KAZUISTIKA

CASE REPORT

Soubézny vyskyt mutace v genu
ZNF9 (myotonicka dystrofie typu 2) a v genu
CLCNT (myotonia congenita) v jedné

rodiné — kazuistika

Co-occurrence of the Gene ZNF9 Mutations (Myotonic Dystrophy
Type 2) and Gene CLCNT (Myotonia Congenita) in One Family —

a Case Report

Souhrn

Myotonie je zpomalend relaxace kosterniho svalstva po volni kontrakci. Je spojena s poruchou
chloridovych a méné ¢asto i natriovych kanald ve svalové membrané. Porucha chloridovych
kanall je zplsobena primarné mutaci v genu pro kosterni svalovy chloridovy kandl (CLCNT)
nebo je sekundarni jako v pripadé myotonické dystrofie, kdy je zpUsobena posttranskripénim
ovlivnénim syntézy chloridovych kanall akumulovanou ribonukleovou kyselinou obsahujici
expandované triplety ¢i tetraplety mutovaného genu. U nemocnych s kongenitalni myotonif
dominuje porusena svalova relaxace, ktera je provazi od détstvi. Myotonie je klinicky velmi
zfetelnd, mirni se cvicenim (warm-up fenomén). Oproti tomu u myotonickych dystrofii je
dominantni svalova slabost a systémové priznaky, myotonie vétsinou nenf v popredi. Na
rozdil od velikosti expanze (myotonicka dystrofie typ 1) neexistuji dikazy, ze homozygotni
stav u myotonickych dystrofii vede k horsimu klinickému pribéhu ¢i ¢asnéjsimu zacatku
onemocnéni. Uvadime ojedinélou kazuistiku pacientky, kterd ma od 33 let potize s dekon-
trakci. VV objektivnim neurologickém nalezu je lehkd slabost svalstva pletence panevniho, ale
vyrazna intencni myotonie, pfitomnost myotonie perkusni a pozitivni warm-up fenomén.
Molekuldrnégenetickym vy3etfenim byla potvrzena myotonickd dystrofie typu 2 s expanzi na
obou aleladch genu ZNF9, zaroveri byl homozygotni stav podpofen vysetfenim predkl a je-
jich pribuznych. Soucasné je pacientka nositelkou semidominantni mutace v genu CLCNT,
kterou ziskala od své matky, nositelky heterozygotni mutace v genu ZNF9. Homozygotni
stav u expanzivnich autozomalné dominantnich genovych mutaci (myotonickd dystrofie)
obecné nevede k tézsimu fenotypu, ten je u pacientky zplsoben patrné soucasnou mutaci
v chloridovém kanalu.

Pouzité zkratky

CLCNT  gen pro kosterni svalovy chlori- MD myotonicka dystrofie
dovy iontovy kanal 1 (CIC1) PCR polymerdzova fetézova reakce
DMPK  proteinkindza pro myotonickou RNA ribonukleova kyselina
dystrofii SB Southern Blot
MCB kongenitalni myotonie, ZNF9 protein s motivem zinkovych
BeckerQv typ prstd 9
MCT kongenitalni myotonie, Thomse-
ndv typ
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Abstract

Myotonia is delayed skeletal muscle relaxation after voluntary contraction. It is associated with impaired chloride or, less frequently, sodium
channels in the muscle membrane. The chloride channel defect may be caused by a primary mutation in the skeletal muscle chloride chan-
nel gene (CLCNT) or it is secondary as in myotonic dystrophy caused by post-transcription effect of accumulated ribonucleic acid, contain-
ing expanded triplets or tetraplets of the mutated gene, on the synthesis of chloride channels. Impaired muscle relaxation that occurs in
childhood dominates in patients with congenital myotonia. Clinically, the myotonia is evident and is mitigated by moderate exercise (warm-
up phenomenon). On the contrary, muscle weakness and systemic symptoms are prominent in myotonic dystrophy, myotonia is is less
apparent. Unlike the size of the expansion (myotonic dystrophy type 1), there is no evidence that homozygous state in myotonic dystrophy
would be associated with poorer clinical course or an earlier onset of the disease. We present a rare case of a patient with decontraction
disorder from 33 years of age. The objective neurological finding included mild pelvic girdle muscle weakness, significant action myotonia,
percussion myotonia and positive warm-up phenomenon. Molecular genetic testing confirmed myotonic dystrophy type 2 with the expan-
sion on both alleles of the ZNF9 gene, homozygous state was supported by examination of ancestors and their relatives. Concurrently, the
patient is a carrier of a mutation in the semidominate CLCNT gene that she acquired from her mother, a carrier of heterozygous mutations
in the ZNF9 gene. Homozygous phenotype of the expansive autosomal dominant gene mutations (myotonic dystrophy) generally does not

