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Santrauka. Diušeno raumenų distrofija yra reta, progresuojanti liga, paveldima su X chromosoma susi-
jusiu recesyviuoju būdu, kai sutrinka baltymo distrofino sintezė. Motoriniai simptomai berniukams pa-
prastai pasireiškia pirmaisiais gyvenimo metais, vėliau atsiranda progresuojantis širdies pakenkimas. Pas-
taraisiais metais vis daugiau tyrimų rodo, kad distrofinas svarbus ir smegenų vystymuisi ir funkcijai, taip 
pat turi didelį poveikį kognityvinėms funkcijoms ir kalbos vystymuisi. Pastebėta, kad Diušeno raumenų 
distrofija sergantiems berniukams dažnai diagnozuojami intelekto sutrikimai, verbalinės atminties sutri-
kimai, mokymosi ir skaitymo sunkumai. O vienas iš ankstyviausių raidos sutrikimų – kalbos vėlavimas. 
Vis daugiau tyrimų patvirtina sąsajas tarp distrofino izoformų praradimo ir intelekto sutrikimų. Didesnė 
kognityvinių sutrikimų rizika ir sunkesnė intelekto negalia siejama su distrofiną koduojančio geno distali-
nėmis mutacijomis, paveikiančiomis Dp140 ar Dp71 izoformas. Šiame straipsnyje apžvelgėme literatūros 
duomenis apie sergančiųjų Diušeno raumenų distrofija kognityvines funkcijas.
Raktažodžiai: Diušeno raumenų distrofija, kognityvinės funkcijos, intelekto sutrikimas.

Cognitive Function in Duchenne Muscular Dystrophy Patients
Summary. Duchenne muscular dystrophy is a rare, progressive, X-linked recessive disorder, characterized 
by impaired synthesis of the protein dystrophin. Motor symptoms in boys typically emerge within the first 
year of life, followed by progressive cardiac involvement. In recent years, an increasing body of research 
has highlighted the role of dystrophin in brain development and function, with notable impacts on cog-
nitive performance and language development. It has been observed that boys with Duchenne muscular 
dystrophy are frequently diagnosed with intellectual impairment, verbal memory impairment, learning 
and reading difficulties. Among the earliest developmental concerns, often, a language delay is manifested. 
Increasing evidence supports a link between the absence of specific dystrophin isoforms and intellectual 
disabilities. Mutations in the distal regions of the dystrophin gene, affecting isoforms such as Dp140 or 
Dp71, are associated with a higher risk of cognitive impairment and more severe intellectual disability. 
This paper provides a literature review on cognitive function in Duchenne muscular dystrophy.
Keywords: Duchenne muscular dystrophy, cognitive function, intellectual impairment.
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Įvadas

