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Summary: Although new diagnostic methods have been developed, unfortunately no causal treatment of inherited neuro-
muscular diseases exists so far. However, there have been numerous new findings in this area in the last ten years. For exam-
ple, it has been found that genes mutated in family cases of amiotrophic lateral sclerosis are the SOD1 gene, senataxin (SETX
or ALS4), ALS2 gene, vesicle associated protein B (VAPB), NEFH and ALS8. Riluzole is still used in the treatment of ALS. In
the treatment of muscular dystrophy in mouse models another potential form of future gene therapy has been demonstra-
ted. It is called treatment with “booster genes” Numerous genes that cause different forms of Charcot-Marie-Tooth disease
have been discovered. The genetic-molecular analysis confirms the disease. The treatment of the disease is symptomatic,
but as a possible future treatment option ascorbic acid and antagonists of the progesterone receptors is mentioned. More
recently a new group of diseases that are classified as neuromuscular diseases was described. This group includes diseases
of ion channels, which are also known as channelopathies. It was proven that this group of diseases is caused by mutations
of chloride, calcium, sodium and potassium ion channels. Episodic ataxia type 1 and 2, hyperkaliemic periodic paralysis,

familial hemiplegic migraine and malignant hyperthermia are just some of channelopathies.
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Uvod

Podjela, klasifikacija neuromisi¢nih bolesti (NMB) na su-
vremeni nacin, nastala je ponajprije razvojem neuropato-
logije od Adamsa do Dubowitza i drugih (1, 6, 7, 16, 22).
Klasifikacija jest i danas predmet rasprava. Ne ¢udi nas sto-
ga, §to se jedan od pionira moderne neuropatologije NMB
s pravom pitao: Kako podijeliti neuromuskularne bolesti?
Klasifikacija bolesti jest trazenje sustavne greske u veli¢an-
stvenom planu prirode (12). Niti danas nismo sigurni $to
uzrokuje amiotrofi¢nu lateralnu sklerozu. Ne znamo, zapra-
vo niti $to je najbolje u lijecenju NMB, bez obzira $to se u
podrucju genetike dogodila eksplozija spoznaje. Mozda je to
ono sto tolike klinicare i istrazivace magi¢no privlaci ovom
podru¢ju medicine. U preglednome ¢lanku pokusat ¢emo
§to jasnije prikazati novija saznanja o NMB.

PRIMARNE BOLESTI MISICA (MIOPATIJE)
Nasljedne miopatije

Misi¢ne distrofije su progresivna skupina degenerativnih
bolesti koje se mogu javiti u razlicitoj zivotnoj dobi. U osno-
vi bolesti lezi genetska mutacija. Klasifikacija prema Jeru-
salemu (1979.) opisuje sedam tipova progresivnih misi¢nih
distrofija. Kao ucestalost javljanja navodi se 1 oboljeli na
10.000 osoba. Ceéce se javlja u muske nego u zenske djece
(15, 23, 30).

Duchenneova mi$i¢na distrofija (DMD) je najc¢es¢a u
skupini nasljednih mi$i¢nih distrofija. Nasljeduje se X-veza-
no recesivno s incidencijom od 1: 3.600 osoba muskog spo-
la. Uzrok bolesti je mutacija gena za citoskeletni protein dis-
trofin na lokusu Xp21 koji se nalazi u skeletnom, srécanom
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misi¢u, mreznici, mozgu ali i u glatkim misi¢nim vlaknima.
Distrofin je dio proteinskog kompleksa stani¢ne membrane
ukojem se jo$ nalaze i sarkoglikani, distroglikani, sarkospan,
distrobrevin i sintrofin. Poremecaji u stvaranju ovog prote-
ina dovode do propadanja misi¢nih vlakana a na njihovom
mjestu proliferira masno i vezivno tkivo (slika 1.) Naime,
o$teceni distrofin ne moZe stabilizirati stani¢nu membranu,
radi ¢ega u otecenu stanicu ulazi kalcij. Kao posljedica do-
lazi do propadanja misi¢nih vlakana. Za sada samo kortiko-
steroidi pokazuju u¢inak u lije¢enju Duchenneove distrofije
usporavajuci proces nekroze misi¢nih vlakana. Dijagnoza se
potvrduje PCR metodom i biopsijom misica, a moguca je i
prenatalna dijagnostika. (15, 17, 23). U Beckerovoj mi$i¢noj
distrofiji dolazi do mutacije na istom lokusu, ali se bolest jav-
lja u nesto kasnijoj Zivotnoj dobi djeteta i o¢ekivano trajanje
Zivota je puno dulje u odnosu na Duchenneovu distrofiju.
Razlika izmedu tih dviju distrofija takoder lezi u distrofinu:
kod Duchenneove misi¢ne distrofije distrofin se proizvodi u
vrlo malim koli¢inama ili se uopée ne proizvodi, dok se kod
Beckerove distrofije distrofin proizvodi, ali je koli¢inom ne-
dostatan, veli¢inom je prevelik ili je smanjene molekularne
tezine. U ostale mi$i¢ne distrofije spadaju Emery-Dreifuss
misi¢na distrofija (skapuloperonealna ili skapulohumeral-
na misi¢na distrofija), miotoni¢na distrofija ili Steinertova
bolest, ekstremitetno-pojasna misi¢na distrofija, facioska-
pulohumeralna misi¢na distrofija (Landouzy-Dejerineova
bolest), kongenitalna misi¢na distrofija i brojne druge (15,
23,29, 32).
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Slika 1. Misicna distrofija. Varijabilnost veli¢ine misi¢nih vla-
kana i intersticijska fibroza (Mallory, 400x).

