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Pletencové svalové dystrofie (Limb-girdle muscular dystrophies, LGMD) tvoria heterogénnu skupinu geneticky pod-
mienenych neuromuskularnych ochoreni s predominantym postihnutim proximalnych koncatinovych svalov a ich sla-
bostou. Priebeh jednotlivych LGMD je variabilny, liSia sa zavaZnostou postihnutia, fenotypom, typom dedi¢nosti, od-
lisnym patofyziologickym mechanizmom a vekom vzniku ochorenia (od detstva aZ po dospelost). Nazov LGMD je
v podstate fenotypicky popis svalovych dystrofii s dominantnych postihnutim svalstva ramenného pletenca, panvové-
ho pletenca alebo oboch. Stara klasifikacia je zaloZena na rozdeleni LGMD podla typu dedicnosti a poradia popisa-
nia jednotlivych klinickych jednotiek. Nova definicia a klasifikacia LGMD boli potrebné z viacerych dévodov. Po obja-
veni podtypu LGMD 2Z sa minuli pismena abecedy oznacujtuce jednotlivé podtypy LGMD s autozémovo recesivnym
typom dedicnosti. DalSi zasadny dévod stvisi s rozvojom molekularno-genetickej diagnostiky, ktord umoZnila objave-
nie mnoZstva novych génovych defektov. Tretim dévodom bola skutocnost, Ze v minulosti boli medzi LGMD zarade-
né aj svalové ochorenia, o ktorych sa neskoér zistilo, Ze nepatria do skupiny LGMD, a preto ich bolo treba z novej kla-
sifikacie eliminovat.
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New classification of limb-girdle muscular dystrophies

Limb-girdle muscular dystrophies (LGMDs) is a heterogeneous group of genetic neuromuscular disorders defined as
a muscular dystrophy with predominantly proximal distribution of weakness. It includes a number of heterogeneous
disorders that vary in severity, phenotype, pathology, and age of onset, which ranges from childhood through adult-
hood. LGMD is actually a phenotypic description of patients with muscular dystrophy of girdle distribution. The old
classification of LGMD is based on the inheritance type and the time of their description. The need for a new defi-
nition and classification of LGMD is not only due to the last letter in the alphabet being reached with the discovery
of autosomal recessive LGMD 2Z, also because over time a large number of gene defects were found and there were

diseases included that are actually not LGMDs.
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Uvod

Pojem pletencova svalova dystrofia prvykrat pouzili v roku
1954 dvaja britski neurolégovia Walton a Natrass, ktori sa zaobe-
rali nervosvalovymi ochoreniami®. Samotny nazov LGMD sa
zacal v literatUre pouzivat najma po objaveni génovych mutacii
zapriCifujucich jednotlivé typy pletencovych svalovych dystrofii.
Zistilo sa, ze podtypy LGMD nemaju rovnaky patofyziologicky
mechanizmus a su asociované s réznymi génmi, ktorych protei-
nové produkty maju v svalovej bunke réznu funkciu a lokalizaciu.

NajCastejSia LGMD je zapri¢ind mutaciou v géne pre pro-
teazu kalpain-3, ktora méa na starosti remodelaciu sarkoméry.
Patologickym substratom ostatnych LGMD su poSkodené pro-
teinové komplexy zabezpecuju integritu sarkolemy asociované
s dystrofinom (dystroglykan, sarkoglykan), proteiny nutné na
opravu bunkovych membran (dysferlin a anoktamin-5), proteiny
jadrového obalu (transportin-3), proteiny Z-disku, ktory ohrani-
Cuje sarkoméru a ukotvuje tenké aktinové vlakna (titin, plectin,
titin-cap), proteiny extracelularnej matrix (kolagén a merozin),
proteiny s funkciou molekularnych chaperonov a proteiny regu-
lujtce transkripciu alebo degradéaciu proteinov®.

