KAZUISTIKA

Mitochondrialni encefalomyopatie na
podkladé deficitu proteinu Sco2 s obrazem
SMA-like neurogenni svalové atrofie -

kazuistiky

Sco2 Protein Deficiency-Based Mitochondrial Encephalomyopathy
with the SMA-like Picture of Neurogenic Muscle Atrophy — Case

Reports

Souhrn

V poslednich letech byly popsany mitochondrialni onemocnéni s klinickymi, elektromyogra-
fickymi a histologickymi projevy napodobujicimi spinaini svalovou atrofii (,, SMA-like one-
mocnéni”), u kterych vsak nebyla zjisténa mutace SMN 71 genu. Diagndéza mitochondrial-
niho onemocnéni byla zvazovana vzhledem k 3irsimu postizeni centrdini a periferni nervové
soustavy (encefalopatie, neuropatie) a dalSich organt a tkani (kardiomyopatie, myopatie,
hepatopatie). Pocet zndmych mitochondridinich syndroma s rozvojem ,, SMA-like” pfiznakU
je omezeny. Zjisténi tohoto fenotypu v $irsim klinickém kontextu mize vést k cilené mole-
kularné genetické analyze a specifické diagndze bez potreby cetnych zatézujicich vysetreni.
Typickym predstavitelem této skupiny chorob je mitochondriadlni encefalomyopatie s kar-
diomyopatii a laktatovou acidézou, zplsobend mutaci v genu pro asemblacni protein Sco2,
kterd vede k poruse syntézy a funkce mitochondridlni cytochrom c oxidazy. Predkladéme dvé
kazuistiky pacientd s timto deficitem, u kterych rozvoj SMA-like fenotypu ved| k cilenému
vysetfeni SCO2 genu a spravné diagnoze.

Abstract

Various mitochondrial diseases with clinical, electromyographical and histological signs imi-
tating spinal muscular atrophy (“SMA-like diseases”) with no detected mutation in SMNT
gene have been described in recent years. Respiratory chain disorder was considered due
to broad impairment of the central and peripheral nervous systems (encephalopathy, neu-
ropathy) and other tissue and organ involvement (cardiomyopathy, myopathy, hepatopathy).
The number of previously-reported mitochondrial syndromes with “SMA-like” sign develop-
ment is limited. Revealing the phenotype in a detailed clinical context may lead to targeted
molecular-genetic analysis and specific diagnostics without calling upon other investiga-
tions. A typical representative of this syndrome group is mitochondrial encephalopathy with
cardiomyopathy and lactic acidosis arising out of a mutation in gene coding protein Sco2
protein, which is involved in the assembly of mitochondrial cytochrome ¢ oxidase. Two case
histories are presented, of patients in whom SMA-like phenotype development led to SCO2
gene investigation and correct diagnosis.
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MITOCHONDRIALNI ENCEFALOMYOPATIE NA PODKLADE DEFICITU PROTEINU SCO2

Uvod

Mitochondridlni onemocnéni tvofi Siro-
kou skupinu chorob, které postihuji pre-
devsim organy s vysokymi energetickymi
ndroky (CNS, svaly, myokard) [1]. K nej-
Castéjsim onemocnénim z této skupiny
patii poruchy funkce nebo biogeneze mi-
tochondridlni cytochrom c oxidazy (COX;
komplex IV dychaciho fetézce). COX je
sloZzena ze 13 proteinovych podjednotek;
tfi tvori katalytické jadro enzymu, ostatni
se podileji na regulaci aktivity a asemblaci
enzymu. Biogeneze enzymu je komplexni
proces, ktery probihad v nékolika krocich
a vyzaduje pres 30 dalSich proteint [2].
Jednim z téchto proteint je metalocha-
peron médi — protein Sco2, ktery je loka-
lizovan na vnitfni mitochondridlni mem-
brané [3].