lead to more severe phenotype, this condition is probably due to a concurrent mutation in chloride channels.

Uvod

Myotonie je zvy3end excitabilita svalo-
vych vldken charakterizovana zpomale-
nou relaxaci kosterniho svalstva po volni
kontrakci. Je spojena s poruchou chlo-
ridovych a méné casto i natriovych na-
pétim fizenych kanalt ve svalové mem-
brané. Porucha chloridovych kanald je
primarné zpUsobena mutaci v genu pro
chloridovy kanal (CLCNT) nebo je sekun-
darni jako v pfipadé myotonické dystro-
fie, kdy je zpUsobena posttranskripcnim
ovlivnénim syntézy chloridovych kanall
akumulovanou RNA obsahujici abnor-
malnf triplety i tetraplety genu DPMK,
resp. ZNF9. Myotonia congenita je zpUso-
bena mutaci v genu pro chloridovy kanal
(CLCNT), ktery je lokalizovan na dlouhém
raménku 7. chromozomu (7g35). Podle

B PIR

Obr. 1. MR mozku — hypersignalni lo-
zisko velikosti 10 mm v bilé hmoté
supratentorialné na drovni centrum
semiovale vlevo v T2 obraze.

typu dédi¢nosti se tradi¢né rozdéluje
na Thomsenovu (dominantni) a Becke-
rovu (recesivni) variantu. CLCNT mutace
jsou rozesety po celém genu a nevykazuiji
7&dné zvldstni umisténi pro mutace ve-
douci k MCB nebo MCT [1]. Vétsina mu-
taci vede k vyskytu autozomalné recesivni
formy, existuji vSak mutace, které jsou
spojené s obéma typy dédi¢nosti — tzv. se-
midominantni [2]. Molekularni mechaniz-
mus tohoto komplexniho chovéni zGstava
nejasny, mudze jit o variabilni penetrandi,
nelplnou dominanci, rozdilnou alelickou
expresi a nizsi klinickou expresi u zen [1].
U nemocnych s kongenitaini myotonifi do-
minuje porusend svalova relaxace, ktera
je provazi od détstvi. Myotonie je klinicky
velmi zfetelnd, objevuje se po prvni kon-
trakci po odpocinku a mirni se opakova-
nim pohybu (warm-up fenomén). U pa-
cientd s recesivni formou je tize myotonie
vétsi s obcasnym vyskytem svalové sla-
bosti, ktera se taktéz projevuje po obdobi
klidu. Muskulatura je u pacientd casto
hypertroficka.

Myotonicka dystrofie ma autozomalné
dominantni typ dédi¢nosti. Molekuldrné-
genetickym vysetfenim se u myotonické
dystrofie typu 1 (MD1) prokazuje CTG tri-
nukleotidova expanze v genu DMPK na
19. chromozomu, u myotonické dystro-
fie typu 2 (MD2) se prokazuje CCTG te-
tranukleotidova expanze v genu ZNF9 na
chromozomu 3. U myotonickych dystro-
fif je prominentni svalova slabost a sys-
témové priznaky (katarakta, poruchy
srde¢nfho rytmu a kardiomyopatie, en-
dokrinn{ poruchy aj.). Myotonie vétSinou
neni v popredi klinického obrazu nemoci.

U MD1 tize fenotypu do urcité miry kore-
luje s velikosti CTG expanze, u MD2 tato
zavislost chybi. Také neexistuji dikazy, ze
homozygotni stav u myotonickych dystro-
fif vede k horsimu klinickému prabéhu ci
¢asnéjsimu zacatku [3].