Facioskapulohumeralna misi¢na distrofija (FSHD) ta-
koder je nasljedna muskularna bolest koja najces¢e pogada
muski spol koji je teze aficiran boles¢u. Incidencija u popu-
laciji iznosi 1 : 15.000, a prenosi se autosomno-dominantno
s mutacijom na kromosomu 4, odnosno genskim lokusom
4935 u oko 95% oboljelih. Najcesce se pocinje manifestirati
slabos¢u misica lica, a nakon toga se iri distalno. Cesto je
udruZena sa senzorineuralnim gubitkom sluha i vaskulopa-
tijom retine.

Otkriveno je da broj varijacija kopija dijelova DNA ljud-
skog genoma vazan za genetsku raznolikost. Kada se broj ko-
pija D4Z4 ponavljajucih sekvenci na kromosomu 4q35 radi
mutacija smanji ispod normalnog broja koji iznosi minimal-
no 11 ponavljanja dolazi do razvoja facioskapulohumeralne
distrofije. Medutim, postoje i brojni drugi ¢imbenici koji su
nuzni i utjecu na razvoj bolesti. Samo neki od tih ¢cimbenika
uklju¢uju mutacije FRG2, DUX4 i DUX4C gena i smanjenu
metilaciju D474 sekvenci. Nisu ni svi slucajevi pojave FSHD
povezani sa mutacijama na ¢etvrtom kromosomu, a postoje
i asimptomatski slucajevi, $to dodatno govori o slozenosti
bolesti (2, 17, 15, 23).

Kod ekstremitetno-pojasnog tipa distrofija dolazi do mu-
tacija gena, odnosno proteina koji su sastavni dijelovi dis-
trofinskog proteinskog kompleksa misi¢ne stani¢ne mem-
brane - a, B, y, § sarkoglikana. Neki drugi od ukupno 16
genetskih oblika ekstremitetno — pojasnih distrofija mogu
nastati i zbog mutacije gena odnosno proteina koji nije dio
distrofinskog proteinskog kompleksa. Tako mutacija gena za
kalpain-3 uzrokuje ekstremitetno-pojasnu distrofiju tip 2A,
dok se gen za disferlin povezuje s ekstremitetno-pojasnom
distrofijom 2B. Zahvaceni su misi¢i ramenog i zdjelicnog
pojasa (15, 17, 32).

U radu Meulemans i sur. u 48-godi$nje pacijentice s ek-
stremitetno-pojasnim tipom misi¢ne distrofije identificiran
je temeljni molekularni defekt navedene bolesti. Moleku-
larne analize dokazale su da su u misi¢nom tkivu prisutne
dvije nove heteroplazmne mitohondrijske DNA (mtDNA)
nukleotidne aberacije, m.5888insA i m.14639A>G. Analize

pojedinih mi$i¢nih vlakana takoder su pokazale da vlakna u
kojima postoji defekt enzima citokrom ¢ oksidaze, u uspo-
redbi s vlaknima s urednom funkcijom citokrom c oksidaze,
imaju vi$u razinu obje mutacije mtDNA (18).

Jedan od nacina lije¢enja Duchenneove misi¢ne distrofije
mogao bi uklju¢ivati nadomjestaj mutiranog distrofina dru-
gim sli¢nim proteinom, utrofinom, koji se normalo nalazi u
fetalnim misi¢nim stanicama. Takoder se spominju i viru-
sni vektori koji bi bili u funkciji prijenosa komplementarne
DNA do mi$i¢nih stanica, ali je zapreka u tome $to se ne
zna sigurnost takvih vektora ili nema mnogo virusa koji bi
mogli prenijeti tako veliku DNA. Budu¢i da su se adenovi-
rusi kao potencijalni virusi u takvoj genskoj terapiji pokazali
nesigurnima, bilo je potrebno traziti nove oblike virusa koji
bi se mogli pokazati u¢inkovitima. Takav bi mogao biti par-
vovirus AAV (adeno-associated virus), odnosno serotipovi
AAV1, AAV2, AAV6 i AAVS. Neke od poteskoca koje se
moraju savladati da bi genska terapija uspjesno funkcionira-
la je imunoloska reakcija organizma, svladavanje krvne ba-
rijere i ravnomjerno rasporedivanje terapije po skupinama
misiéa (17, 26, 27).

