Svalova dystrofia

Marmial, haalthy musoutaiune

Mugscular dystrophy

Collagen in basal lamina
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Duchennova svalova dystrofia

- najCastejSie a najzavaznejSie dedi€éné svalové ochorenie

- manifestuje sa v detskom veku

- recesivny typ dediCnosti viazany na X-chromozom a teda postihuje chlapcov
- asi u tretiny pacientov nie je rodinné postihnutie pritomne, ani vyskyt
prenasacstva u matky alebo inych os6b zenskeho pohlavia, u chlapcov ide o
novomutacie

- ochorenie postihuje chlapcov s frekvenciou 1:3500
- chlapci s Duchennovou svalovou dystrofiou sa rodia zdravi

- ochorenie sa zacCina prejavovat medzi 3. — 5. rokom zivota. Slabostou je najviac
postihnuté svalstvo panvového a ramenného pletenca, a tiez trupové svalstvo.

- svalova slabost sa prejavuje kolisavou (,kacacia“) chédzou, tazkostami pri
vstavani zo sedu a z drepu, tazkostami pri chédzi do schodov

- hypertrofické — napadne zvacsene lytkové svalstvo, Co je prejavom vazivovej
prestavby svalov

- vek 10 rokov - strata schopnosti samostatnej ch6dze. Postihnuté svalstvo vyrazne
atrofuje, dochadza k vzniku svalovych kontraktur (skratenia svalov), rozvoju
skolidzy, zhorSovaniu respiracnych funkcii a opakovanym respiracnym infektom.
PreZitie je mozné prediZit len umelou plucnou ventilaciou. Niektori pacienti maju aj
postihnutie srdca — dilatacnu kardiomyopatiu, ktora méze byt tiez limitujucim
faktorom dizky Zivota.
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Svaloveé viakno = svalova bunka

Sarkolema — membrana svalovej bunky (kostroveho,
srdcoveho a hladkeho svalu) — vedie signal

skutocna membrana (plazmaticka membrana)
+ vonkajSi obal (tenka vrstva polysacharidov s
kolagénovymi viaknami), ktory prechadza do vlakien
Slachy

Sarkoplazma - cytoplazma s organelami

Sarkoméra — usek myofibrily oddeleny Z-pruzkami

Myofibrily - cylindrické organely — kontraktilné elementy
(myofilamenty) aktinové a myozinove vlakna — specificka
a konstantna dlzka (niekolkych pm) - organizovaneé do
opakujucich sa podjednotiek pozdlz myofibrily — sarkomeéry

Sarkoplazmatickeé retikulum s T- tubularnym systémom —
vhutorny vodivy system
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- Z linia — ukotvenie aktinovych vilakien

- M linia — ukotvenie myozinovych vlakien

- triada — T-tubulus a prifahlé cisterny sarkoplazmatickeho retikula
- T-tubulus — vchlipenina cytoplazmaticke] membrany



Mikroskopicka fotografia a schema sarkomery
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link Kde sa v svalovej bunke sa nachadza distrofin?



-http://www.youtube.com/watch?feature=endscre
en&v=mMWPmMUQRZYIs&NR=1

- tropomyozin
dlhé vlakna
- troponin,
Kryje aktivne
miesto  Myosin cross bridgs ataches o the actin
Thin filament
=
R () 1hicx rament ‘{:op (e
bl @ [

sliding it toward the M line

Myosin head
(low-energy
configuration)

(3) As new ATP attaches to the myosin head,
the cross bridge detaches

Copyright © 2001 Banjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.



Kym je Ca?* a ATP pritomné (pri aktine a myozine), cyklus:
vazba s aktinom, ohnutie, uvolnenie a vyrovnanie
myozinovych hlav pokracuje (kontrakcia).

Ca?*je neustale ,pumpované‘“ (Caz* pumpou — ATP-azou)
nazad do sarkoplazmatického retikula (a T-tubulov).

Ca?* koncentracia sa udrzuje vysoka jeho uvolnovanim zo
sarkoplazmatického retikula d’alsimi akénymi potencialmi.

Bez Ca?* sa troponin vrati do tvaru (konformacie), ktory
blokuje vazbové miesta aktinového vlakna — zastavenie
kontrakcie.

Ked’ze je ATP nevyhnutné na uvolnenie vazby aktinu a
myozinu — bez ATP: RIGOR MORTIS.

