljakovine kréljivostnega aparata

Facioskapulohumeralna | AD dva gena beljakovini celi€nega jedra

Emery-Dreifuss AD, AR in X Sest genov beljakovine jedrnih ovojnic

Kongenitalne tipicno AR ve¢ 10 razli¢nih genov englml, pehakovme zunaj Cellcnega. matriksa,
beljakovina endoplazmatskega retikuluma

Miotoniéni distrofiji AD dva gena encima

Okulofaringealna AD in AR en gen neznana

Duoher.mova n X en gen strukturna beljakovina

Beckerjeva

) . ) . beljakovine krclivostnega aparata,

Distalne ADin AR mnogi geni . .

sarkolemske beljakovine
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Najpogostejsa oblika MD v otrostvu je Duchennova MD.
Njena pojavnost je priblizno 8 do 10/100 000 deckov. Po-
javnost alelne oblike te bolezni, Beckerjeve MD, je nekaj
manjSa in znasa 7/100 000 deckov. V odrasli dobi je naj-
pogostejSa miotoni¢na distrofija (10/100 000 prebivalcev),
sledi pa facioskapiulohumeralna MD (3/100 000 prebival-
cev) (6). Med medeni¢noramenskimi MD so avtosomsko
recesivno podedovane oblike mnogo pogostejSe kot av-
tosomsko dominantne. Le nekaj od njih v resnici vidimo
veckrat (5). Zelo raznolika je tudi skupina kongenitalnih
MD, njihova pojavnost pa je odvisna od geografske regije
() in v splosnem ni velika.

KLINICNA SLIKA

Znake MD ima lahko Ze novorojencek, zanjo pa lahko zboli
Glovek v katerikoli starosti. V sploSnem, kar pove ze ime, se
najbolj zgodaj, ob rojstvu ali v prvih mesecih po njem, pojavijo
kongenitaine MD. Duchennova in mnoge oblike medeni-
¢noramenskih MD se pokazejo zgodaj v otrostvu ali v ado-
lescenci. Navadno ze po tem, ko otrok shodi. Za blazjimi
oblikami medeni¢noramenskih MD ter za miotoni¢no in fa-
cioskapulohumeralno MD pa vecinoma zbolijo odrasli. Naj-
znadiingjSi bolezenski znak je miSicna Sibkost. Vzorec misi¢ne
Sibkosti lahko pomaga razlikovati med posameznimi MD,
lahko pa je tudi bolezensko specificen (1). Slednje npr. velja
za facioskapulohumeralno in okulofaringealno MD. Praviloma
je miSicni Sibkosti pridruzena njihova usahlost. Redkeje se
zgodi nasprotno, misice so ezmerno razvite; lahko pa pri
posameznem bolniku najdemo oboje. Vzrok Eezmerno raz-
vitih miSic je navadno nadomescanje misic¢nine z masceviem
in vezivom. Za miotoni¢no distrofijo je znacilna miotonija.
Izraz uporabliamo za posebno vrsto misi¢ne otrdelosti, ki
nastane zaradi upocasnjenega sproscanja skréenih misic,
npr. po¢asno odpiranje pesti po njenem stisku. Pogoste so
zatrditve sklepov, ki so najveckrat posledica misi¢ne Sibkosti.
Skolioza (vstran ukrivljena hrbtenica) je pogosta pri otrocih,
vezanih na invalidske vozi¢ke, imajo jo pa lahko tudi Se ho-
deci, vendar redkeje. Hitrost napredovanja bolezni se mo&no
razlikuje in je odvisna predvsem od stopnje Skodljivosti po-