U lije¢enju misi¢nih distrofija na mi$jim modelima doka-
zan je jo$ jedan potencijalni oblik genske terapije u budu¢-
nosti pod nazivom lijecenje booster genima. Booster geni ili
“pojacivaci” su geni koji sprjecavaju posljedice genetske mu-
tacije gena za distrofin. Naime, booster geni nece sprijeciti
genetsku mutaciju primjerice lokusa X2p1 ili pomo¢i u stva-
ranju funkcionalnog distrofina u mi$i¢nim vlaknima, ve¢ ¢e
pomodi u stabilizaciji stani¢ne membrane misica, sprijeci-
ti apoptozu, nekrozu, upalu i stvaranje masnog i vezivnog
distrofina. Neki od tih gena uklju¢uju GalNAc transferazu
transgen, integrin a7 transgen, ADAM 12, n-NOS, IGF-1,
kalpastatin. Tako primjerice dusik oksid sintaza (n-NOS)
smanjuje nekrozu, a za IGF-1 se smatra da povecava misi¢-
nu snagu i smanjuje nekrozu. Navedena dva nacina lijeenja
svakako ulijevaju nadu da bi se u budu¢nosti mogla lijeciti a
mozda i izlijeciti ova teska bolest (7, 27).

Stecene miopatije

U upalne miopatije svrstavaju se miozitis inkluzijskih tijela,
dermatomiozitis, polimiozitis i sindrom preklapanja s mje-
$ovitim simptomima (slika 2.).

Sporadi¢ni oblik miozitisa inkluzijskih tijela je upalna
miopatija s mikroskopski vidljivim inkluzijskim tijelima
kod koje dolazi do progresije slabosti i atrofije misi¢a s po-
tencijalnim razvojem disfagije tijekom bolesti. Do danas je
ova bolest nedokazane etiologije i patogeneze, a ne posto-
ji ni uc¢inkovita terapija. Ce$¢a je kod muskaraca nego kod
zena. Takoder se ¢esce javlja kod osoba starijih od 50 godina
i pripadnika bijele rase. Osim sporadi¢nog oblika, postoji i
nasljedni oblik bolesti kod kojeg se ne javlja upalna kom-
ponenta. Diferencijalno dijagnosticki moze se raditi o bo-
lesti motorickog neurona ili jo§ ¢esce, o polimiozitisu, $to
pokazuje jedan prikaz slucaja pacijenta starije zivotne dobi
u radu Munshi i sur. Naime, radi se o osobi koja je u viSe na-
vrata hospitalizirana radi brojnih kroni¢nih bolesti i komor-
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biditeta. Tijekom svake hospitalizacije Zalila se na misi¢nu
slabost koja je progredirala. Kasnije je uvedena terapija kor-
tikosteroidima, ali je misi¢na biopsija dokazala da se radi o
miozitisu inkluzijskih tijela, a spomenuta terapija je ukinuta.

Premda se disfagija kao simptom javlja u upalnim mi-
opatijama, razli¢ite studije pokazuju razlic¢itu ucestalost jav-
ljanja ovog simptoma. U jednoj se retrospektivnoj studiji au-
tora H. Terry i sur. istraZivalo znacenje disfagije u upalnim
miopatijama. Disfagija se pokazala naj¢es¢om u pacijenata
s miozitisom inkluzijskih tijela. U ukupnom uzorku nije se
pokazala ¢estim simptomom. U navedenoj se studiji takoder
pokazalo se da je u gotovo polovice pacijenata s upalnim mi-
opatijama radi disfagije potrebno uciniti zahvate kao §to su
dilatacija jednjaka, krikofaringealna miotomija ili dilatacija
i perkutana gastrostoma. Najslabiji oporavak imali su paci-
jenti s miozitisom inkluzijskih tijela (10, 20).

Slika 2. Miozitis. Endomizij proZet limfocitima (H&E, 400x).

