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KAZUISTIKA CASE REPORT

Souběžný výskyt mutace v genu 
ZNF9 (myotonická dystrofie typu 2) a v genu 
CLCN1 (myotonia congenita) v jedné 
rodině –  kazuistika

Co-occurrence of the Gene ZNF9 Mutations (Myotonic Dystrophy 
Type 2) and Gene CLCN1 (Myotonia Congenita) in One Family – 
a Case Report

Souhrn
Myotonie je zpomalená relaxace kosterního svalstva po volní kontrakci. Je spojena s poruchou 
chloridových a méně často i natriových kanálů ve svalové membráně. Porucha chloridových 
kanálů je způsobena primárně mutací v genu pro kosterní svalový chloridový kanál (CLCN1) 
nebo je sekundární jako v případě myotonické dystrofie, kdy je způsobena posttranskripčním 
ovlivněním syntézy chloridových kanálů akumulovanou ribonukleovou kyselinou obsahující 
expandované triplety či tetraplety mutovaného genu. U nemocných s kongenitální myotonií 
dominuje porušená svalová relaxace, která je provází od dětství. Myotonie je klinicky velmi 
zřetelná, mírní se cvičením (warm- up fenomén). Oproti tomu u myotonických dystrofií je 
dominantní svalová slabost a systémové příznaky, myotonie většinou není v popředí. Na 
rozdíl od velikosti expanze (myotonická dystrofie typ 1) neexistují důkazy, že homozygotní 
stav u myotonických dystrofií vede k horšímu klinickému průběhu či časnějšímu začátku 
onemocnění. Uvádíme ojedinělou kazuistiku pacientky, která má od 33 let potíže s dekon-
trakcí. V objektivním neurologickém nálezu je lehká slabost svalstva pletence pánevního, ale 
výrazná intenční myotonie, přítomnost myotonie perkusní a pozitivní warm- up fenomén. 
Molekulárněgenetickým vyšetřením byla potvrzena myotonická dystrofie typu 2 s expanzí na 
obou alelách genu ZNF9, zároveň byl homozygotní stav podpořen vyšetřením předků a je-
jich příbuzných. Současně je pacientka nositelkou semidominantní mutace v genu CLCN1, 
kterou získala od své matky, nositelky heterozygotní mutace v genu ZNF9. Homozygotní 
stav u expanzivních autozomálně dominantních genových mutací (myotonická dystrofie) 
obecně nevede k těžšímu fenotypu, ten je u pacientky způsoben patrně současnou mutací 
v chloridovém kanálu.
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Úvod
Myotonie je zvýšená excitabilita svalo-
vých vláken charakterizovaná zpomale-
nou relaxací kosterního svalstva po volní 
kontrakci. Je spojena s poruchou chlo-
ridových a méně často i natriových na-
pětím řízených kanálů ve svalové mem-
bráně. Porucha chloridových kanálů je 
primárně způsobena mutací v genu pro 
chloridový kanál (CLCN1) nebo je sekun-
dární jako v případě myotonické dystro-
fie, kdy je způsobena posttranskripčním 
ovlivněním syntézy chloridových kanálů 
akumulovanou RNA obsahující abnor-
mální triplety či tetraplety genu DPMK, 
resp. ZNF9. Myotonia congenita je způso-
bena mutací v genu pro chloridový kanál 
(CLCN1), který je lokalizován na dlouhém 
raménku 7. chromozomu (7q35). Podle 

typu dědičnosti se tradičně rozděluje 
na Thomsenovu (dominantní) a Becke-
rovu (recesivní) variantu. CLCN1 mutace 
jsou rozesety po celém genu a nevykazují 
žádné zvláštní umístění pro mutace ve-
doucí k MCB nebo MCT [1]. Většina mu-
tací vede k výskytu autozomálně recesivní 
formy, existují však mutace, které jsou 
spojené s oběma typy dědičnosti –  tzv. se-
midominantní [2]. Molekulární mechaniz-
mus tohoto komplexního chování zůstává 
nejasný, může jít o variabilní penetranci, 
neúplnou dominanci, rozdílnou alelickou 
expresi a nižší klinickou expresi u žen [1]. 
U nemocných s kongenitální myotonií do-
minuje porušená svalová relaxace, která 
je provází od dětství. Myotonie je klinicky 
velmi zřetelná, objevuje se po první kon-
trakci po odpočinku a mírní se opaková-
ním pohybu (warm- up fenomén). U pa-
cientů s recesivní formou je tíže myotonie 
větší s občasným výskytem svalové sla-
bosti, která se taktéž projevuje po období 
klidu. Muskulatura je u pacientů často 
hypertrofická.

