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I6nové kanaly tvoria zaklad bunkovej vzrusivosti nervov a svalov. Mutéacie génov pre jednotlivé kanaly narisaju ich hlavné
funkcie a postihuju viaceré organy, ako st kostrové a srdcové svaly, nervovy systém a aj vnutorné organy. Fenotypicky sa
mutdcie sodnych a vapnikovych kanalov plazmovej membrany spajaju s viacerymi poruchamni, ako je periodicka paralyza,
paramyotonia a myoténie, mutacie chloridovych kanalov s myotdniami, mutéacie vapnikovych kanalov sarkoplazmového
retikula s malignou hypertermiou, mutacie nikotinového acetylcholinového receptora s myasteniou, mutacie draslikového
kanala s poruchami srdcového svalu, ¢i mutacie vapnikového kanala s chorobami CNS, ako su migrény, ataxie a epilepsia.
Hoci sa identifikovali molekulové zmeny génov pre jednotlivé kanaly, zostava stale nejasné, preco mutacia toho istého, resp.
pribuzného génu vedie k rozlicnym fenotypom, resp. nie je jasny vztah mutacie k trvalej ¢i epizodickej povahe poruchy.
Racionalna terapia naruSeni iénovych kanalov musi byt zaloZzena na detailnej charakterizacii vlastnosti mutovanych kanalov
a tiez na objasneni korelacii medzi genotypom a fenotypom fudskej poruchy, spolu s porovnanim genetickych, fyziologic-
kych a vyvojovych abnormalit vedtcich k poruche.
KFucové slova: idnové kanaly, mutacie, kostrovy a srdcovy sval, CNS, myotdnia, paralyza, migréna, ataxia, epilepsia.

Pre prenos akéného potencidlu vo vzrusi-
vych bunkéch je nevyhnutné dokonalé fungova-
nie iénovych kanalov. Narusenie funkcie kandlov
prendsat iény je spoloénou etiopatogenetickou
¢rtou mnohych fudskych neurologickych portch,
ako aj nervovo-svalovych ochoreni. Ako sa zistilo
molekulovou analyzou, poruchy funkcie kandlov
st spojené s mutaciami génov, ktoré koduju ié-
nové kanaly, a ako sa uz v sucasnosti vseobecne
akceptuje, sU povazované za tzv. kandlopatie, Ci-
ze vrodené patoldgie idnovych kandlov.

I6nové kandly tvoria zaklad bunkovej
vzrudivosti nervov a svalov. Uz zaciatkom
90. rokov 20. storoCia sa identifikovali muté-
cie napétovo- aj ligandovo- zavislych kanalov
u réznych nervovo-svalovych ochoreni, ktoré
maju podobné prejavy, ako je napr. epizodicka
povaha, spolo¢né spustacie faktory a pribuz-
né terapeutické odpovede.

Vo vSeobecnosti postihuju mutécie génov
pre jednotlivé kandly viaceré organy a preto sa
daju rozlisit na kanalopatie postihujtce:

1. kostrové a srdcové svaly
o sodné a vapnikové kanalopatie plazmovej

membrany — sarkolémy (periodicka paraly-

za, paramyotonia congenita a atypicka myo-
tdnia, acetazolamid senzitivna myotdnia)

*  chloridové kanalopatie (myotonia congenita)

* vépnikové kandlopie sarkoplazmového
retikula (maligna hypertermia)

* nikotinového acetylcholinového receptora

(myastenia)

o draslikové kandlopatie srdcového svalu

2. nervovy systém

* vapnikové kanalopatie alfa podjednotky
(migrény a a ataxie)

* vapnikové kandlopatie beta podjednotky
(epilepsia)

3. choroby vnutorného prostredia

* chloridové kanalopatie (cysticka fibrdza,
nefrolitidza)

o draslikové kanalopatie (inzulinizmus, tu-
bulopatie a pod.).