181

samezne mutacije v doloCenem genu. Vecina bolnikov s
kongenitalno MD nikdar ne shodi. Pri nekaterih drugih oblikah
otroci sicer shodijo, pa kasneje to sposobnost izgubijo, na-
vadno v najstniskih letih. Bolniki z blazjimi oblikami medeni-
¢noramenskih in npr. faciskapulohumeralno MD lahko hodijo
do konca zivlienja oz. potrebujejo pomoc invalidskega vozi-
¢ka Sele kasno v Zivljenju. Sibkost dihalnih misic (trebugnih
polprepon) je pogosta (5). Starost ob zacetku in hitrost na-
predovanja pa je razli¢na. Navadno je povezana s stopnjo
splosne gibalne oviranosti in se ne pojavi pri osebah, ki Se
hodijo. Misi¢na Sibkost lahko prizadene tudi izdihovalne mi-
Sice (Sibko odkasljevanije), kar je lahko Se tezje zdraviti kot
Sibkost vdihovalnih misic. Znaki dihalne nezadostnosti se
najveCkrat najprej pojavijo ponodi (npr. slab spanec, jutranja
zaspanost, glavoboli). MD pogosto zajamejo tudi sréno mi-
Sico. Klini¢no se to kaze z dilaltativno kardiomiopatijo ali z
motnjami srénega ritma (7). Lahko so prizadeti tudi mozgani.
Tipi¢no je to za kongenitalne ter za Duchennovo in miotoni-
¢no MD (8, 9). Sibkosti misic sta pri facioskapulohumeralni
in kongenitalni MD lahko pridruzeni Se bolezen mreznice
in/ali kratkovidnost; sivo mreno najdemo pri miotoni¢ni di-
strofiji. NagluSnost je znadilna za facioskapulohumeralno za-
jetost, koze pa za Ullrichovo kongenitalno MD. Prizadetost
gladkih misic, ki povzroCi poCasno praznjenje zelodca, za-
prije in zastajanje se¢a najdemo pri Duchennovi in miotonicni
MD. Pri slednji lahko najdemo tudi sladkorno bolezen in hi-
pogonadizem (5).

DIAGNOSTCIRANJE

Zelo pomembni so ze anamnesti¢ni podatki, kot npr. sta-
rost ob zaCetku, vzorec miSi¢ne Sibkosti, hitrost slabSanja,
dednost (konsangvinost, druzinsko drevo, pregled sorod-
nikov). Ti podatki so pomembno vodilo za izbor naslednjin
diagnosti¢nih preiskav. Laboratorijsko testiranje obsega
elektromiografsko preiskavo, testiranje krvi (zelo pomembna
je npr. serumska aktivnost kreatinske kinaze), slikovne pre-
iskave (racunalniska tomografija misic ter magnetnoreso-
nancno slikanje in ultrasonografska preiskava misic), biop-
sija skeletnih miSic, molekularno-genetske preiskave,
elektrokardiogram in testi plju¢nih funkcij ter poziranja. V
posameznih primerih so potrebne Se mnoge druge pre-
iskave. Misi¢na biopsija lahko pomaga pri izkljucevanju
bolezni, ki so podobne MD. Z njo se lahko dolodi koli¢ina
in lokacija razli¢nih specificnih beljakovin.
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SIMPTOMATSKO
ZDRAVLJENJE

Za veliko veCino MD vzro¢nega zdravljenja ni. Posamicne
bolezni, proti katerim imamo kakSno zdravilo, lahko pre-
Stejemo na prste ene roke. Zato je v tem Casu vlioga klini-
¢nega farmacevta v timu za zdravljenje MD Zal majhna. Z
mnogimi drugimi medicinskimi posegi pa je vseeno mo-
gocCe izboljsati prezivetje bolnikov in kakovost njihovega
zivlienja. Ti posegi so usmerjeni v zakasnitev zaCetka bo-
lezenskih simptomoyv, izbolj$anje gibljivosti in socialnih stikov
ter v preventivo srénih in plju¢nih zapletov (10, 11). Pogo-
stejSi posegi so:

Podporna oprema

¢ Prireditev orodij za vsakodnevno rabo, npr. jedilnih pri-
pomockov, kozarcey, priprav za vrtenje kljucev.

e Stojka bolnikom, ki ne morejo stati, omogoci, da se Se ne-
koliko oprejo na noge, kar je dobro za prepreCevanje osteo-
poroze in krivljenja hrbtenice ter izboljSa prekrvitev udov.

¢ Deske in dvigala za prestavljanje hudo ohromelih.

e Hodulje, invalidski vozi¢ki opornice za razne sklepe, ki
omogocijo gibljivost in s tem ohranjanje socialnih stikov.

e Priprave za nadomestno sporazumevanie, kar vkljucuje
tudi prirejeno racunalnisko opremo.