NEUROPATIJE

Slika 3. Neurogena misicna atrofija. Manje skupine malih,
uglatih misicnih vlakana (H&E, 400x).
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Bolesti motorickog neurona

U bolesti motornog neurona svrstane su amiotrofi¢na
lateralna skleroza (ALS), spinalna misi¢na atrofija (SMA) i
bulbospinalna misi¢na atrofija (Kennedyjeva bolest) (4, 9).
Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS) karakterizirana je de-
generacijom motoneurona i nakupljanjem proteina (prote-
inopatija). Rije¢ je o naj¢es¢oj sustavnoj motorickoj bolesti
sredi$njega Ziv¢anog sustava koja zahvaca donji i gornji mo-
toneuron. Ucestalost bolesti iznosi 1,8 na 100.000 svjetskog
stanovnistva, ali postoje i odstupanja od navedene brojke (9,
23, 25, 34). Sto se nomenklature ti¢e, amiotrofi¢na lateralna
skleroza poznata je i pod drugim nazivima, pa se tako spo-
minje i kao bolest motornog neurona (BMN), Lou Gehri-
gova bolest, ali i kao Charcotova bolest, prema francuskom
neurologu iz 19. stolje¢a Jean-Martinu Charcotu koji je
prvi klini¢ki opisao ovu bolest (19, 25). Simptomi i znakovi
ALS-a ukljucuju atrofiju misica, gréeve, slabost, fascikulaci-
je i spasticitet. Disfagija i disartrija upucuju na zahvacenost
kortikobulbarnih puteva. Senzorni poremecaji nisu tipi¢ni
za ALS, ali se u nekim sluc¢ajevima mogu javiti. Demencija,
okularni simptomi i autonomni simptomi kao $to je pore-
medaj funkcija sfinktera se takoder opisuju kao rijetki simp-
tomi ALS-a. Razlikujemo ces$¢i, sporadi¢ni, i rjedi, obiteljski
oblik bolesti. Pokazalo se da se u oko 20% obiteljskih slu-
¢ajeva ALS-a javlja mutacija gena lociranog na 21. kromo-
somu. Radi se 0 SOD1 genu koji stvara Cu/Zn superoksid
dismutazu. Smatra se da smanjena koncentracija mutiranog
enzima ne moze §tititi Ziv¢anu stanicu od $tetnih slobodnih
radikala. Ostali geni koji su mutirani u obiteljskim slucaje-
vima ALS-a su senataxin (SETX ili ALS4), ALS2 gen, vesic-
le associated protein B (VAPB), NEFH i ALS8. Sporadi¢ni
slucajevi ALS-a takoder mogu nastati zbog mutacije SOD1
gena. U ziv¢anim stanicama osoba s ALS-om pronadeni su
fosforilirani neurofilamenti. Smatra se da patoloske pro-
mjene neurofilamenata koji su u normalnim uvjetima od-
govorni za aksoplazmatski transport dovode do neurodege-
neracije. Ekscitotoksi¢nost glutamata se takoder navodi kao
¢imbenik koji uzrokuje degeneraciju motoneurona (4, 9, 19,
25, 34). Neka stanja mogu uzrokovati ALS-like sindrome. U
takva se stanja ubrajaju paraproteinemije, limfomi, defici-
jencija heksoaminidaze A, intoksikacija olovom i zivom, i u
rijetkim slu¢ajevima hipoglikemija udruzena s hiperinzuliz-
mom. Kada govorimo o lije¢enju ALS-a, treba napomenuti
da ono jo$ uvijek nije u¢inkovito. U upotrebi je riluzol koji
smanjuje oslobadanje glutamata i na taj nacin produzava Zzi-
vot oboljelih za nekoliko mjeseci. Vazne su i potporne mje-
re kao $to su mehanicka ventilacija, nazogastri¢na sonda za
potrebe hranjenja i multidisciplinarna skrb. Terapija IGF-1,
antioksidansima i cilijarnim neurotropnim faktorom rasta
nije se za sada pokazala u¢inkovitom. Na misjim modelima
korisnima su se pokazali kelati zeljeza koji smanjuju slobod-
ne radikale kisika i gubitak motoneurona. Litij se takoder
spominje kao potencijalni lijek. Istrazuje se lije¢enje spora-
di¢nih oblika ALS-a mati¢nim stanicama kostane srzi koje
bi usporile tijek bolesti (9, 19, 22, 31, 34).
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Postoji nekoliko oblika spinalne misi¢ne atrofije. Klasifici-

rana je kao:

SMA TIP I (Werdnig-Hoffmannova bolest) — teski infantilni
oblik,

SMA TIP II - sporije progresivni kasni infantilni oblik,

SMA TIP III (Kugelberg-Welanderova bolest) - juvenilni
kroni¢ni oblik,

SMA TIP 0 - najce$ce dolazi do smrtonosnog ishoda u pe-
rinatalnom periodu; radi se o rijetkom fetalnom i teskom
obliku bolesti (15, 23).