Diušeno raumenų distrofija (toliau – DRD) – tai reta, genetinė, degeneracinė, progresuojanti rau-
menų liga, paveldima su X chromosoma susijusiu recesyviuoju būdu, todėl kliniškai pasireiškia 
berniukams [1–3]. Ligos paplitimas, remiantis S. Crisafulli  ir kt. sistemine apžvalga, siekia 7,1 
atvejo 100 000 berniukų ir 2,8 atvejo 100 000 žmonių bendrojoje populiacijoje, o bendras papliti-
mas tarp gimusiųjų yra 19,8 atvejo 100 000 berniukų [3]. Diušeno raumenų distrofijos  priežastis 
yra distrofiną koduojančio geno (DRD geno), lokalizuoto Xp21 chromosomoje, mutacijos, ku-
rių dažniausios – vieno ar kelių egzonų delecijos (sudaro 60–70 % visų mutacijų), duplikacijos 
(15 %), taškinės mutacijos (20 %). Trečdaliui pacientų pasitaiko de novo mutacijos [1, 2, 4, 5]. Dėl 
šių mutacijų sutrinka viso ilgio baltymo distrofino sintezė, o šio baltymo trūkumas lemia pro-
gresuojančią raumenų degeneraciją [5]. DRD genas yra pats didžiausias žinomas žmogaus genas, 
kurį sudaro 79 egzonai, 78 intronai ir mažiausiai septyni audiniams būdingi promotoriai, gami-
nantys skirtingas distrofino izoformas: Dp427p, Dp427c, Dp427m, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 
ir Dp40 [2]. Baltymas distrofinas, viso ilgio izoforma Dp427m, lokalizuojasi griaučių raumenų 
sarkolemoje ir jungia raumenų skaidulose esantį citoskeleto aktiną su supančia tarpląsteline ma-
trica [2]. Distrofinas jungiasi su sarkoleminiais glikoproteinais ir sudaro distrofino ir glikoprotei-
no kompleksą [2]. Šis kompleksas stiprina raumenų struktūrą susitraukimo ir relaksacijos ciklų 
metu [2, 5]. Dp260 izoforma yra labai ryški tinklainėje, o Dp116 – subrendusiose periferinė-
se nervinėse ląstelėse (Švano ląstelėse) [2]. Dp427c, Dp140 ir Dp71 izoformos yra pagrindiniai 
DRD geno produktai, aptinkami smegenyse, daugiausia – smegenų žievėje ir hipokampe [2]. 
Todėl distrofinas turi svarbų vaidmenį smegenų vystymuisi ir funkcijai [6]. Su distrofinu susiję 
glikoproteinų kompleksai dalyvauja jonų kanalų ir postsinapsinių membranų receptorių veikloje 
sinaptogenezės metu [6]. 

Diušeno raumenų distrofija kliniškai manifestuoja motorikos sutrikimais – progresuojančiu 
liemens ir galūnių proksimalinių raumenų silpimu, o tai kliniškai pasireiškia sunkumu vaikščioti, 
lipti laiptais, tūptis ir stotis, dažnais griuvimais per pirmuosius trejus gyvenimo metus [4]. Vry ir 
kt., išanalizavę Europos šalių DRD sergančiųjų duomenis, nustatė, kad analizuotiems 1062 DRD 
pacientams vidutinis laikas nuo pirmųjų simptomų iki diagnozės nustatymo buvo apie 15–20 
mėnesių, o galutinė diagnozė jiems nustatyta vidutiniškai 4,3 metų amžiaus [7]. Pastebėta, kad 
kartu pasireiškiantys neurokognityviniai sutrikimai pailgino pagrindinės DRD diagnozės nusta-
tymo laiką [8]. Vokietijoje atliktame tyrime minima, kad diagnozės nustatymas vėlavo apie 1,5 
metų, o gretutiniai neurokognityviniai sutrikimai pasireiškė maždaug 73 % pacientų, kuriems 
DRD diagnozė buvo nustatyta penkerių metų amžiuje ar vėliau [8]. 

Pastarųjų kelerių metų tyrimų duomenimis, berniukams, sergantiems Diušeno raumenų dis-
trofija, neretai pasireiškia intelekto negalia, ,,darbinės‘‘ atminties deficitas, mokymosi ir skaitymo 
sunkumai [2]. Tai siejama su DRD geno koduojamų distrofino izoformų Dp427c, Dp140 ir Dp71, 
ekspresuojamų smegenyse, trūkumu [1, 2]. Šiame straipsnyje apžvelgiama Diušeno raumenų dis-
trofija sergančių pacientų kognityvinių sutrikimų įvairovė ir sąsajos su pagrindinėmis, smegeny-
se išreikštomis distrofino izoformomis.