Fizikalno zdravljenje

Z njim je mogocCe prepreciti nekatere bolezenske zaplete,
z boljSo fizitno kondicijo pa tudi krepiti zdravje. Fizikalno
zdravlienje obsega vzdrzevanie gibljivosti v sklepih. Posebej
primerno je za ta namen plavanje, ker je gibanje v vodi
lazje. Z opornicami za roko se lahko popravi polozaj za-
pestja in prstov. Bolnike naucijo tudi, kako jih varno pre-
mescati, npr. v invalidski vozi€ek ali v posteljo.

Kirur§ko zdravljenje

KirurSko se lahko zdravi skrajSane misice ali kite in zatrditve
sklepov. S tem se lahko podaljSa sposobnost samostojne
hoje. Tako je mogoce popraviti tudi skoliozo, ki ob Sibkosti
dihalnih misic sposobnost dihanja Se dodatno zmanjsa.

Zdravljenje srcénih bolezni

Sréno popuscanije zdravimo bodisi z zdravili ( zaviralci an-
giotenzinske konvertaze, blokatorji adrenergi¢nih recep-
torjev beta) lahko pa tudi s presaditvijo srca. Zaradi motenj
srénega ritma nekateri potrebujejo ustrezna zdravila ali
sréni spodbujevalnik oz. defibrilator.

Skrb za dihala

Nezadostna predinanost lahko zveca dovzetnost za pliucnico.
Bolnikom pomagamo z neinvazivnim (skozi obrazno masko)
in invazivnim (skozi cevko v sapniku) umetnim predihavanjem.
Oboje mo&no zveda preZivetie bolnikov. Ce je oteZeno izka-
Slievanje, pomaga aspirator ali Se bolje izkasljevalnik.

Zdravljenje osteoporoze

Pri deckih z Duchennovo MD, zdravlienih s kortikosteroidi,
pri drugi bolnikih pa zaradi negibljivosti, se zmanjSa kostna
gostota in zveca verjetnost zZliomov. Potrebna je prilagojena
telesna vadba, zadosten vnos kalcija in beljakovin, nado-
mescanje vitamina D in v&asih jemanije bifosfonatov.

Zdravilsko zdravljenje drugih simptomov

Miotonijja (upoCasnjeno sproscanje misice po skréenju), ki
jo najdemo pri miotoniénih distrofijah, lahko zdravimo z
meksiletinom ali fenitoinom. Bolecina je pri bolnikih z MD
sekundarna, npr. posledica slabo pregibanih sklepov. Zdra-
vimo jo z nesteroidnimi antirevmatiki, v€asih tudi morfinskimi
preparati. Redko je zaradi motenj poziranja problem ¢ez-
merno slinjenje. Zdravimo ga z antiholinergiki (npr. z gliko-
pirolatom, atropinom in skopolaminom) ali amitriptilinom.
V&asih pa uporabimo tudi injekcije botulina v Zleze slinavke
ali njihovo obsevanje. Motnje spanja lahko nastanejo zaradi
bolecin, obstruktivnih apnej ali dihalne nezadostnosti. Vedno
zdravimo vzrok. Problem so lahko Se zaprtje, depresija in/ali
anksioznost; uporabimo ustrezna zdravila.

PATOGENEZA IN Z NJO
POVEZANO ZDRAVLJENJE

Tako razvrS¢anje MD, ki uposteva celi¢no lokacijo in funkcijo
posSkodovane beljakoving, je za zdaj najboljSa reSitev. Gla-
vne vrste poskodovanih beljakovin so: beljakovine, ki se-
stavljajo zunajcelicni matriks, in z njimi povezane beljakovine
zunanje celicne membrane, encimi, s sarkolemo (mem-
brano misiéne celice) povezane beljakovine, beljakovine
jedrne membrane in druge, ki jih v nastete skupine ne mo-
remo uvrstiti (Slika 1).