Spinalna misi¢na atrofija je tezak progresivni poremecaj
¢ija incidencija iznosi 10-15 na 100 000 zivorodene djece.
Nasljeduje se autosomno recesivno, iako su opisani i rijetki
X-vezano recesivni i autosomno dominantni oblici. Genet-
ski defekt leZi na petom kromosomu gdje se nalazi SMN1
gen (survival motor neuron-1 gene). Na istom kromosomu
postoji jo$ jedan veoma slican gen, SMN2 gen, koji tako-
der moze biti mutiran u spinalnoj misi¢noj atrofiji. Ured-
na funkcija SMN2 gena uz mutirani SMN1 gen pridonijet
¢e blazoj klinickoj slici. Proteinski produkti SMN gena uz
ostale proteine pomazu funkciji malih nuklearnih ribonu-
kleoproteina koji imaju ulogu u transportu mRNA. Takav je
slijed dogadaja poremecen u slu¢aju SMA i krajnji rezultat
je smrt neurona. Sto se lijecenja tice, obecavajuée rezultate
daje beta 2 agonist — salbutamol, koji potice SMN2 gensku
ekspresiju i posljedi¢no pridonosi boljoj motorickoj funkci-
ji. I riluzol je potencijalni lijek u lije¢enju spinalne misi¢ne
atrofije (9, 15, 22). Bulbospinalna misi¢na atrofija (BSMA)
takoder je nasljedna bolest motoneurona. Navodi se kako
antagonist testosterona — leuprorelin ima ulogu u smanjenju
motorne degeneracije, a nakon supkutane primjene dovodi
do olaksanja tegoba gutanja (9).

Bolesti neuromuskularne spojnice

Stecena mijastenija gravis, Lambert Eatonov mijastenic¢ni
sindrom, kongenitalni mijasteni¢ni sindrom i neuromioto-
nija svrstani su u poremecaje neuromuskularnog prijenosa.

U slu¢aju najéesce bolesti u ovoj skupini, autoimunog
poremecaja — mijastenije gravis, javljaju se protutijela na po-
stsinapticke mi$i¢no specifi¢ne kinaze u rjedim slu¢ajevima,
ali u najvec¢em broju slu¢ajeva radi se o protutijelima na po-
stsinapticke acetilkolinske receptore. U prevalenciji se spo-
minje 200-400 oboljelih na milijun ljudi (3, 9, 21, 23). U stu-
diji autora Wei-Wei Wang i sur. u 54% ispitanih pacijenata
s mijastenijom gravis dokazana su protutijela na acetilkolin-
ske receptore. Protutijela na acetilkolinesterazu nadena su u
20% ispitivanih pacijenata, na rianodinske receptore u 55%,
a titinske receptore u 64% ispitanika. Ista studija pokazuje
vecu ucestalost javljanja antitijela na rianodinske i titinske
receptore u osoba s kasnim nastupom bolesti (nakon pede-
sete godine), i vecu ucestalost javljanja antitijela na titinske
receptore u osoba s timomom i teskim oblicima mijastenije
gravis (13, 21, 33).

Ucinkoviti, ali i najée$c¢e upotrebljavani lijekovi u lijece-
nju mijastenije gravis do danas su kortikosteroidi. Oni dje-
luju na limfocite interferiraju¢i s njithovom proliferacijom,
diferencijacijom i distribucijom. Obzirom na njihove brojne

nuspojave, u uporabi su jo$ i azatioprin, ciklofosfamid, ci-
klosporin i mikofenolat mofetil (5, 13).

U studiji autora Konishi i sur. ispitivan je u¢inak imuno-
supresiva F 506 (takrolimus) u bolesnika s generaliziranom
miastenijom gravis koji su istovremeno u terapiji primali
prednizolon. Djelovanje FK506 sastoji se u tome da sma-
njuje proizvodnju antitijela djelujuci na T limfocite. Rezul-
tati dugotrajne uporabe takrolimusa (tijekom dvije godine)
pokazali su da se u nesto vi$e od polovice ispitanika doza
prednizolona mogla smanjiti, dok je poboljsanje pokazalo
67% ispitanika. U vedine ispitanika doslo je do smanjenja
titra antitijela na acetilkolinske receptore. Kao nuspojave u
lijecenju mijastenije gravis takrolimusom spominju se dia-
betes mellitus, glavobolja i smanjenje broja limfocita. Upo-
raba ovakvih malih doza takrolimusa bez tezih nuspojava
potencijalna je metoda lijeCenja mijastenije gravis u budu¢-
nosti (16, 21).

Jo$ jedan nacin lijecenja koji se do sada pokazao ucinko-
vitim u glodavaca, a u budu¢nosti bi mogao biti dostupan
u lije¢enju mijastenije gravis u ljudi je uporaba inhibitora
komplementa pod nazivom anti-C6 antitijela. Rije¢ je o an-
titijelima koji djeluju na principu blokiranja C6 komponente
komplementa. Drugi potencijalni inhibitor komplementa je
CR1 rekombinantni receptor. Od ostalih metoda pominje se
i stvaranje tolerancije na acetilkolinske receptore i deplecija
T ili B limfocita specifi¢nih za acetilkolinske receptore (5).