Je symptomatické, ze mutacie génov pre
rézne typy ionovych kanalov, ktoré su exprimo-
vané v danom tkanive, postihuju jeho hlavnu
funkciu. Vo svaloch takto zapriCinuju poruchy
kontrakéno-relaxaéného cyklu a vedu napr.
k periodickej paralyze, ¢i viacerym typom myo-
t6nii. Podobne mutacie srdcovo Specifickych
draslikovych a sodikovych kandlov vedu k ab-
normalnej membranovej repolarizacii, ndslednej
srdcovej arytmii a moznej nahlej smrti. Historic-
ky analyza tychto portch vyznamne prispela
k pochopeniu excitaéno-kontrakéného cyklu
u svalov a ziskaniu fundamentélnych poznatkov
o tvorbe srdcového akéného potencidlu (6, 9).

VSeobecne plati, ze idnové kandly su hete-
romerické komplexy proteinov, oby¢ajne zlozené
z vac3ej glykozylovanej podjednotky alfa, zod-
povednej za funkénu aktivitu kandla a jednej i
viacerych podjednotiek beta. Napétovo zavislé
idnové kanaly umozduju prestup idnov do vnitra
bunky (resp. von z bunky) na podnet membra-
novej depolarizécie. Nielenze priamo reguluju
membranovu vzrusivost, ale vstup idnov ¢asto
vyznamne ovplyviiuju, riadia kontrakénu akti-
vitu svalov a v nervovych bunkach ovplyvriuju
neurotransmisiu, formovanie synaps, axonalne
navadzanie, ba az génovu aktivéciu.

Vysledky experimentov tiez hovoria, ze
idnové kandly su kddované viacerymi typmi
rozliénych génov a tym aj tvoria na proteinove;
urovni pomerne vefa izoformnych modifikécii.
U ¢loveka je to v pripade sodného, resp. vap-
nikového kandla tvorba viac ako 10 izoforiem
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podjednotky alfa. Na tejto podjednotke su,
v Styroch homologickych doménach, teda
v oblastiach prechadzajucich membranu, lo-
kalizované senzory pre napétie a kandlovy
pér. Pridavné bielkoviny oznacené ako alfa2
(u Ca2+ kandla), beta (u Na+ - aj Ca2+ kana-
la), gama a delta moduluju elektrofyziologické
a farmakologické vlastnosti komplexu. Toto
celkom neplati pre chloridovy kandl, ktory je
zvyCajne tvoreny len dimérom podjednotiek.
Podfa farmakologickych kritérii sa tzv.
vysokonapétové vépnikové kandly klasifikuju
ako L-typy, citlivé na dihydropyridiny, N-typy,
citlivé na omega-konotoxiny a P/Q typy, citlivé
na agatoxin. Tieto typy kanélov obsahuje vo
velkej miere aj nervové tkanivo, neurosvalové
spojenie, ale aj napr. citlivé bunky sietnice (6).
Kandlopatie sa u ¢loveka podarilo moleku-
lovo identifikovat len v 90-tych rokov minulého
storocia (tabulka 1). U postihnutych jedincov
z kazdej zo sledovanych rodin vykazovali
véetky druhy kandlopatii vyznamnu fenoty-
pickil variabilitu frekvencii atakov, &ft a hibky
symptémov. Vo fenotypickom prejave mutacii
to hovori o dolezitej ulohe vonkajsich, metabo-
lickych a inych genetickych faktorov (1, 5).

I. Patobiochemické manifestacie
doteraz popisanych ionovych
kandlopatii svalov
1. Kandlopatia chloridového kandla
CLCN1

Myotonia congenita. Chloridovy kanal je
tvoreny dimérom identickych proteinov, ktoré vo
svale reguluju elektricku excitabilitu kostro-sva-
lovej membrany — plazmalémy. Kostrové svaly
maju nezvykle vysoku pokojovu Cl” konduktan-
ciu, a ako je zrejmé z in vitro pokusov, redukcia
tejto konduktancie zapri€inuje elektrickl nesta-
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Tabufka 1. Schéma doteraz popisanych ionovych kanalopatii vo svalovom a centralnom nervovom systéme ¢loveka