Beljakovine, ki sestavljajo zunajceliéni matriks in z
njimi povezane beljakovine zunanje celicne mem-
brane

Poskodbe beljakovin iz te skupine najpogosteje povzroce
tezave ze ob rojstvu. To kaze na njihov velik pomen za
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prenatalni razvoj in funkcijo skeletnih misic. Mutacije v genu
kolagena VI se lahko dedujejo na avtosomsko recesiven
ali dominanten nacin. Poznani sta Ullrichova kongenitalna
MD in kasneje nastala Bethlemova oblika bolezni. Ugotovili
so povezavo med poSkodbo kolagena VI, degeneracijo
apoptozo (12). Zato na poskusnih Zivalih poskuSajo zdra-
viienje s snovmi, ki delujejo na mitohondrijske prevodnostne
prehodne pore, na avtofagijo in na apoptozo (13, 14). Po-
manjkanje laminina a2 povzro¢i hudo obliko kongenitalne
MD. Beljakovina deluje v povezavi z drugimi iz zunajceli-
¢nega matriksa. Glavni vzrok distrofiénega procesa naj bi
bila apoptoza. Poskusi zdravljenja so usmerjeni v nado-
mesSCanje mutiranega laminina a2 z divjim (15) in v zmanj-
Sanje fibroze in apoptoze (16).

Encimi in beljakovine z domnevno encimsko funk-
cijo

Te beljakovine lahko razdelimo v dve skupini; ene sodelujejo
pri glikozilaciji distroglikana a druge pa ne. Spremembe
prvih so glavni vzrok kongenitalnih in medeniénoramenskih
MD, ki jih imenujemo tudi distroglikanopatije. Distroglikan
je pomemben del z distrofinom povezanega glikoprotein-
skega kompleksa. Distrokglikan a je moc¢no glikozilirana
beljakovina, kar postane v procesu tako imenovane ma-
nozilacije O, sestavljene iz mnogih encimskih stopen; tipi-
¢nih za dolo¢ena tkiva. Posledice mutacij v genih razlicnih
encimov dajejo podobno klinicno sliko. Nekatere povzrocijo
medeni¢noramensko MD z zacetkom v odrasli dobi, druge
kongenitalno MD s strukturno poskodbo mozganov ali
brez nje (npr. bolezen misic-oc¢i-moZganov, Fukuyamovo
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Slika 1: Lokacija beljakovin, vpletenih v misino distrofijo in nekatere druge miopatije, v razlicnih celicnih in zunajcelicnih delih misicnega
vlakna. Legenda: MRD — medeni¢noramenska distrofija, KMD — kongenitalna miSicna distrofijja

Prirejeno po: http.//what-when-how.com/acp-medicine/diseases-of-muscle-and-the-neuromuscular-junction-part-1/

Figure 1: Proteins involved in muscular dystrophies and some other myopathies and their location inside or outside of the muscle fibre.
Legend: MRD — limb-girdle muscular dystrophy, KMD —congenital muscular dystrophy

Adapted after: http://what-when-how.com/acp-medicine/diseases-of-muscle-and-the-neuromuscular-junction-part-1/
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MD), tretje pa zelo hudo kongenitalno in smrtno obliko MD
s hudimi poSkodbami mozganov in oci (17). Preskusajo
gensko zdravljenje teh bolezni, posebej z eno od glikozil-
transferaz z imenom LARGE (18).

Od encimov, ki ne sodelujejo pri glikozilaciji distroglikana
a, je najpomembnejsi povzroditelj MD kalpain 3. Spada v
skupino proteaz, nepovezanih s kalciiem. Sodeluje Se z
drugimi beljakovinami, klju¢nimi za misi¢no funkcijo, npr. s
titinom. Njegova okvara povzro¢i medeni¢noramensko MD.
Njena patofiziologija $e ni poznana.

S sarkolemo povezane beljakovine

Najvecjo skupino teh beljakovin tvorijo distrofin in z njim
povezani sarkoglikani ter distroglikan. Njihove poSkodbe
povzrodijo najpogostejSe MD otrostva: Duchennovo in Bec-
kerjevo MD ter 4 vrste sarkoglikonapatij. Kompleks varuje
miSicno viakno pred mehanskimi poskodbami med krée-
njem, tako da s povezavo celi¢hega ogrodja z zunajcelicnim
matriksom sile raztezanja in kréenja kompenzira. Okvare
napravijo misicno membrano obcutljivejSo za mehanske
poskodbe, kar povzro&i nekrozo misiénih viaken. Natancen
patogenetski mehanizem ni znan.