Literatūros apžvalga

Dp140, Dp71 ir Dp427c izoformų sąsajos su kognityviniais sutrikimais

Distrofinas yra labai svarbus centrinės nervų sistemos struktūrinis baltymas [9]. Centrinėje ner-
vų sistemoje yra daug įvairių distrofino transkriptų, dalyvaujančių įvairiuose ląsteliniuose pro-
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cesuose [10]. DRD gene yra mažiausiai septyni promotoriai ir mažiausiai aštuonios distrofino 
izoformos: Dp427p, Dp427c, Dp427m, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 ir Dp40, kurių raiška yra 
skirtinga įvairiuose organizmo audiniuose [11]. Dp427c, Dp140 ir Dp71 yra pagrindiniai DRD 
geno produktai, aptinkami smegenyse [2]. Dp427c yra smegenų žievės ir hipokampo neuronuose, 
smegenėlių Purkinje ląstelėse ir yra svarbus transmembraniniam pernešimui bei signalų perda-
vimui [2, 12]. Minėtos smegenų struktūros turi ryšių su frontaline skiltimi, kuri svarbi atminčiai 
ir yra atsakinga už vykdomąsias funkcijas, tokias kaip planavimas, sprendimų priėmimas, mąs-
tymas, dėmesio koncentracija, elgesio kontrolė [12]. Dp140 izoformos raiška ypač aktyvi anksty-
vuoju vystymosi laikotarpiu iki gimimo, ji randama smegenų žievėje ir hipokampe [11]. Dp140 
reguliuoja neuronų diferenciaciją, dendritų vystymąsi ir chromatino modifikaciją [2, 11], taip pat 
atlieka svarbų vaidmenį sinapsiniame perdavime [12]. Dp71 izoformos raiška palaipsniui didėja 
nuo prenatalinio laikotarpio iki suaugusiųjų amžiaus [13] ir yra randama visose smegenų ląste-
lėse [2]. Dp71 stabilizuoja distrofino ir glikoproteino kompleksą, yra svarbi jonų homeostazei, 
ląstelių branduolio ir membranų architektūrai, ląstelių diferenciacijai bei dalijimuisi, jaudinančių 
sinapsių organizavimui ir sinapsiniam plastiškumui [2, 14, 15]. 

Kognityviniai sutrikimai nulemiami jau embrioninio vystymosi metu, daugiausia dėl mor-
fofunkcinių sinapsinių jungčių pakitimų [5]. Dp427c izoformos trūkumas susijęs su GABAA 
receptorių skaičiaus sumažėjimu hipokampe, migdoliniame branduolyje, smegenėlėse ir senso-
rinėje žievėje [11, 16]. Dp71 izoformos trūkumas sutrikdo glutamaterginių receptorių brendimą 
hipokampo neuronuose [10]. Taigi abi šios izoformos svarbios sinapsiniam plastiškumui [10, 14], 
nes jų trūkumas susijęs su sinapsinio žadinimo bei slopinimo pusiausvyros sutrikimu [5]. Be to, 
Dp71 trūkumas susijęs su sumažėjusia vandens kanalo akvaporino-4 (AQP4) ir kalio (Kir4.1) 
kanalų raiška astrocituose, dėl to sutrinka vandens ir kalio jonų homeostazė smegenyse [5]. Api-
bendrinant – daroma prielaida, kad distrofino ir jo izoformų netekimas gali būti susijęs su ana-
tomine ir fiziologine smegenų dezadaptacija, kuri gali lemti DRD sergančių pacientų pažinimo 
sutrikimus [6].

Bladen ir kt. duomenimis, išanalizavus 7149 DRD pacientų mutacijas, nustatyta, kad 68 % 
pacientų turėjo dideles delecijas, dažniausiai – 45–55 egzone, o 11 % pacientų turėjo dideles du-
plikacijas, dažniausiai – 2–22 egzone [17]. Mutacijos vieta DRD gene lemia skirtingų distrofino 
transkriptų raišką [11]. Distalinės 45 ir 62 egzonų mutacijos gali paveikti Dp140, o esančios už 
63 egzono paveikia visas distrofino izoformas, įskaitant trumpiausią Dp71 [18]. Literatūros duo-
menimis, kognityvinės negalios rizika ir sunkumas yra susiję su kaupiamuoju distalinių (Dp140 
ir Dp71) DRD geno produktų praradimu [10, 12, 14].