Myotonická dystrofie má autozomálně 
dominantní typ dědičnosti. Molekulárně-
genetickým vyšetřením se u myotonické 
dystrofie typu 1 (MD1) prokazuje CTG tri-
nukleotidová expanze v genu DMPK na 
19. chromozomu, u myotonické dystro-
fie typu 2 (MD2) se prokazuje CCTG te-
tranukleotidová expanze v genu ZNF9 na 
chromozomu 3. U myotonických dystro-
fií je prominentní svalová slabost a sys-
témové příznaky (katarakta, poruchy 
srdečního rytmu a kardiomyopatie, en-
dokrinní poruchy aj.). Myotonie většinou 
není v popředí klinického obrazu nemoci. 

U MD1 tíže fenotypu do určité míry kore-
luje s velikosti CTG expanze, u MD2 tato 
závislost chybí. Také neexistují důkazy, že 
homozygotní stav u myotonických dystro-
fií vede k horšímu klinickému průběhu či 
časnějšímu začátku [3]. 

Kazuistika
Uvádíme ojedinělou kazuistiku pacientky 
a její rodiny, u které byl zjištěn současný 
výskyt myotonické dystrofie a kongeni-
tální myotonie. Pacientka ve věku 41 let 
má od 33 let potíže s dekontrakcí. V ob-
jektivním neurologickém nálezu je lehká 
slabost svalstva pletence pánevního, která 
se objevila před dvěma lety. Pacientka má 
však výraznou intenční myotonii a myo-
tonii perkusní, je také pozitivní warm- up 
fenomén. Molekulárněgenetickým vyšet-
řením Repeat- Primed PCR (RP PCR) a Sou-
ther Blot (SB) byla potvrzena MD2 s ex-
panzí na obou alelách postiženého 
genu. Vyšetřené hladiny kreatinkinázy 
(5,6 μkat/ l) a myoglobinu (110,7 μg/ l) jsou 
zvýšené. Na EMG vyšetření byly nalezeny 
myotonické výboje. Na MR mozku je pří-
tomno hypersignální ložisko v bílé hmotě 
(obr. 1). Strukturální a signálové změny 
především v bílé hmotě mozku se typicky 
vyskytují u pacientů s myotonickou dys-
trofii, ale jsou samy o sobě nespecifické. 
Kardiologické vyšetření neprokázalo po-
ruchy srdečního rytmu či kardiomyopatii. 
Taktéž oční vyšetření bylo bez průkazu ka-
tarakty. Z důvodu přítomnosti výrazné po-
ruchy dekontrakce byla provedena i ana-
lýza genu CLCN1 (PCR- sekvenace exonů 
a přilehlých intronových oblastí). Mole-
kulárněgenetickým vyšetřením bylo po-

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 (CLCN1) 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 CLCN1 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.

Obr. 1. MR mozku – hypersignální lo-
žisko velikosti 10 mm v bílé hmotě 
supratentoriálně na úrovní centrum 
semiovale vlevo v T2 obraze.
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tvrzeno, že pacientka je zároveň nositel-
kou semidominantní mutace c.2680C>T, 
p.(Arg894*) ve 23. exonu genu CLCN1. 
Tuto mutaci získala od své matky. Ho-
mozygotní stav mutace v genu ZNF9 byl 
podpořen vyšetřením rodinných přísluš-
níků. Rodokmen rodiny zobrazuje přenos 
mutací těchto chorob v rodině (obr. 2). 
Matka pacientky je nositelkou hete-
rozygotní mutace v genu ZNF9, má kli-
nické projevy odpovídající MD2 (kořeno-
vou slabost svalstva pletence pánevního 
od 38 let věku, intenční myotonii a kata-
raktu od 55 let), myotonické výboje v jeh-
lové EMG a zvýšenou hladinu kreatinki-
názy v séru. Vyšetření otce nebylo možné, 
jelikož zemřel v mladém věku a byl zpo-
pelněn. Abychom potvrdili homozygotní 
expanzi genu ZNF9 u pacientky, provedli 
jsme vyšetření jeho sourozenců a na-
lezli mutaci v genu ZNF9 u jedné z jeho 
sester, která je ale ve věku 70 let kom-
pletně asymptomatická. Taktéž jsme vy-
šetřili sourozence pacientky. U její sestry 
nebyla zjištěna mutace v genu ZNF9 ani 
v genu CLCN1. Její dva bratři doposud 
vyšetřeni nebyli. V genetickém vyšetřo-
vání jsme pokračovali i u dětí pacientky. 
Obě dcery jsou presymptomatickými no-
sitelkami heterozygotní mutace v genu 
ZNF9, mladší dcera je však zároveň 
i nositelkou mutace pro kongenitální 
myotonii.