Mijasteni¢na kriza izazvana je slabo$¢u di$ne muskulatu-
re. Dok je neko¢ smrtnost bila velika, danas se u najvecem
broju slucajeva uspjesno lijec¢i. Uzroci takvog stanja mogu
biti razli¢iti, a najcesée se radi o infekciji, nedovoljno kon-
troliranoj bolesti, zatim raznim skupinama lijekova kao $to
su antipsihotici, antibiotici, beta blokatori i antiepileptici. U
lije¢enju takvog stanja primjenjuje se neinvazivna ventilaci-
ja, a prema potrebi i invazivna. Od lijekova se kao prvi izbor
spominju imunoglobulini, radi ¢esto nedostupne plazmafe-
reze, i kortikosteroidi (3).

Periferne neuropatije
(bolesti perifernih Ziv¢anih vlakana)

U simptome perifernih neuropatija spadaju atrofija, sla-
bost misica, ortopedski poremecaji, parestezije, ataksija i au-
tonomne disfunkcije. Mogu se svrstati u mononeuropatije
jer zahvadaju jedan Zivac, oligoneuropatije, zbog zahvaceno-
sti nekoliko izoliranih Zivaca, i polineuropatije, $to znaci da
su zahvaceni multipli periferni Zivci. Takoder razlikujemo
steCene i nasljedne neuropatije. Ste¢ene neuropatije mogu
biti endokrine, imunoloske, toksi¢ne, metabolicke, i para-
neoplasti¢ne i upalne. Nasljedne neuropatije diferenciramo
s obzirom na nacin nasljedivanja, genetski poremecaj i po-
remecaj zivéane provodljivosti, stoga mogu biti senzorne,
aksonalne, autonomne, motorne i demijelinizacijske. Po-
stoje i mijeSane autonomne, senzorne i motorne nasljedne
periferne neuropatije. Ovdje su navedene najcesce nasljedne
periferne neuropatije (1, 9, 14).

Nasljedne motorne i senzorne neuropatije (Hereditary
Sensory and Motor Neuropathies - HSMN) za sada su klasi-
ficirane u dvije skupine. Razlikujemo HSMN tip 1 ili CMT
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tip 1 (Charcot-Marie-Tooth tip 1) i HSMN tip 2 ili CMT
tip 2. Postoji ukupno sedam oblika HSMN, a tip 1,21 3 su
najéesci. Populacijska prevalencija Charcot-Marie-Toothove
bolesti (CMT) iznosi 17-40 : 100.000. CMT 1 ili HSMN 1
najéesce se nasljeduju autosomno dominantno, rjede auto-
somno recesivno, a najrjede X-vezano. CMT 2 ili HSMN 2
mogu se nasljedivati na isti nacin kao i tip 1. CMT 1 karakte-
rizirana je kao dominantno demijelinizacijska neuropatija,
a CMT 2 kao dominantno aksonalna neuropatija. CMT 3
ili HSMN 3 poc¢inje u ranom djetinjstvu, i takoder spada u
demijelinizacijsku neuropatiju (1, 14, 24).

CMT 1 otituje se slabo$¢u misi¢a potkoljenica, atrofijjom
misica i blagim senzornim ispadima. U rijetkim slucajevi-
ma moze se razviti i gluho¢a. Djeca s ovom bole$¢u cesto su
nespretna i sklona padovima, ali ne radi se o brzoprogresiv-
nom tijeku bolesti (slika 4.).

Slika 4. CMT1. Brojne lukoviéaste strukture (Mallory, 200x).

Najcéesci tip CMT-a 1 koji se javlja u 70-80% slucajeva je
CMT tip 1A. Ucestalost javljanja iznosi 1 : 5.000. Najéesce
je uzrokovan duplikacijom gena PMP 22 na kromosomu
17p11.2-p12, ¢iji je proizvod periferni mijelinski protein —
PMP 22. Smatra se da se sekundarno javlja i aksonalna dege-
neracija. Postoje i drugi oblici CMT 1 koji se razlikuju pre-
ma genskom lokusu na kojem se nalazi mutacija i klini¢koj
slici: CMT tip 1B nastaje zbog mutacija MPZ (Myelin Prote-
in Zero) na kromosomu 1q22, koji kodira adhezivni protein;
CMT1C zbog mutacije gena LITAF ili SIMPLE; CMT 1D
nastaje zbog mutacije gena ERG2, a CMT 1F zbog mutacije
gena NEFL na kromosomu 8q21 (1, 15, 23, 28).

Dijagnoza se postavlja genetskom analizom mutacije
gena PMP 22, a u slu¢aju potrebe biopsijom Zivca i genet-
skom analizom mutacija ostalih gena.

Sto se lijecenja tice, iako za sada samo na Zzivotinjskim
modelima, pokazalo se da askorbinska kiselina pridonosi
mijelinizaciji i smanjuje ekspresiju PMP 22 u CMT 1A. Na
zivotinjskim modelima takoder se pokazalo da primjena
antagonista progesterona — onapristona smanjuje pojacanu
ekspresiju PMP22 gena u CMT 1A (1, 28).