link uz bol



(A) myosin |

tt— 70 NM ——>

(B) molekula myosinu Il

myosin |
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(B)
hlavicka konec
- 150 nm ———>
(C)  vlakno myosinu |l (C)
- 1 um > Obréazek 16-33. Nékteré funkce myos
a myosinu 11 v eukaryontnich burnkach.
Kréatky konec molekuly myosinu I
Obrizek 16-32. Myosiny. Zobrazeni jsou dva ¢lenoveé myosinové rodiny obsahuje vazebné mista pro rtizné
molekulovyich motorii. (A) Myosin I je jednofetézcova molekula s jednou bunécné slozky, véené membran. ”ro _
globularni hlavickou a koncem, ktery se miiZe vézat k jiné molekule nebo umoziuje pohybovat membranovyml %
k bunééné organele. Napojena molekula ¢i organela pak miZe byt tazena vacky podél aktinovych vldken (A), nebo
za vyuZiti motorové aktivity hlavicky myosinu I podél drah, vytycenych pohybovat aktinovym filamentem
aktinovymi vlakny. (B) Myosin II je sloZen ze dvou identickych vzhledem k plasmat’lcké membrané (_C).
myosinovych molekul, a tedy ma dvé globuldrni hlavicky a konec ve formé Malé vlakna slozend z molekul myosinu 1
sto¢ené Sroubovice. (C) Konce myosinu Il se mohou navzdjem spojovat jsou schopna posunovat ak_“m}’é vidkna
a vytvaret myosinové vlakno, v némz hlavy myosinu II tréi navenek. Hola proti sobg, ¢imZ se dosahu!e mls’tniho
oblast uprostfed vlakna sestava pouze z koncti. zkracovdni svazki aktinovych viaken (B).

Poviimnéte si, Ze v kazdém piipadé se
hlavicky myosint pohybuji po aktinovych
filamentech smérem k jejich plus-

str. 536, obr. 16-32 typy myozinov konciim.
str. 537, obr. 16-33 funkcie myozinu | a Il v eukaryotickych bunkach



- aktin sa spaja s myozinom a vytvara kontraktilne struktury
MYOZIN |

- nachadza sa vo vsetkych typoch buniek, jednoduchsia
molekula

- ma jednu globularnu doménu — hlavicku a koniec

- hlavickova doména je schopna interagovat s aktinom — ATP
hydrolazova motoricka aktivita

- typy pohybu rozne: bunkove komponenty pozdiZ aktinovych
vliakien, aktin pozdlz membrany nasledkom coho je
deformacia membrany a zmena tvaru bunky



MYOZIN II
- myozin |l je dimérom zlozenym z dvoch myozinovych molekul

- obsahuju dve ATPazove hlavicky a dlhy tyCinkovity koniec zo
vzajomne obtocenych vlakien

- svalovy myozin patri do podrodiny myozinov Il
- myozin Il sa hachadza aj v nesvalovych bunkach

- myozinove vlakno ma dve sady hlaviCiek na opacnych
stranach, ktore sa viazu k opacne orientovanym vlaknam aktinu
a posunuje ich na opacnu stranu = kontrakcia

stah svalu

doCasnée kontraktilné zvazky v nesvalovych bunkach

kontraktilny prstenec poCas mitozy



Muscle fibaer Sarcolemma
membrane

link Na Co sluzi ATP v cykle kontrakcie aktinovo-myozinového komplexu?
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Table.
List of Muscular Dysirophies®

Protein Missing/

Disease Deficient Age of Onset Muscles Affected Complications
Duchenna [DMD) Dystrophin Early childhood Muscles of the hips, legs, Severe muscle weokness and wasting,
shoulders, and spine scoliosis, contracturas, respiratory
and the heart failure, pneumonia, and diloted
cardiomyopathy. Death early 20s,
Becker [BMD) Dystrophin Adolescence or Similar fo DMD Muscle weakness as in DMD, but
adulthood slower progress and much less

severe. Cardiomyopathy.
Limbgirdie (LGMD)

LGMD 1A Myofilin Adolescence to  Proximal shoulder/pelvic  Walking may not be possible within

LGMD1B Lamin early girdle musculature 20 years of onset

LGMDI1C Caveolin-3 adulthood

LGMD1D Mot idenfified

LGMDIE Mot identified

LGMDI1F Mot ideniified

LGMDZA Calpain-3 Infancy to eorly Proximal shoulder/pelvic  Type 2 LGMD is much more severs

LGMDZB Dysferlin adulthood girdle musculature than type 1 LGMD ond some result

LGMD2C v-sarcoglycan in @ DMDUike phenotypa. Cardiac

LGMDZD a-sarcoghycan complications, somefimes occurring

LGMD2E g-sarcoghycan in later stages.

LGMD2F s-sarcoglycan

LGMD2G TCAP

LGMD2ZH TRIM3Z

LGMD21 FERP

LGMD2] Titin

Distal muscular dystrophies

Mivoshi myopathy Dysherlin Late Posterior compartment of Can eventually offect anterior

adolescence  logs compartment and distal arm

muscles. Slow progression and able
ko maintain independent ambulation
throughout life.
Tibial muscular dystrophy Titin late adulthood  Anterior compartment of  Slowly progressive. Eventually can
bags affect upper extremities and heart.




Figure 1.

Immunofluorescent images of control muscle (A) and dysirophic (mdx) muscle (B) from mice illustrate
the presence of dystrophin at the sarcolemmal membranes of normal muscle and its loss from the
sarcolemmal membranes in dysirophic samples (muscle sections were processed together and
labeled for dystrophin, but because mdx muscle lacks dysirophin, the field remains completely
dark). Hematoxylin and eosin staining of conirol (C) and dystrophic muscle (D) from mice show
abnormal variance in fiber size, fibrosis, inflammatory cell infiliration, and degenerating and
regenerating muscle fibers that are typically of abnormal size and contain centrally located nuclei
(arrow). Although they are not as severely affected as humans with Duchenne muscular dystrophy,
dystrophic (mdx mice) serve as a model for that disease, which also is due to a lack of dystrophin,
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