Intelekto sutrikimai

Diušeno raumenų distrofija sergančių pacientų kognityvinių funkcijų sutrikimai pasireiškia 
ankstyvoje vaikystėje ir dažnai – kartu su kitais neurologiniais sutrikimais [19]. Vidutinis inte-
lekto koeficientas (IQ) DRD populiacijoje yra vienu standartiniu nuokrypiu (IQ vidurkis = 83,2) 
žemesnis, palyginti su bendrąja populiacija (IQ vidurkis = 100) [2, 6, 13]. Intelekto negalia, kai 
bendras IQ žemesnis nei 70, yra būdinga trečdaliui Diušeno raumenų distrofija sergančių paci-
entų [5, 6, 9, 12], apie 3 % pacientų bendras IQ < 50 [20], o bendrojoje populiacijoje intelekto ne-
galia pasireiškia tik 1 % [6]. Stebėjimo tyrimų duomenimis, kognityvinės funkcijos laikui bėgant 
išlieka stabilios [21, 22]. 

DRD sergančių pacientų verbaliniai įgūdžiai yra labiau pažeidžiami nei neverbaliniai [14, 18]. 
Verbalinio intelekto sutrikimai yra apibūdinami kaip prasti ekspresyvios kalbos gebėjimai, trumpa-
laikės atminties sutrikimai ir specifiniai mokymosi skaityti, rašyti ir skaičiuoti sutrikimai [13, 23]. 
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Pacientams, kuriems dėl distalinių egzonų mutacijų trūksta visų distrofino izoformų, dažniau 
pasireiškia dėmesio ir hiperaktyvumo, kalbos ir intelekto sutrikimai, palyginti su pacientais, ku-
riems mutacijos nustatytos proksimalinėje geno dalyje [18]. Zhang ir kt., norėdami ištirti ryšį tarp 
paveiktų izoformų ir bendro IQ (BIQ), sugrupavo 64 tiriamuosius pagal mutacijos vietą gene ir 
paveiktas distrofino izoformas. Autoriai nustatė, kad bendras IQ buvo gerokai mažesnis grupėje, 
kurioje buvo paveikta Dp71 izoforma [2]. Taip pat ir Indonezijoje atliktame tyrime, kuriame da-
lyvavo 51 pacientas, Dp71 grupės kognityvinės funkcijos buvo reikšmingai prastesnės – bendro 
IQ rodiklis siekė 46,0 ± 24,8, palyginti su kitomis dviem grupėmis, kuriose buvo paveikta Dp427 
arba Dp140 izoforma [6]. Be to, Dp71 grupėje buvo prastesni tiek verbaliniai, tiek neverbaliniai 
gebėjimai, o bendras IQ buvo < 70 [6]. Banihani ir kt. retrospektyviajame tyrime, kuriame da-
lyvavo 59 DRD sergantys berniukai, nustatyta, kad Dp71 grupėje bendras IQ yra dar mažesnis 
(BIQ < 50) [12]. Batini ir kt. nerado reikšmingų kognityvinių funkcijų skirtumų tarp grupių, su-
skirstytų pagal izoformas, tačiau į tyrimą nebuvo įtraukta pacientų, turinčių paveiktą Dp71 [24]. 
Kinijoje atliktame tyrime DRD berniukų intelekto negalios paplitimas, lyginant grupę, kurioje 
paveikta Dp140 izoforma, ir grupę, kurioje ji nepaveikta, buvo atitinkamai 38,1 % ir 9,1 % (P < 
0,05) [2]. Banihani ir kt. nustatė, kad pacientų, kurių Dp140 buvo paveikta, bendras IQ buvo ma-
žesnis, nei esant paveiktai Dp427 [12]. Panašūs rezultatai gauti Italijoje, ištyrus 70 DRD sergančių 
berniukų, – didesnių intelekto sutrikimų rizika buvo didesnė pacientams, kuriems buvo paveikta 
Dp140 arba Dp71, palyginti su pacientais, kuriems buvo paveikta tik Dp427 (40 % ir 17 %, paly-
ginti su 24 %), nors tai nebuvo statistiškai reikšminga. Autoriai taip pat iškėlė prielaidą, kad IQ 
pokyčiai gali būti susiję su elgesio ar dėmesio sutrikimais [21]. Apibendrinant – dauguma tyrimų 
atskleidžia, kad intelekto negalia Diušeno raumenų distrofija sergantiems berniukams gali pa-
sireikšti esant bet kurios distrofino izoformos trūkumui, tačiau didesnė kognityvinių sutrikimų 
rizika ir sunkesnė intelekto negalia siejama su distalinėmis mutacijomis, kai trūksta Dp140 ar 
Dp71 izoformų.