Skupina LGMD sa zaraduje na Stvrté miesto medzi
geneticky podmienenymi pri¢inami svalove] slabosti (po
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dystrofinopatiach — Beckerova a Duchennova svalova dystro-
fia, myotonickej dystrofii a facioskapulohumeralnej muskularnej
dystrofii). Odhadovana prevalencia je 5 na 100000 obyvate-
fov®87, NajcastejSimi LGMD sU kalpainopatie, dysferlinopatie,
sarkoglykanopatie a dystroglykanopatie®8.7,

Stara klasifikacia rozdelovala pletencové svalové dystrofie
na 2 skupiny. Do skupiny LGMD 1 boli zaradené pletencové
svalové dystrofie s autozémovo dominantnym typom dedic¢nosti,
do skupiny LGMD 2 pletencové svalové dystrofie s autozoémovo
recesivnym typom dedi¢nosti. K tymto skupinovym nazvom boli
potom priradované pismena podla abecedy v poradi, v akom
boli objavené ich génové mutacie. Napriklad v roku 1995 bola
ako prva popisana mutacia v géne pre kalpain-3 zapricinujlca
LGMD zo skupiny s recesivnym typom dedi¢nosti. Pomenova-
na bola LGMD 1A®. Problémy so starou klasifikaciou LGMD
nastali, ked bolo pouzité posledné pismeno abecedy pri LGMD
2Z a nové molekularno genetické diagnostické metédy umoz-
nili objavenie znaéného poctu novych génovych mutécii. Dal-
Simi diagnostickymi vySetrovacimi metodikami sa zistilo, Ze do
skupin LGMD holi zaradené aj ochorenia, ktoré do skupiny ple-
tencovych svalovych dystrofii nepatria. Znamym prikladom je
Pompeho choroba, ktora bola vedena ako LGMD 2V, o ktorej na
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Tabulka 1. LGMD s autozémovo recesivhym typom dedi€nosti

|__Nownazov | Starymazov___| ____Gén | N4zov proteinu (podl'a OMIM)

LGMD R1 LGMD 2A CAPN3 Calpain 3

LGMD R2 LGMD 2B DYSF Dysferlin

LGMD R3 LGMD 2D SGCA Sarcoglycan, alpha

LGMD R4 LGMD 2E SGCB Sarcoglycan, beta

LGMD R5 LGMD 2C SGCG Sarcoglycan, gamma

LGMD R6 LGMD 2F SGCD Sarcoglycan, delta

LGMD R7 LGMD 2G TCAP Titin-CAP

LGMD R8 LGMD 2H TRIM32 Tripartite motif-containing protein 32

LGMD R9 LGMD 21 FKRP Fukutin-related protein

LGMD R10 LGMD 2J TTN Titin

LGMD R11 LGMD 2K POMT1 O-mannosyltransferasel

LGMD R12 LGMD 2L ANO5 Anoctamin 5

LGMD R13 LGMD 2M FKTN Fukutin

LGMD R14 LGMD 2N POMT2 O-mannosyltransferase 2

LGMD R15 LGMD 20 POMGNT1 O-mannose beta-1,2-N-acetylglucosaminyltransferase
LGMD R16 LGMD 2P DAG1 Dystrophin-associated glycoprotein 1

LGMD R17 LGMD 2Q PLEC Plectin

LGMD R18 LGMD 2S TRAPPC11 Trafficking protein particle complex, subunit 11

LGMD R19 LGMD 2T GMPPB GDP-mannose pyrophosphorylase B

LGMD R20 LGMD 2U CRPPA Isoprenoid synthase domain-containing protein

LGMD R21 LGMD 2Z POGLUT1 O-glucosyltransferase 1

'I;gll\gD R22 Bethiem myopathy recessive ggtgﬁ%, COL6A2, ggl(lea\g/ﬁnéléyhrigll, alpha-1; Collagen, type VI, alpha-2; Collagen,
'I;(G"'/\gD R23 ﬁgggfgﬁsiigﬁ}l/ated LAMA2 Laminin, alpha-2

LGM,D R24 POMGNT2-related muscular POMGNT2- related O-mannose beta-1,4-N-Acetylglucosaminyltransferase 2
nova dystrophy

Tabul'ka 2. LGMD s autozoémovo dominantnym typom dedi¢nosti

Nazov proteinu ( podla OMIM)

LGMD D1 LGMD 1D DNAJB6 DNAJ/HSP40 homolog, subfamily B, member 6

LGMD D2 LGMD 1F TNPO3 Transportin 3

LGMD D3 LGMD 1G HNRNPDL Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein d-like

LGM,D D4 LGMD 11 CAPN3 Calpain 3

nova

LGMD D5 Bethlem myopathy COL6A1L, COL6A2, |Collagen, type VI, alpha-1; Collagen, type VI, alpha-2; Collagen, type VI,
nova dominant COL6A3 alpha-3

zaklade enzymového vysSetrenia a DNA diagnostiky uz davnej-
Sie vieme, ze patri medzi metabolické lyzozomalne ochorenia
a je liecitelna enzymatickou substitu¢nou lieCbou.