Klinicky prejav

Myotonia congenita dominantna (Thomsen)
Myotonia congenita recesivna (Becker)
Periodicka paralyza, paramyotonia congenita
Atypicka myoténia

Tyrotoxicka per. paralyza

Dlhy Q/T syndrom 1
Dlhy Q/T syndrom 2

Epizodicka ataxia s myokymiou

Hypokalem. resp. tyrotoxic. periodickd paralyza

Seroslepota (CSNB2)
FHM

FHM + prog. ataxia

AE2
EA2 + hemiplegia + migréna
Prog. ataxia + migréna + EA2

SCA6
Epilepsia

bilitu a vedie k myotonii. U Eloveka je v procese
kontrakcie svalu nevyhnutna pritomnost funk-
¢nej proteinovej izoformy chloridového kanéla.
Tato izoforma je kédovana génom oznacenym
ako chloride channel 1 = CLCN1. VSetky dote-
raz zistené mutacie génu pre chloridovy kanal
menia potencidlovu zavislost dimericky zosku-
peného kanéla tak, ze sa otvéra iba pri potenci-
ali, ktory vyznamne neprispieva k repolarizcii
akéného potencialu. Bez takejto repolarizacie
maju sodikové kandly dostatoény Cas na re-
aktivaciu, ¢o vedie k typickému fenotypu myo-
ténie (sérii opakovanych akCnych potencidlov)
(10). Gén CLCN1 je lokalizovany na siedmom
chromozdéme Cloveka a je Struktirovany do 23
exdnov, pricom jeho promdtor je citlivy na nie-
kotko myogénnych trankripcnych faktorov. Ako
sa jednoznacne preukdazalo, recesivna mutécia
génu CLCN1 (obrdzok 1) je spojend s formou
generalizovanej myotonie (Beckerova choroba-
-AR), ale najmé dominantnej, resp. aj recesivnej
formy myotonia congenita (Thomsenova cho-
roba-AD), a to ako v Eurdpe, tak aj v severnej
a juznej Amerike.

2. Kandlopatie sodikového kandla
SCN4A

Periodicka paralyza (aj tyrotoxickd), pa-
ramyotonia congenita, atypickd myotonia je
ind skupina chordb kostrovych svalov, ktora
je spojend s mutaciou génu lokalizovaného

Dedi¢nost Mutacia génu
AD, AR Chloridovy kanal CLCN1
(7935)
Sodikovy kanal
SCN4A
(1723.1-925.3)
K+ kanal KCNQ1
(11p15.5)
KCNQ2(20q13.3)
AD K+ kanal KCNA1
(12p13)
Ca2+ kanal CACNL1A(1g32)
AR Alfa1F (Cav1.4) (Xp11.23)
AD AlfalA (Cav2.1)
(19p13)
AD AlfalA
(19p13)
AD AlfalA
(19p13)
AD AlfalA
(19p13)
AD Alfai
(19p13)
AD AlfalA
AD Beta 4

Porucha/tkanivo

Porucha
kandla/kostrovy sval

Nefunkény kanéal/kostrovy sval

Porucha kanéla/srdce

Porucha kanala/CNS

Porucha kandla/kostrovy sval

Nefunkény kanal/CNS

T Podet kanalov/CNS
T Pravdepod. otvérania

{ Hustota jednotiek /CNS
jednotkovej konduktancie
{ vstupu kalcia

Nezname/CNS
Zmena vstupu kalcia/CNS

CNS

Pomnozenie polyglutaminu

Porucha interakcie s alfa podjednotkou

Obrazok 1. Struktira sodikového kandla so zobrazenim mutacii, ktoré fenotypicky sposobuiju

paralyzy a myotonie kostrovych svalov

na chromozéme 17q23.1-925.3. Produkt tohto
génu je izoforma sodikového kandla typ 4alfa
(SCN4A) a zodpoveda za transport sodika vo
svalovej bunke (3). Ochorenie je spojené s pe-
riodickou paralyzou a vyskytuje sa aj s poru-
chou hladin draslika. Alelickd porucha génu
SCNA4A tiez fenotypicky prekryva iné chorob-
né jednotky ako su paramyotonia congenita, Ci
tzv. atypickd myotonia congenita (fluctuans),
ktord je citlivd na acetazolamid (obrazok 1).