Diskuze
Myotonická dystrofie je považována za 
autozomálně dominantní chorobu bez 
rozdílu ve fenotypu mezi heterozygotním 
a homozygotním stavem. Homozygotní 
stav je velmi vzácný a byl doposud po-
psán jen u několika pacientů [4]. Na rozdíl 
od MD1, kde tíže fenotypu do určité míry 
koreluje s velikosti CTG expanze, tato či 
jiné závislosti u MD2 chybí. V literatuře 
byla popsána rodina s výskytem myoto-
nické dystrofie typu 2, kde u třech sou-
rozenců byla zjištěna homozygotní mu-
tace [3]. I když jeden ze sourozenců byl 
vážněji klinicky postižen, klinický prů-
běh symptomů všech tří homozygotů byl 
v rozmezí klinického průběhu heterozy-
gotů. Ani velikost expanze a jiná vyšetření 
neprokázaly žádné rozdíly mezi heterozy-
gotním a homozygotním stavem. Ho-
mozygotní stav se může dokonce klinicky 
projevit pouze výskytem katarakty jako je-
diného symptomu nemoci [5]. Homozy-
gotní stav u expanzivních autozomálně 
dominantních genových mutací (MD1, 
MD2) nemění fenotyp nemoci ve srovnání 
s heterozygotním stavem. Lze tedy říci, že 
u pacientky výskyt mutace na obou ale-
lách genu pro myotonickou dystrofii ne-
vede k těžšímu fenotypu. Ten je způsoben 
patrně současnou mutací v chloridovém 
kanálu, pro co svědčí dominantní myoto-
nické projevy. 

Výskyt kongenitální myotonie je popi-
sován různě od 1 : 10 000 až 1 : 100 000. 
Doposud je identifikováno okolo 200 mu-
tací v genu CLCN1 a toto číslo se neu-
stále zvyšuje, což dokládá vysoký stu-
peň alelické heterogenity spojené s touto 
chorobou [6]. U pacientky byla zjiš-
těna mutace p.(Arg894*). Tato mu-
tace patří k jedné z nejčastějších mu-
tací v genu CLCN1 v české populaci [7] 
a může mít autozomálně dominantní 
nebo recesivní charakter. U pacientky 
výskyt semidominantní mutace v genu 
CLCN1 pravděpodobně přispěl, jak bylo 
uvedeno, k výraznějšímu klinickému 
postižení.

Současný výskyt mutace v genu ZNF9 
a v genu CLCN1 je ojedinělý, ale možný 
případ [8]. Tento stav byl například po-
psán u jedné rodiny, kde koexistence 
obou mutací zvýšila závažnost myoto-
nie u ně kte rých členů rodiny [9]. Zá-
roveň to přispělo k výrazné variabilitě 
v myotonickém fenotypu sledované ro-
diny. V jiném případě nosiči mutace chlo-
ridového kanálu měli kromě větší myo-
tonie i výraznější svalové bolesti [10]. 
V uvedené kazuistice je myotonie u pa-
cientky taktéž výraznější než u ostat-
ních členů rodiny. Také je zajímavý fe-
notyp sestry otce pacientky, kterou jsme 
vyšetřovali v rámci ověření homozygot-
ního stavu pacientky při nemožnosti vy-

Obr. 2. Rodokmen rodiny zobrazuje přenos mutací obou chorob ve třech generacích. Probandka označena šipkou. Čísla 
uvádějí věk vyšetřovaných. Vyšetřen gen CLCN1 a ZNF9.
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šetřit otce. Vzhledem k věku 72 let jde 
zatím o dlouhodobě kompletně asym-
ptomatickou nosičku mutace v genu 
ZNF9 s normální nejen svalovou silou 
a nepřítomností katarakty a myotonie, ale 
i s normální hodnotou CK a normálním 
EMG nálezem.

Závěr
Uvedli jsme kazuistiku pacientky s klinicky 
výraznou intenční myotonií, u níž jsme 
molekulárněgenetickým vyšetřením zjis-
tili koexistenci mutací v genu pro myoto-
nickou dystrofii 2 a v genu pro kongeni-
tální myotonii. 
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