Kazuistika

Uvadime ojedinélou kazuistiku pacientky
a jeji rodiny, u které byl zjistén soucasny
vyskyt myotonické dystrofie a kongeni-
talni myotonie. Pacientka ve véku 41 let
ma od 33 let potize s dekontrakci. V ob-
jektivnim neurologickém naélezu je lehka
slabost svalstva pletence panevniho, ktera
se objevila pred dvéma lety. Pacientka ma
viak vyraznou inten¢ni myotonii a myo-
tonii perkusni, je také pozitivni warm-up
fenomén. Molekuldrnégenetickym vyset-
rfenim Repeat-Primed PCR (RP PCR) a Sou-
ther Blot (SB) byla potvrzena MD2 s ex-
panzi na obou aleldch postizeného
genu. Vysetfené hladiny kreatinkinazy
(5,6 pkat/l) a myoglobinu (110,7 pg/l) jsou
zvysené. Na EMG vysetreni byly nalezeny
myotonické vyboje. Na MR mozku je pfi-
tomno hypersignalni loZisko v bilé hmoté
(obr. 1). Strukturdini a signdlové zmény
predevsim v bilé hmoté mozku se typicky
vyskytuji u pacientd s myotonickou dys-
trofii, ale jsou samy o sobé nespecifické.
Kardiologické vysetieni neprokazalo po-
ruchy srde¢niho rytmu ¢&i kardiomyopatii.
Taktéz o¢ni vysetieni bylo bez priikazu ka-
tarakty. Z divodu pfitomnosti vyrazné po-
ruchy dekontrakce byla provedena i ana-
lyza genu CLCNT (PCR-sekvenace exonU
a prilehlych intronovych oblasti). Mole-
kuldrnégenetickym vysetfenim bylo po-

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(5): 648-651

649




SOUBEZNY VYSKYT MUTACE V GENU ZNF9 AV GENU CLCNT V JEDNE RODINE — KAZUISTIKA

@

CCTGn:23 /Exp
CLCN1: norm / norm

CLCN1: norm / norm

@)

CCTGn: 17/18

CCTGn: Exp
CLCN 1:¢.2680C>T /nom

5]

/norm

]

L] @

CCTGn: Exp/Exp
CLCN 1:c.2680C>T /normn

@)

CCTGn:17/18
CLCN 1: norm / norm

®

CCTGn:Exp/18
CLCN1:norm/nom

CLCN1:¢.2680C>T /nom

@)

CCTGn: 17/Exp

Obr. 2. Rodokmen rodiny zobrazuje pfenos mutaci obou chorob ve tfech generacich. Probandka ozna¢ena sipkou. Cisla
uvadeéji vék vysetfovanych. Vysetfen gen CLCNT a ZNF9.

tvrzeno, Ze pacientka je zarover nositel-
kou semidominantni mutace ¢.2680C>T,
p.(Arg894*) ve 23. exonu genu CLCNT.
Tuto mutaci ziskala od své matky. Ho-
mozygotni stav mutace v genu ZNF9 byl
podporen vysetfenim rodinnych pfislus-
nikd. Rodokmen rodiny zobrazuje prenos
mutaci téchto chorob v rodiné (obr. 2).
Matka pacientky je nositelkou hete-
rozygotni mutace v genu ZNF9, ma kli-
nické projevy odpovidajici MD2 (kofeno-
vou slabost svalstva pletence panevniho
od 38 let véku, inten¢ni myotonii a kata-
raktu od 55 let), myotonické vyboje v jeh-
lové EMG a zvysenou hladinu kreatinki-
ndazy v séru. Vysetfeni otce nebylo mozné,
jelikoz zemtel v mladém véku a byl zpo-
pelnén. Abychom potvrdili homozygotni
expanzi genu ZNF9 u pacientky, provedli
jsme vysetfeni jeho sourozencl a na-
lezli mutaci v genu ZNF9 u jedné z jeho
sester, kterd je ale ve véku 70 let kom-
pletné asymptomaticka. Taktéz jsme vy-
Setfili sourozence pacientky. U jeji sestry
nebyla zjisténa mutace v genu ZNF9 ani
v genu CLCNT. Jeji dva bratfi doposud
vySetfeni nebyli. V genetickém vysetio-
vani jsme pokracovali i u déti pacientky.
Obé dcery jsou presymptomatickymi no-
sitelkami heterozygotni mutace v genu
ZNF9, mladsi dcera je vsak zaroven
i nositelkou mutace pro kongenitalni
myotonii.