.
o
o

Svalové tkanivo pacientov s tymto ochorenim
obsahuje neaktivny (na tetrodotoxin citlivy)
sodikovy kanal, pri¢om v pritomnosti vysokej
hladiny draslika sval depolarizuje, stava sa
neaktivny a je paralyzovany. Pretoze u Elove-
ka existuje tesné spojenie medzi genetickou
mapou Na+ kandla 4 alfa a génu pre rastovy
horman, asté su u tohto ochorenia aj fenoty-
picky zrejmé poruchy rastu. Z diagnostického
hradiska sa jednotlivé formy dominantne de-
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diCnej epizodickej svalovej slabosti daju od
seba odliit zmenami v koncentracii séroveho
draslika v priebehu paralytického ataku (4).
V roku 2005 bola popisana tato choroba u ro-
diny, ktord uz 7 generdcii trpi neurologickymi
poruchami aj v spojeni s geneticky nepribuz-
nou neurologickou poruchou typu Charcot-
-Marie-Tooth, ¢o napoveda na verkud obfaznost
spravneho diagnostického rozlidenia (8). Vaz-
ba tyrotoxickej paralyzy s SCN4A mutéciou nie
je jednoznaéne preukazana.

Il. Patobiochemické
manifestdacie Ca2+ kandlopatii
v nervovom tkanive
1. Kandlopatia alfa 1F podjednotky
Vrodend stacionarna Seroslepota viazana
na X chromozdém je kandlopatia alfa 1F pod-
jednotky vapnikového kanala. Je to recesivne
neprogresivne ochorenie retiny, charakterizo-
vané Seroslepotou, rozliéne znizenou schop-
nostou videnia vo dne a naruSenou zrakovou
ostrostou, myopiou, nystagmom a strabizmom.
Predpokladaju sa dve klinické entity, kompletna
a nekompletna, priCom obe su viazané na dva
lokusy chromozému 11 a to Xp11.4 a Xp11.23.
Alfa 1F podjednotka kanéla je exprimova-
nd iba v retine, vo vonkajsich aj vnutornych
nukledrnych vrstvach buniek (fotoreceptory,
horizontélne, bipolarne aj amkrinové bunky).
Podjednotka alfa 1F je novy €len alfa podjed-
notiek L-typu Ca2+ kandla. Vykazuje 60-70%
aminokyselinovu homologiu s inymi alfa typmi
a podobne ako ony, obsahuje konzervované
dihydropyridinové vézobné miesto. Objavené
mutacie sposobuju stratu funkcie vstupu Ca2+
do bunky nutného pre tonické uvolnenie glu-
tamatu z fotoreceptorového presynaptického
zakonCenia, vysledkom ¢oho je poruSenie
transmisie medzi fotoreceptorom a bipolarny-
mi retindlnymi neurénmi (obrdzok 2). Mutécia
postihuje funkciu ¢apikov aj tyCiniek.

2. Ludské Ca kandlopatie alfa 1
podjednotky

Familidrna hemiplegicka migréna (FHM)

Migréna je ¢asta a klinicky heterogénna
porucha postihujica u kaukazoidov az 15%
Zien a 5% muzov. Zvyc¢ajne sa prejavuje taz-
kymi busiacimi unilateralnymi bolestami hlavy
spolu s nauseou, davenim a citlivostou na
svetlo a zvuk. Asi u 15% je spojend s vizuél-
nymi, senzorickymi a kognitivnymi poruchami
(aura). Vie sa, ze je spojend s genetickymi
faktormi, zrejme ako sucast multifaktorialnych
mechanizmov, ktoré su vSak prekvapivo ma-
lo zndme (v&&Sinou deskriptivne). Diagndza
je zalozend na kritéridch uréenych Medzina-
rodnou spolo¢nostou pre bolest hlavy. Fami-
lidrna hemiplegickd migréna, podtyp migrény
s aurou, je autozomélne dominantna porucha