Onemocnéni s deficitem Sco2 se klinicky
projevuje vétsinou jako encefalomyopatie,
neuropatie, oftalmoplegie a hypertroficka
kardiomyopatie [4,5]. V roce 2004 byly
u nékolika pacientl popsany klinické,
EMG i histologické znamky typické pro
spindlni muskularni atrofii [6]. Nase prace
pfinasi klinicka a laboratorni data dvou
dosud nepublikovanych pacientd s de-
ficitem Sco2, u nichz vedl| rozvoj neuro-
genni svalové atrofie k cilenému moleku-
larné genetickému vysetfeni a diagndze.
Cilem nasi prace je zdUraznit potiebu roz-
sifeni diferenciadlni diagnostiky hypotonie
a neurogenni svalové atrofie v kojenec-
kém véku o toto autozomalné recesivné
dédicné mitochondridlni onemocnéni.

Kazuistika 1

Divka se narodila ze druhé gravidity zdra-
vych nepfibuznych rodi¢d. Prenatdlni
a perinatalni anamnéza byla bez rizik,
vyvoj divky béhem prvnich dvou mésicl
probihal bez pozoruhodnosti. Od dru-
hého mésice véku byly pozorovény epi-
zody sniZzené motorické aktivity az apatie
a atypické pohyby oc¢nich bulbl charak-
teru okulogyrni krize. Prvni neurologické
vySetieni ditéte probéhlo v 8. mésici véku
pro opozdéni vyvoje vzpfimovani. Byl zjis-
tén hypertonicky syndrom, hyperreflexie,
mikrocefalie, mirna kraniofacialni dys-
morfie, ptéza. Od 9. mésice véku doslo
béhem dvou mésica k regresi psychomo-
torického vyvoje na uroveri patologického
novorozence, progredovala ptoza, rozvi-
jel se bulbarni syndrom, objevily se epi-
zody centrdini hypoventilace s nutnosti
trvalé umélé plicni ventilace. V 10 mési-

Tab. 1. Vybrané laboratorni nalezy u dvou déti s deficitem Sco2

proteinu.

Pacient 1 Pacient 2 Kontroly
laktat v séru (mmol/l) 1,5-4,7 3,6 <23
alanin v séru (umol/l) 309 559 150-500
laktat v likvoru (mmol/l) 3,23 neméreno <21
pomér mezi aktivitou cytochrom c oxidazy
a citratsyntdzy ve svalové biopsii (COX/CS) 0,39 0,26 0,6-2,2

Obr. 1. MR mozku ditéte s mitochondridlni encefalopatii a neurogenni svalo-

vou atrofii ve véku 13 mésicl (pacient 1).

V oblasti dorzalnf ¢asti putamen, substancia nigra a v okolf akveduktu jsou stranové sy-
metrickd loziska zvyseného signalu v T2W a FLAIR. Myelinizace mirné opozdéna. Sub-
arachnoidalni prostory na bazi i konvexité rozsiteny, zvlasté fronto-temporalné, coz Ize
klasifikovat jako stfedné tézkou az tézkou atrofii. Zobrazeni v transverzalni roviné T2W

a v koronarni roviné v TTW.

cich véku byly pfechodné pozorovany epi-
zody dystonie. Generalizované tonické
kreCe, zaznamenané v 11. mésici veku,
ustoupily na terapii fenobarbitalem a mi-
dazolamem. Od 12. mésice vyrazné pro-
gredovala hypotonie kofenového a axial-
niho svalstva, svalova slabost a atrofie,
hyporeflexie; projevy spasticity byly ome-
zeny na akra dolnich koncetin (tonus, ex-
ten¢ni odpovéd plantérniho reflexu). Od
13 mésict véku byla divka bez socidlniho
kontaktu, téZce hypotonickd, bez spon-
tannich motorickych projeva, s areflexii
a absenci kmenovych reflexa.

Laboratorni vy3etfeni ukazala normalni
nebo zvysenou hladinu laktatu v krvi, v li-
kvoru avmoci(tab. 1). Intermitentni meta-
bolickou acidozu a laboratorni znamky he-
patopatie (ALT 4,06 pkat/l; norma < 0,85;
AST 0,95 pkat/l; norma < 0,97).

V 10. a 13. mésici véku nebyly u pacientky
patrné klinické ani echokardiografické
znamky hypertrofické kardiomyopatie.