Druga sarkolemska beljakovina, ki mutirana povzro¢i MD
odraslih, je disferlin. Povezana je s kaveolinom, katerega
poskodba tudi povzroc¢i MD. Disferlin je pomemben za po-
pravljanje poskodb misiéne membrane (19). Za MD zboalijo
tudi osebe z mutacijo sarkolemske beljakovine anoktamin
5. Njena funkcija ni znana, menijo pa, da tudi sodeluje pri
popravljanju membranskih poskodb (20).

Bolezni iz te skupine poskusajo zdraviti z vnosom zdravih
genov in z izvornimi celicami. Prvo je tezko zaradi velikosti
genov in zaradi zapletenosti njihovega vnosa v vsako od
misi¢nih celic telesa. LaZje je v nacelu to dosedi s sistem-
skim vnosom izvornih celic (21). Duchennovo MD stan-
dardno zdravimo s kortikosteroidi. Ataluren je protismerni
oligonukleotid, ki s preskokom eksona 51 distrofinskega
gena omogoci, da se v beljakovino prepisejo eksoni di-
stalno od njega. Distrofinska molekula je zato manjSa,
delno pa Se deluje. Dokazali so, da zdravljenje z atalurenom
(40 mg/kg/dan) upocasni napredovanje bolezni (22). Zdra-
vilo je v Evropi Ze registrirano z imenom Translarna in je na
voljo tudi pri nas. Na podoben nacin naCrtujejo tudi zdra-
vljenje miotoni¢ne distrofije in disferlinopatije (23).

Beljakovine jedrne membrane

Jedrna ovojnica ima dve membrani. Zunanja je v kontinuiteti
z endoplazmatskim retikulumom, v notranjo pa so vgrajene
membranske beljakovine. Slednje imajo viogo pri vzposta-

vljanju in vzdrzevanju jedrne strukture. Mednje sodijo
laminA/C, emerin, nesprin 1in 2 in LUMA. Njihove poSkodbe
se vse izrazijo s podobnim fenotipom, ki sta ga prva opisala
Emery in Dreifuss (24). Zanimivo je, da alelne mutacije v istih
genih lahko povzrodijo povsem drugacno klinicno sliko: lipo-
distrofijo z MD, lipodistrofijo z displazijo Celjusti, polinevropatijo,
smrtno dermopatijo in Hutchinson-Gilfordovo progerijo. Raz-
voj zdravil proti tem boleznim je Se v najzgodnejsi fazi.

Sarkomerne beljakovine

Gre za beljakovine krcljivostnega aparata. Njihove spre-
membe privedejo do MD, pri katerih so tipicno prizadete
le distalne miSice udov (npr. titinopatija, Welandrova distalna
miopatija, distalna miozinopatija) (25).

Druge beljakovine

Za nekatere beljakovine, ki bolezensko spremenjene pov-
zroce MD, velja, da jih ni mogoce uvrstiti v predlagano razvr-
stitveno shemo. Tako je npr. v primeru facioskapulohumeralne
MD, ki jo povzrodi telomerna delecija v kromosomu 4q (26).

SKLEP

MD so skupina dednih bolezni skeletnih misic, ki jih zaradi
napredka molekularne genetike v zadnjih letih mnogo bolje
razumemo in racionalneje razvr§¢amo. Prepoznane so bile
Stevilne nove bolezenske enote. Za enkrat pa se to znanje
Se ni v zadostni meri izrazilo v njihovem zdravljenju. V glav-
nem na zivalskin modelih se preskusa z restavracijo izra-
zanja mutiranih genov (npr. zdravljenje s preskakovanjem
eksonov s pomocjo protismernih oligonukleotidov), z vno-
som rekombinantnih genov s pomocjo adenovirusnih vek-
torjev in z vnosom izvornih celic. V preskusanii je tudi nekaj
molekul, ki npr. izni¢ijo signal stop ali prepreCujejo razpad

kaj od tega se bo zares uveljavilo v klini¢ni praksi.
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