Obrazek 2. Struktira alfalF podjednotky Ca2+ kandla so zobrazenim mutovanych baz, ktoré

fenotypicky sposobuju vrodent Seroslepotu
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Obrazek 3. Struktura alfalA podjednotky Ca2+ kanala so zobrazenim mutovanych baz, ktoré

fenotypicky sposobuju familidrnu hemiplegicki migrénu a FHM s progresivnou ataxiou
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s nastupom v detskom veku. Je charakterizo-
vana jednostrannou slabostou az paralyzou
pretrvavajlicou hodiny az dni, pravdepodobne
s UCastou mozgového kmena, subkortikélnych
a kortikalnych Struktdr. V&&sina pacientov sa
zotavuje z ataku, u niektorych sa vSak zjavu-
je nystagmus a pomaly sa vyvija progresivna
ataxia so zndmkami cerebrélnej atrofie. Gén
pre FHM bol lokalizovany na chromozéme
19p13 a kdduje alfa 1A pér- formujicu podjed-
notku P/Q Ca2+ kandla (obrdzok 3).

Expresia tejto podjednotky je vysoka na-
jma v mozo€ku, v Purkyneho a granuldrnych
bunkéch atiez molekuldrnej vrstve buniek. Gén
pre alfa 1a podjednotku je rozliéne mutovany.
Mutacie vedud k néslednym poruchdm jednak
v biofyzikalnych vlastnostiach kanalov, taktiez
k zmenam v hustote funkénych kanalov, ¢oho
vysledkom je zniZenie, resp. zvySenie vstupu
kalcia do bunky so vSetkymi biochemickymi
désledkami ().

Epizodicka ataxia typ 2 (EA2)

Ide o inU zriedkavu, dominantne vrodend
neurologickl poruchu. Je charakterizovand
interiktdlnym nystagmom a epizddami ataxie
(vertiga a nestability trupu) trvajucej hodiny az
dni, pri¢om méZze byt spustend tinavou a stre-
som. Klinicky sa objavuje v detskom, resp. sko-
rom dospelom veku. Symptémy napovedaju na
intermitentné naru$enie cerebelarnych funkcii.
U niektorych pacientov sa vyvija progresivna
cerebelarna ataxia a atrofia mozocka, hlavne
v anterior vermis, asi 50% pacientov sa sta-
Zuje na migrendzne symptoémy. Podobne ako
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iné na acetazolamid odpovedajuce neurologic-
ké poruchy (napr. periodicka paralyza), ktoré
su spbsobené mutdciami iénovych kandlov,
aj u EA2 sa este pred molekulovou analyzou
predpokladala porucha tych istych proteinov
(kandlov). Okrem toho prekryvajuce sa sym-
ptémy FHM a EA2 napovedali, Ze obe poruchy
mézu byt alelické. V roku 1996 Ophoff a spol.
(7) potvrdili, ze naozaj ide o mutaciu alfa 1A
podjednotky kandla, a aj miesto génu pre EA2
bolo uréené v to istom chromozoméalnom inter-
vale, ako bol zisteny lokus pre FHM gén. V&¢-
Sina patologickych mutécii EA2 génu narusuje
jeho itaci ramec a vysledny translatovany mu-
tovany protein pravdepodobne netvori funkény
kanal. Zistilo sa, ze v symptémoch existuju
velké intra- a interfamilidrne rozdiely, pravde-
podobne dané réznou variabilitou mutdcii alfa
1A podjednotky, napr. progresivna a epizodic-
ka ataxia, resp. ich kombin&cia, skory zaCiatok
progresivnej cerebeldrnej ataxie bez epizod
s tazkym priebehom a pod. (obrazok 4).