Definicia LGMD

Na zaklade uvedenych faktov Eurépske neuromuskularne
centrum (ENMC) zorganizovalo v roku 2017 workshop za Uce-
lom stanovenia pravidiel pri tvorbe novej klasifikacie LGMD.
Experti, ktori sa zucastnili na workshope, najprv sformulovali
definiciu pletencovej svalovej dystrofie (LGMD) a dohodli sa na
nasledujucom zneni:

+Pletencova svalova dystrofia je dedicné ochorenie, primarne
postihujuce kostrové svaly, ktoré vedie k progresivnej, prevaz-
ne proximalnej svalovej slabosti spdsobenej stratou svalovych
vlaken. Aby mohlo byt ochorenie povazované za urcity pod-
typ LGMD, musi byt asociovany gén popisany aspon v dvoch
nepribuznych rodinach s postihnutymi jedincami, ktori predtym
dokazali chodit' (nemaju svalovu slabost od narodenia), sérova
hodnota kreatinkinazy (CK) je zvySena, vo vzorkach svalovej
biopsie su pritomné dystrofické zmeny, a na magnetickej rezo-
nancii svalu degenerativne nalezy.”??,
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Nova klasifikacia LGMD

Nova klasifikacia rozdeluje LGMD na ochorenia s autozémo-
vo recesivnym typom dedi¢nosti — LGMD R (tabul'ka 1) a auto-
zémovo dominantnym typom dedi¢nosti — LGMD D (tabul'ka 2).
K nazvu jednotlivych podtypov pletencovych svalovych dystro-
fil sa potom pridavaju cisla. LGMD 1A s recesivhym typom
dedi¢nosti s patologickym génom pre kalpain-3 (CAPN3) ma
podla novej klasifikacie ndzov LGMD R1?®. 10 ochoreni, ktoré
nespiiiali podmienky definicie LGMD, boli z novej klasifikacie
vyradené (tabul'ka 3). Naopak, péat chordb, ktoré medzi ple-
tencové svalové dystrofie nepatrili, ale spinali kritéria definicie,
boli do novej klasifikacie pridané. Tri nové LGMD s autozémo-
vo recesivnym typom dedi¢nosti su uvedené v tabulke 1. Dve
nové LGMD s autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti su
uvedené v tabulke 2.

Zaver

LGMD je heterogénna skupina geneticky podmienenych
ochoreni. Doteraz bolo identifikovanych 29 génov asociovanych
s podtypmi LGMD, z toho asi 10 % ma autozémovo dominantnu
dedic¢nost a 90 % LGMD ma autozomovo recesivnu dedicnost.
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Tabulka 3. Ochorenia vyradené zo skupiny LGMD - nespiiiajtice kritéria novej klasifikacie

Myofibrilarna myopatia LGMD 1A Myotilin prevazuje slabost distalych svalov DK
Emery-Dreifuss muskuldrna LGMD 1B LMNA dlstr|bu<;|a ;valovej _slabostl sa nezhoduje s vzorcom pletencovej
. muskularnej dystrofie
dystrofia - o . .
Casto sU pritomné poruchy srdcového rytmu
R . CAV3 S . - )
Rippling muscle disease LGMD 1C rippling svalov (vinivo - valivy pohyb svalov) a bolesti svalov
Myofibrilarna myopatia LGMD 1E des hlavne distalna slabost DK a kardiomyopatia
22?2 LGMD 1H neznamy popisana len v jednej rodine
Myofibrilarna myopatia LGMD 2R DES slabost distalnych svalov koncatin (predkolenie, predlaktie)
Pompeho choroba LGMD 2V GAA metabolické ochorenie
PINCH-2 related myopathy LGMD 2W PINCH2 popisana iba v jednej rodine
BVES-related myopathy LGMD 2X BVES popisand iba v jednej rodine
TOR1AIP1-related myopathy LGMD 2Y TOR1AIP1 popisand iba v jednej rodine

V sti¢asnosti dochadza k vyraznému rozvoju molekularno gene-
tickych metodik, ktoré pomahaju odhalovat jednotlivé gény zod-
povedajlce za ochorenia nielen z okruhu LGMD. Preto je prav-
depodobné, Ze aj nova klasifikacia LGMD sa bude v doésledku
novych objavov a poznatkov nadalej upravovat.
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