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we sa odpowiedzialne za pozostate przypadki. Wydaje sig, ze istnie-
ja ,.gorace punkty”” w obrebie pierwszych 20 eksonéw oraz w $rod-
kowym odcinku genu (eksony 45-55), gdzie delecje oraz duplikacje
sq najbardziej prawdopodobne [25]. Przypadki DMD plci zenskiej
opisywane sa z kariotypem 45,X oraz 46,XX. Proponowany mecha-
nizm tlumaczacy przypadki DMD u plci zenskiej z kariotypem
46,XX ma polegac na preferencyjnej utracie ojcowskiego genu X
w nondysjunkcji postzygotycznej i manifestacji genu DMD z mat-
czynego chromosomu X [28]. BMD zwykle przebiega tagodniej niz
DMD, poniewaz przerwanie procesu translacji ma miejsce w bardziej
dystalnej czgsci genu, co prowadzi do utraty mniejszego fragmentu
biatka dystrofiny [25, 29].

Dystrofina i glikoproteiny zwiazane z dystrofing (DAG, dysto-
phin-associated glycoprotein) biora udziat w stabilizacji sarkolem-
my. Pomimo faktu, Zze dystrofina stanowi w mig$niu prazkowanym
tylko 0,002% biatka, odpowiada ona za utrzymanie integralno$ci bto-
ny komorkowej migsnia [30]. Czasteczki dystrofiny lacza si¢ ze so-
ba, a nastgpnie wiaza si¢ z aktyna (poprzez koniec N) oraz z kom-
pleksem DAG (poprzez koniec C), tworzac stabilng strukturg, ktora
aczy si¢ z lamining w substancji zewnatrzkomorkowej (ryc. 33-1).
Brak dystrofiny lub jej nieprawidlowe dziatanie prowadzi do nie-
stabilnosci btony komorkowej z postgpujaca utrata elementow
wewnatrzkomdrkowych oraz wzrostem aktywnosci fosfokinazy kre-
atynowej (CPK, creatine phosphokinase). Ostatecznie uszkodzone
komorki migsniowe zostaja zajete 1 zniszczone przez makrofagi.
Ostatnie badania wskazuja takze na prawdopodobny udziat cytotok-
sycznych limfocytow T. W wyniku zastgpowania obumartych komo-
rek migsniowych naciekami wtoknisto-ttuszczowymi dochodzi do
rzekomego przerostu migsni. Utrata mig$ni odpowiada za ostabienie
oraz przykurcze [26].

DMD oraz BMD charakteryzuja si¢ postgpujacym ostabieniem
i wyniszczeniem gtownie w zakresie migsni blizszych. Czgsty jest
rzekomy przerost migsni tydek i innych grup mig$niowych. Obja-
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wy DMD pojawiaja si¢ wezesniej, ze wzgledu na wigksza cigzkos¢
choroby. 74% dzieci z DMD miato objawy choroby w wieku 4 lat
[24]. Pacjenci z DMD zwykle nie zaczynaja chodzi¢ przed 18 mies.z.
Pierwszymi objawami sa kaczkowaty chod, czeste upadki oraz pro-
blemy z wchodzeniem po schodach ze wzgledu na ostabienie prok-
symalnych mig$ni obrgczy miednicy. Charakterystyczny objaw Go-
wera opisuje zmiang pozycji z siedzacej na stojaca za pomocg obu
rak. Pacjenci moga takze prezentowac ostabienie mig$ni w obrebie
obreczy barkowej oraz mig§ni wyprostnych tutowia, co prowadzi do
skoliozy piersiowo-lgdzwiowej. Im wczesdniejszy poczatek choroby,
tym szybszy jej przebieg. W wigkszosci przypadkow dzieci z DMD
nie sa w stanie chodzi¢ w wieku 9—11 lat. Pomimo braku odnerwie-
nia, proksymalne glgbokie odruchy $ciggniste w konczynach gor-
nych oraz w rzepce takze moga zanika¢ [29]. Mimo to, odruch ze
Sciggna Achillesa pozostaje niezmieniony, nawet w po6znych stadiach
choroby. 60% pacjentow ma pseudohipertrofi¢ tydek, a 30% makro-
glosj¢. Niektorzy beda sig skarzy¢ na bol w tydkach w trakcie wy-
sitku. Zwiazane z choroba uposledzenie umystowe wydawato si¢
wynikiem ograniczenia mozliwosci uczenia sig, jednak po wyrow-
naniu szans edukacyjnych badania psychometryczne udowodnilty
nizszy $redni poziom inteligencji u pacjentéw z DMD w poréwna-
niu z grupa zdrowa [31]. Wskazuje to na mozliwy wptyw nieprawi-
dlowej dystrofiny w mdzgu na proces uczenia si¢. Zgon pacjentow
z DMD ma miejsce najczgsciej po 30 r.z. i jest spowodowany nie-
wydolnoscia krazeniowo-oddechowa [24]. BMD jest tagodniejsza
postacia DMD. Mutacja powodujaca BMD powoduje powstawanie
dystrofiny z czg$ciowo zachowang funkcja. Objawy wystepuja
zwykle w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia, a w zwiazku z tym czas
przezycia sigga powyzej 40 r.z. Najczestsza przyczyna zgonu jest za-
palenie ptuc (ryc. 33-2) [29].

W zaleznosci od zaawansowania choroby oraz rodzaju mutacji
do zajegcia serca dochodzi w r6znym stopniu. Degeneracja serca jest
wynikiem zastgpowania miokardium tkanka taczna lub thuszczem,
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Rycina 33-1 Schemat powierzchni komarki i kompleksu biatek cytoszkieletu.