Autozomalne dominantna
spinocerebralna ataxia typ 6 (SCA 6)
Spinocerebrélne ataxie su skupina vrode-
nych neurodegenerativnych choréb charakteri-
zovanych progresivnou ataxiou a degeneraciou
mozocka. SCA6 patri medzi tzv. polyglutamino-
vé choroby, podobne ako Huntingtonova cho-
rea, spinobulbarna atrofia a iné, zapriCinené
pomnozenim CAG trinukleotidového tripletu ko-
dujuceho polyglutaminovu sekvenciu niektorych
bielkovin. Je velmi zaujimavé, ze jedine u SCA6
je poznané funkcia génu s pomnoZenym poly-
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Obrazek 4. Struktira alfalA podjednotky Ca2+ kandla so zobrazenim mutovanych baz,

ktoré fenotypicky sposobuju epizodicku ataxiu typ 2 (EA 2) a spinocerebelarnu ataxiu

typu 6 (SCA6)
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Obrazek 5. Predpokladany mechanizmus patogenézy svalovych a nervovych ochoreni

sposobeny mutaciami génov pre iénové kanaly

genova mutacia pre idnovy kanal

!

defektny protein so zmenenym ulozenim
v membrane, aktivitou a kinetikou

Y

porucha vstupu iénov
(vapnika do/mimo bunky)
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porucha kontrakcie,
resp. synaptického prenosu

porucha hladiny idnov v bunke

'
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zmeny funkcie kontraktilnych
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zmeny signdlnych drah
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nenavratné zmeny
s dlhotrvajucim efektom

!

paralyza
myotonia/Seroslepota
progresivna ataxia
hemiplegicka migréna
epilepsia

glutaminom. Ide o alfa 1A podjednotku Ca2+
kanéla s pomnozenym polyglutaminom rdznej
dizky a je pravdepodobné, Ze aj patomechaniz-
mus SCAG je iny ako u ostatnych tzv. polygluta-
minovych chordb. Takto naruSeny kandl je prii-
nou, ktord vedie v $tvrtej dekade zivota pacienta
k problémom v udrzani rovnovahy a koordiné-
cie a nakoniec az k uputaniu na vozik. Vefkost
pomnozenia polyglutaminu v bielkovine kandla
je v korelacii s hibkou chorobnych obtiaZi a je
dana vefkostami zmien v biofyzikalnych vlast-
nostiach P/Q typy Ca2+ kandla. Morfologicky
je zrejma cerebeldrna atrofia hlavne v superior
vermis, k strate dochddza dalej u Purkyneho
buniek, typickd je fahSia atrofia mozgového
kmena a pod. (obrazok 4).

FHM, EA2 a SCAG boli doteraz fenotypicky
aj geneticky povazované za rozdielne choroby.
Zistilo sa v8ak, ze az u 20% rodin s FHM sa po-
stupne vyvija pomala progresivna ataxia s cere-
belarnou atrofiou v neskorSom veku. Epizodicka
povaha SCA6 a EA2 tieZ napoveda na spoloéné

klinické kontinuum, pri¢om expanzia polygluta-
minu méze viest k intermitentnému cerebelar-
nemu deficitu. Zda sa preto, Ze tieto tri fenotypy
mdzu byt viac klinicky pribuzné, ako sa doteraz
predpokladalo (8). Molekulovo ide o alelické de-
fekty toho istého génu, pri¢om u FHM dochadza
k missense mutdcii, u EA2 k vzniku stop-kodé-
nu a ku skrateniu translatovaného proteinu
a u SCAG ide 0 expanziu trinukleotidov.