CT a MR vysetfeni mozku v 10. mésici
véku ukazala difuzni atrofii CNS. Na kon-

trolnim MR ve 13. mésici véku byla kromé
atrofie i zmény odpovidajici nalezu u Leig-
hova syndromu (stranové symetricka lo-
Ziska zvy3eného signalu v oblasti dorzalni
¢asti putamen, substancia nigra a v okolf
akveduktu, obr. 1). Elektroencefalogra-
fické vysetfeni ve 12 meésicich prokéazalo
nizkovoltazni nediferencovanou akti-
vitu. Elektromyografické vysetreni proka-
zalo vyrazné snizeny pocet ¢innych mo-
torickych jednotek a zndmky myogenni
léze. Molekuldrné genetické vysetfeni spi-
nalni muskuldrni atrofie I. typu, myoto-
nické dystrofie, prevalentnich bodovych
mutaci v mtDNA pro syndromy MELAS,
MERRF, NARP byly negativni. Enzymolo-
gické vysetfeni neprokazalo deficit pyru-
vat dehydrogendzy a Pompeho nemoc.
Svalova biopsie ukazala znamky neuro-
genni atrofie svalu s fenoménem mozai-
kovité atrofie vldken Il. typu pfi hypertro-
fii vidken 1. typu. Histochemické vysetreni
SDH a COX nejevilo vyznamné odchylky
od kontrol. Enzymologické vysetfeni svalu
svédcilo o snizené aktivité komplext dy-
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chaciho fetézce IV s patologickym pomé-
rem mezi cytochrom c¢ oxidazou a kont-
rolnim enzymem citratsyntazou (COX/CS)
(tab. 1). Cilené molekuldrné genetické
vySetfeni SCO2 genu ukazalo mutaci
1541G>A v homozygotnim stavu.

Kazuistika 2

Divka s nezavaznou rodinnou anamné-
zou se narodila ve 34. gestacnim tydnu
cisafskym Fezem indikovanym pro nalez
placenta previa. Bezprostfedni popo-
rodni prbéh byl nekomplikovany, ale jiz
ve véku Sesti tydnU byla vySetfovana pro
chudou motorickou aktivitu, laryngealni
stridor a tézky hypotonicky syndrom s hy-
poreflexii. Vzhledem k opakovanym epi-
zoddm tonickych a klonickych kreci byla
zahdjena lécba fenobarbitalem. Pro hro-
zici rozvoj ventila¢ni insuficience byla in-
dikovana tracheostomie a uméla plicni
ventilace. Stav byl komplikovan aspira¢ni
pneumonii a rozvojem sepse a divka ve
tfech mésicich véku zemrela.

Byla zjisténa elevace laktatu a ala-
ninu v séru (tab. 1). Sonografie CNS uka-
zala pocinajici kortikalni atrofii. Echo-
kardiograficky byla diagnostikovana
progredujici hypertrofickd kardiomyopa-
tie. Vaha srdce pfi autoptickém vyset-
fenf byla 659 (norma 26g). Elektronmi-
kroskopické vysetfeni periferniho nervu
(n. suralisl. sin. a n. tibialis ant.|. sin) uka-
zalo axondlni degeneraci, demyelinizaci
a zndmky reinervace (axonal sprouting).
EMG i histologicky nalez ve svalu svédcily
pro neurogenni svalovou atrofii.

Enzymologické vysetfeni biopsie svalu
ukazalo snizené aktivity COX, aktivity
ostatnich komplexd a citratsyntazy byly
v normé. Pompeho nemoc byla enzy-
mologicky vyloucena. Molekuldrné ge-
netické studie nepotvrdily delece exonu
6 a 7 genu SMNT. Nebyly zjistény bézné
bodové mutace, delece ani deplece mito-
chondridlni DNA. Molekularné genetické
vysetfeni SCO2 genu odhalilo heterozy-
gotni stav pro jiz vyse uvedenou mutaci
1541G>A a dalsi dosud nepopsanou mu-
taci 1518delA.