CMT tip 2 rjedi je oblik CMT bolesti. Za razliku od CMT
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tip 1, brzina Ziv¢ane provodljivosti je u ovih oblika uredna
ili neznatno usporena, a histoloski se ne nalaze lukovicaste
tvorbe kao odraz remijelinizacije aksona. I ovdje razlikuje-
mo vise oblika bolesti. Naj¢es¢i oblik CMT-a tip 2 je CMT
2A koji je udruzen sa poremecajem bijele tvari, optickom
neuropatijom, gubitkom sluha i znakovima o$tecenja pi-
ramidnih puteva. Nasljeduje se autosomno dominantno, a
nastaje zbog mutacije gena MPZ i mitofusina 2. Smatra se
da je mutacija gena za mitofusin 2 povezana s nenormalnim
transportom mitohondrija duz aksona, §to uzrokuje nedo-
statak energije u tom dijelu neurona. CMT 2B nastaje zbog
mutacije gena Rab7 koji proizvodi protein RILP. RILP ima
ulogu u unutarstani¢nom lizosomalnom transportu. Osta-
li oblici oznaceni su kao CMT 2C-2L, a razlikuju se prema
genskom lokusu i kromosomu na kojem se nalazi mutacija,
i prema klinickoj slici koja se ovisno o obliku bolesti moze
prezentirati slabo$¢u proksimalnih ili distalnih migi¢a, u ne-
kim sluc¢ajevima i slabos¢u glasnica, interkostalnih misica i
odita, zatim skoliozom, abnormalno$¢u zjenica, optickom
atrofijom, slabo$¢u misica $aka, hiperkeratozom, ulceracija-
ma ili gluho¢om (1, 23, 28).

Nasljedna neuropatija sa
sklonoscu kljenuti na tlacenje

Nasljedna neuropatija sa sklono$¢u kljenuti na tlacanje
poseban je, ali CMT-u geneticki srodan entitet (hereditary
neuropathy with liability to pressure palsies-HNPP). Izazvana
je je delecijom gena PMP 22 na kromosomu 17. Postoje i
druge mutacije koje uzrokuju HNPP. Pojavljuje se s ucesta-
lo$¢u od 1/10.000. Potreban je utjecaj iz okoline (tlacenje i/
ili natezanje zivca) kako bi se pojavila klini¢ka slika pareze
ili paralize. To se moze pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi
(1). Ni kod ove skupine neuromuskularnih bolesti ne postoji
uzrocno lijecenje, ve¢ je terapija simptomatska i potporna
u smislu fizikalne terapije i slu¢aju potrebe ortopedskog li-
jecenja.

KANALOPATIJE

U novije se vrijeme opisuje nova skupina bolesti koje se
svrstavaju pod neuromuskularne bolesti. Radi se o bolestima
ionskih kanala koje se jo$ nazivaju i kanalopatijama. Za ovu
je skupinu bolesti dokazano da nastaju zbog mutacija klo-
ridnih, kalcijevih, kalijevih i natrijevih kanala. Od ranije se
zna da je funkcija ionskih kanala prijenos elektri¢nog signa-
la, transepitelijalni transport, regulacija koncentracije iona i
pH, regulacija stani¢nog volumena, a kalcij ima ulogu i kao
drugi glasnik u kemijskoj signalizaciji. Ukoliko dode do po-
remecaja ionskih kanala, takav poremecaj moze uzrokovati
bolesti koje se mogu odraziti na brojne organe i organske su-
stave: poremecaje bubrezne funkcije, endokrine poremecaje,
kostane poremecaje, sr¢ane aritmije, neuroloske poremecaje
i poremecaje skeletne misi¢ne ekscitabilnosti kao u miotoni-
jama (6, 11).