Diskuze

Myotonickd dystrofie je povazovéna za
autozomdalné dominantni chorobu bez
rozdilu ve fenotypu mezi heterozygotnim
a homozygotnim stavem. Homozygotni
stav je velmi vzacny a byl doposud po-
psan jen u nékolika pacientt [4]. Na rozdil
od MD1, kde tize fenotypu do urcité miry
koreluje s velikosti CTG expanze, tato i
jiné zavislosti u MD2 chybi. V literatufe
byla popsdna rodina s vyskytem myoto-
nické dystrofie typu 2, kde u tfech sou-
rozencl byla zjisténa homozygotni mu-
tace [3]. | kdyZ jeden ze sourozenct byl
vaznéji klinicky postizen, klinicky pra-
béh symptoma viech tfi homozygotl byl
v rozmezi klinického pribéhu heterozy-
gotud. Ani velikost expanze a jina vysetieni
neprokazaly zadné rozdily mezi heterozy-
gotnim a homozygotnim stavem. Ho-
mozygotni stav se maze dokonce klinicky
projevit pouze vyskytem katarakty jako je-
diného symptomu nemoci [5]. Homozy-
gotni stav u expanzivnich autozomalné
dominantnich genovych mutaci (MD1,
MD2) neméni fenotyp nemoci ve srovnani
s heterozygotnim stavem. Lze tedy fici, ze
u pacientky vyskyt mutace na obou ale-
lach genu pro myotonickou dystrofii ne-
vede k tézSimu fenotypu. Ten je zplsoben
patrné soucasnou mutaci v chloridovém
kandlu, pro co svédci dominantni myoto-
nické projevy.

Vyskyt kongenitdlni myotonie je popi-
sovan rtizné od 1: 10000 az 1: 100 000.
Doposud je identifikovano okolo 200 mu-
taci v genu CLCNT a toto ¢islo se neu-
stale zvysuje, coz doklada vysoky stu-
pen alelické heterogenity spojené s touto
chorobou [6]. U pacientky byla zjis-
téna mutace p.(Arg894*). Tato mu-
tace patfi k jedné z nejcastéjsich mu-
taci v genu CLCNT v ceské populaci [7]
a muZze mit autozomalné dominantni
nebo recesivni charakter. U pacientky
vyskyt semidominantni mutace v genu
CLCNT pravdépodobné pfispél, jak bylo
uvedeno, k vyraznéjsimu klinickému
postizeni.

Soucasny vyskyt mutace v genu ZNF9
a v genu CLCNT je ojedinély, ale mozny
pfipad [8]. Tento stav byl naptiklad po-
psan u jedné rodiny, kde koexistence
obou mutaci zvysila zdvaznost myoto-
nie u nékterych ¢lend rodiny [9]. Z&-
roveri to pfispélo k vyrazné variabilité
v myotonickém fenotypu sledované ro-
diny. V jiném pfipadé nosici mutace chlo-
ridového kanalu méli kromé vétsi myo-
tonie i vyraznéjsi svalové bolesti [10].
V uvedené kazuistice je myotonie u pa-
cientky taktéZ vyraznéjsi nez u ostat-
nich ¢lent rodiny. Také je zajimavy fe-
notyp sestry otce pacientky, kterou jsme
vySetfovali v rdmci ovéreni homozygot-
niho stavu pacientky pfi nemoznosti vy-
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Setfit otce. Vzhledem k véku 72 let jde
zatim o dlouhodobé kompletné asym-
ptomatickou nosicku mutace v genu
ZNF9 s normalni nejen svalovou silou
a nepfitomnosti katarakty a myotonie, ale
i s normalni hodnotou CK a normalnim
EMG nélezem.

Zaver

Uvedli jsme kazuistiku pacientky s klinicky
vyraznou intencni myotonif, u nizZ jsme
molekuldrnégenetickym vysetfenim zjis-
tili koexistenci mutaci v genu pro myoto-
nickou dystrofii 2 a v genu pro kongeni-
talni myotonii.
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