Diskuze
Mitochondrialni encefalomyopatie pred-
stavuji diagnosticky problematickou sku-

pinu onemocnéni s multiorgdnovymi
projevy a variabilnim pribéhem. One-
mocnéni zplsobend mutaci v SCO2 genu
jsou typickym prikladem. Klinicky prdbéh
je variabilni, typicka je rlizné kombinace
pfiznak( onemocnéni CNS, PNS a dalsich
organd, a variabilni vék jejich manifestace.
Vysledky béznych laboratornich analyz
nejsou specifické, laktatova acidoza ne-
musi byt vzdy pfitomna, nebo muze byt
jen mirého stupné. Enzymologické ana-
lyzy komplext oxidativni fosforylace ze
svalové biopsie nebo z tkanoavych kultur
koznich fibroblastl ¢asto prokazi pouze
mirné snizeni aktivity mitochondrialni cy-
tochrom c oxidazy. Specifickd diagnostika
je proto zavisla na cilené indikaci genetic-
kého vysetfeni SCO2 genu.

Kromé SCO2 genu muze byt fenotyp
. SMA-like” onemocnéni jesté projevem
mitochondridlni encefalopatie s deficitem
mitochondridlni tymidinkindzy 2 a mi-
tochondridlni DNA deplece [7]. Ostatni
zndmé mitochondridlni choroby s neuro-
genni svalovou atrofii maji vyrazné od-
lisny klinicky prabéh (autozomélné domi-
nantni opticka atrofie, Mohr-Tranebjaerg
syndrom [8] nebo syndrom CPEO (chro-
nicka progresivni externi oftalmoplegie).

Prab&h onemocnéni a laboratorni vy-
sledky u nasich dvou pacientek jsou ve
shodé s publikovanymi pfipady Sco2 de-
ficitu [4,6,9]. Voditkem k diagndze se
ukazaly byt klinické, EMG a histologické
znamky progredujici neurogenni sva-
lové atrofie. Na jejich zakladé bylo indi-
kovano molekularné genetické vysetfeni
SCO2 genu, které potvrdilo diagnézu.
Genetickou analyzou SCO2 genu jsme
ukdazali, Ze druhé pacientka je sloZzeny he-
terozygot pro znamou mutaci 1541G>A
a dosud nepopsanou mutaci 1518delA.

ProtoZze specifickd lé¢ba mitochon-
dridlnich onemocnéni neni znédma, se-
hravéd molekuldrné genetické vysetfeni
nezastupitelnou roli v genetickém pora-
denstvi v postizenych rodinach. Zjisténi
mutace v pfipadé poruch nukledrné ko-
dovanych proteind umoznuje provedeni
prenatélni diagnostiky. Spravna a cilené
volend indikace molekularné genetického
vysetfeni mitochondridlnich onemocnéni
je vsak problematicka pro stale se zvét-
Sujici pocet nové identifikovanych po-

ruch asemblacnich, transportnich a struk-
turdlnich mitochondridlnich proteind pfi
zatim minimalnim poctu popsanych pa-
cientd. Proto nalezeni kombinace speci-
fickych klinickych pfiznakd, jako je spojeni
encefalopatie, kardiomyopatie a neuro-
genni svalové atrofie v pfipadé deficitu
Sco2 proteinu, mlze prispét k cilené indi-
kaci molekuldrné genetického vy3etrent,
a tim i k urychleni a zpfesnéni diagndézy.

Seznam zkratek
COX cytochrom c oxidaza,
komplex IV dychaciho fetézce

CPEO chronickd progresivni externi oftalmoplegie
cT pocitacovéd tomografie
EEG elektroencefalografie

EMG elektromyografie

MELAS  mitochondridlni encefalopatie s lakta-
tovou acidézou a iktu podobnymi
piihodami

MERRF myoklonicka epilepsie s ragged-red vlakny

MR magneticka rezonance

mtDNA  mitochondridlni DNA

NARP neuropatie, ataxie, retinitis pigmentéza

SCO2 . Synthesis of cytochrome c oxidace” gen

SMN ,Survival motor neurone” gen
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