Vaznu ulogu u Zivéanom sustavu vr$e upravo ionski ka-
nali ¢ija je uloga stvaranje, prijenos i suzbijanje akcijskog
potencijala. Depolarizaciju neurona uzrokovat ¢e otvaranje
natrijevih kanala, otvaranje kalijevih kanala uzrokovat ce
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hiperpolarizaciju, dok u slu¢aju kloridnih kanala otvaranje
moze uzrokovati depolarizaciju ili hiperpolarizaciju. Kalcij
ima ulogu drugog glasnika, a takoder uzrokuje depolarizaci-
ju. Pokazalo se da pojacana funkcija mutiranih natrijevih ka-
nala ili gubitak funkcije mutiranih kloridnih ili kalijevih ka-
nala u Zivéanom sustavu dovodi do pojacane ekscitabilnosti.
Kao posljedica hiperekscitabilnosti moze se javiti epilepsija.
Dokazano je da poremecaj funkcije kalijevih kanala uzroku-
je odredenu vrstu epilepsije, odnosno da mutacije KCNQ2
i KCNQ3 gena smjestenih na kromosomima 20 i 8 uzroku-
ju benigne familijarne neonatalne konvulzije (BFNC) tip 1
i tip 2. Rije¢ je o generaliziranom obliku epilepsije u novo-
rodencadi, a poremecaj je poznat i pod nazivom idiopatska
epilepsija. KCNQ2 i KCNQ3 su kalijevi kanali smjesteni u
sredi$njem Zivéanom sustavu. Smatra se da mutirani kalijevi
kanali koji imaju smanjenu funkciju dovode do toga da osta-
ju duze otvoreni. Ovi oblici epilepsija nisu ¢esti, a klinicki se
prezentiraju kratkim i ucestalim epileptickim napadajima s
kloni¢kim pokretima, plitkim disanjem, nepra¢enjem pogle-
da, automatizmima, treptanjem i zurenjem. Napadi su prola-
znog karaktera, a promjene se mogu detektirati na EEG-u. U
jednom od radova navodi se da mogu¢énost da djeca kasnije u
zivotu razviju epilepsiju iznosi 10-16% (6, 8, 11).

Rijetka autosomno dominantna nasljedena kanalopatija
je epizodi¢na ataksija tip 1 (EA1). Uzrokovana je disfunk-
cijom kalijevih kanala. U klinickoj slici javljaju se napada-
ji ataksije s miokimijom koja je Cest ali i stalan simptom, a
postoji i gubitak koordinacije. EA 1 nastaje zbog missense
tockaste mutacije gena KCNA1/Kv1.1 na kromosomu 12p13
koji kodira neuronalni kalijev kanal (6, 8).

Sto se tie mutacija voltaznih natrijevih kanala, u ove
se poremecaje ubrajaju nedistrofi¢ne miotonije i periodi¢-
ni paraliticki poremecaji skeletnih misi¢a. Hiperkaliemic-
na periodi¢na paraliza (HiperPP) takoder se ubraja u ovu
skupinu. Rijec¢ je o autosomno dominantnom poremecaju.
U klinickoj slici se javljaju napadi misi¢ne slabosti koji tije-
kom godina napreduju i dovode do miopatije. Otkriveno je
da mutirani gen koji kodira alfa podjedinicu natrijevih ka-
nala u misi¢nom vlaknu pokazuje odstupanja od normalne
inaktivacije i aktivacije i uzrokuje hiperPP. Osim hiperPP,
mutacije istih kanala uzrokovat ¢e i miotoniju permanens/
fluctuans, acetazolamid osjetljivu miotoniju i kongenitalnu
paramiotoniju (6, 15).

Takoder je otkriveno da su familijarna hemiplegi¢na mi-
grena (FHM) i epizodi¢na ataksija tip 2 (EA2) uzrokovane
mutacijom gena CACN1A4 koji kodira a , podjedinicu kal-
cijevih kanala. FHM je podvrsta migrene i autosomno do-
minantni poremecaj rijetke pojavnosti. U slucaju EA2 radi
se o autosomno dominantnom paroksizmalnom poreme-
¢aju. Maligna hipertermija u oko polovice slu¢ajeva nastaje
radi mutiranog rianodinskog receptora. Genetski lokus za
kalcijev kanal nalazi se na kromosomu 19q13.1, a mutacija
se moze dokazati genetskom analizom. U kanalopatije pove-
zane sa mutacijama gena za kalcijeve kanale takoder spadaju
spinocerebelarna ataksija tip 6, hipokaliemi¢na periodi¢na
paraliza i nepotpuna X-vezana kongenitalna no¢na sljepoca.
(6, 15).

Zanimljivo je da je kongenitalni mijasteni¢ni sindrom jos
je jedan poremecaj koji se opisuje kao poremecaj vezan uz
mutacije ionskih kanala. Naime, na neuromuskularnoj plo¢i
dolazi do vezanja acetilkolina za nikotinske acetilkolinske
receptore (CHRNALI). Mutacije nikotinskih acetilkolinskih
receptora dovode do produljene aktivacije natrijevih kanala
i mogu dovesti do navedenog poremecaja (11, 15).

Otkri¢em kanalopatija dane su mogucnosti za otkriva-
njem novih terapijskih metoda u budu¢nosti. Kao $to je u
pocetku spomenuto, poremecaji ionskih kanala ne utjecu
samo na funkciju Ziv¢anog sustava nego se odrazavaju i na
ostale organske sustave, $to govori o tome kako se radi veli-
koj skupini poremecaja. U buduénosti ¢e jos boljem razumi-
jevanju ovih poremecaja pridonijeti i otkrivanje mehanizma
njihovih nastanka (8, 11).
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