3. Ludské Ca2+ kandlopatie beta
podjednotky
Epilepsia

Predstavuje heterogénnu skupinu paroxy-
zomalnych poruch, charakterizovanych opa-
kujucimi sa synchronizovanymi neurondlnymi
vybojmi, ktoré interferuju s normélnou funkciou
neurdnov. Klinicky su pozorované obe formy z&-
chvatov, celkové aj ¢iastocné. U celkového (kon-
vulzivneho) zachvatu je u fudi zndme genetické
pozadie, toto vSak nie je spojené s poruchami
homeostazy vapnika. V poslednom desatro¢i
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boli u mysi vyvinuté genetické modely s muté-
ciami na alfa 1A podjednotke, resp. pridavnych
bielkovinovych podjednotkdch (beta, gama)
Ca2+ kandla, ktoré poskytuju nové pohlady na
patomechanizmy spojené s fudskou epilepsiou.
Escaygovi so spolupracovnikmi (2) sa u pa-
cienta s juvenilnou myoklonickou epilepsiou
podarilo popisaf, avSak az v roku 2000, kandi-
dadsku mutéciu na beta 4 podjednotke spojenu
s tymto ochorenim. Mutécia beta podjednotky
zapriCiuje stratu normalnej interakcie s alfa 1
podjednotkou kanéla a tym aj funktnej regulé-
cie kanala. Hoci tato mutdcia bola identifikovana
aj u rodiny s generalizovanymi epileptickymi za-
chvatmi, a aj u rodiny pacientov s epizodickou
ataxiou, na definitivne potvrdenie spojenia tejto
mutécie, ako kauzdlneho faktora epilepsie, sa
stéle len Caka.

Perspektivy a otazky
Hoci uz existuje presna molekulova ana-

lyza pordch jednotiek Ca2+ kanalov, zostavaju

v ich vzdjomnom vztahu s neurologickymi

ochoreniami niektoré otazky stale nejasné:

1. PreCo rozne mutdcie toho istého, resp.
pribuzného génu, vedu k tak rozliénym
klinickym fenotypom?

2. PreCo mutécie, ktoré ovplyvnia vstup/
vystup id6nu do bunky protichodne (raz
narast, raz pokles), vedu k tym istym kli-
nickym fenotypom, napr. migrenéznym
fenotypom?

3. Ako mutdcia génu veduca k permanentnej
tvorbe alterovaného proteinu, zapricifuje
niekedy epizodicku a nie trvalt poruchu?

Ak zoberieme do uvahy, ze jemnd rovno-
vaha medzi exitatnymi a inhibiCnymi signalmi
(i6nmi) reguluje neuronéinu excitabilitu, potom
uz minimalne zmeny v aktivite kanélov mozu
narusit tuto delikatnu rovnovahu signélov (io-
nov). Z toho dévodu mézeme vsetky typy kana-
lopatii, teda aj tie postihujuce svalovy a nervovy
systém, povazovat za defekty bunkovej exitabi-
lity. Epizodicky charakter neurologickych sym-
ptémov méze snad byt vysvetleny neuronalnou
nestabilitou v dosledku alterovanej funkcie
mutovaného kandla a tiez vplyvom externych
faktorov z prostredia. Pozorovanie, Ze napr.
strach, respektive stres takmer okamzite spu-
§taju ataxické odpovede, hovori 0 vyznamnom
modula¢nom vplyve noradrenergnych a seroto-
ninergnych vstupov napr. do cerebela. Podobne
aj defekty v bunkovej signalizacii spustené po
aktivacii kanala, mozu viest k neuronalnej dys-
funkeii, napr. vo vyvoji. Specifické alely a von-
kajSie faktory, ktoré ovplyvnia expresiu rdznych
signalnych bielkovin, inych kanélov &i regula¢-
nych bielkovin, mézu tiez zohravat modifikujucu
ulohu vo fenotypickom prejave daného defektu
idnového kandla (obrazok 5).
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V sucasnosti mame iba limitované moz-
nosti terapie roznych typov kandlopatii. Nie
su zatial dostupné selektivne anta-/agonisti.
Je nepoznané pre¢o acetazolamid, inhibitor
karbonat anhydratazy, je Ucinny v prevencii
atakov epizodickej ataxie, FHM a pod. Na dru-
hej strane je otdzne, ¢i zabranuje aj progre-
sivnym symptémom ochorenia. Raciondlna
terapia musi byt zalozena jednak na detailnej
charakterizécii vlastnosti mutovanych kanlov
a tieZ na objasneni korelacii medzi genotypom
a fenotypom fudskej poruchy spolu s porovna-
nim genetickych, fyziologickych a vyvojovych
abnormalit veducich k poruche.

Podakovanie: Praca bola Ciastocne
podporend grantami VEGA34/02, MTVT39,
APVT 20-008202.
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