Kiti kognityviniai ir kalbos sutrikimai

Pastarųjų metų duomenimis, DRD sergančių vaikų ankstyvosios raidos vėlavimas yra dažnesnis 
nei sveikiems bendraamžiams [25]. Nustatyta, kad 36–67 % pacientų vėluoja kalbėjimo, sakinių 
sudarymo, dubens organų kontrolės, mokymosi arba skaitymo įgūdžių susiformavimas [25]. 

Vienas dažniausiai literatūroje minimų kognityvinių sunkumų šioje populiacijoje yra žo-
dinės atminties deficitas, pasireiškiantis sumažėjusiu gebėjimu atkartoti girdėtą informaciją – 
skaitmenis, žodžius, sakinius ar pasakojimus [26]. Tai galima paaiškinti didele distrofino raiška 
hipokampe, kuris yra labai svarbus reguliuojant darbinės atminties funkciją [2]. 2020 m. Hel-
lebrekers ir kt. įvertino 28 berniukus, sergančius DRD, du kartus, vidutiniškai 28,34 mėnesio 
intervalu, ir nustatė, kad pacientų informacijos apdorojimo greitis abiejų vertinimų metu buvo 
normalus, o verbalinės atminties vystymasis sustojo, ypač pacientams, kuriems paveiktos Dp427 
ir Dp140 izoformos [26]. Tai atitinka D’Angelo ir kt. rezultatus. Jie nustatė, kad pacientams, ku-
riems yra distalinių mutacijų, labiau sutrinka trumpalaikė verbalinė (prasti skaitmeninio inter-
valo, angl. Digit Span, rezultatai) ir darbinė atmintis (prasti paveikslėlių išdėstymo, angl. Picture 
Arrangement, logine tvarka rezultatai), regimoji atmintis bei vizualioji-erdvinė organizacija, pa-
lyginti su proksimalinių mutacijų grupe, o tai lemia didesnę mokymosi sutrikimų riziką [13]. 
Kai kurių autorių duomenimis, mokymosi sutrikimų paplitimas DRD pacientų populiacijoje 
svyruoja apie 2644 % [12, 20]. Berniukų, sergančių DRD, populiacijoje yra didesnis disleksijos, 
diskalkulijos ir disgrafijos paplitimas [14]. Su DRD susijusios mokymosi ir elgesio problemos 
gali pasireikšti tiek sutrikusio, tiek normalaus intelekto pacientams [6, 11]. Vis dėlto dauguma 
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mokymosi sunkumų siejami su žemesniu intelekto koeficientu [13], o akademiniai rezultatai 
yra vienu standartiniu nuokrypiu žemesni nei bendrojoje populiacijoje [12]. Mokymosi sun-
kumai gali būti siejami su sintaksės supratimo sutrikimais ir regimojo dėmesio deficitu, kurie 
nepriklauso nuo intelekto [13]. 

Vienas iš ankstyvųjų kognityvinių funkcijų sutrikimo požymių yra kalbos vėlavimas [9]. Than-
garajh ir kt. nustatė, kad 39 % berniukų, kuriems buvo distrofinopatijos, vėlavo kalbos raida, o 
vidutinis kalbos pradžios amžius buvo 28 mėnesiai (intervalas 7–66 mėnesiai) [27]. Panašias ten-
dencijas atskleidė ir Darmahkasih ir kt. atliktas didesnės imties retrospektyvusis tyrimas – kalbos 
vėlavimas nustatytas 24,4 % iš 700 DRD sergančių pacientų [18]. Statistiškai reikšmingai kalbos 
vėlavimas buvo būdingesnis vaikams, turintiems distalinių mutacijų nei proksimalinių [18]. Van 
Dommelen ir kt. vystymosi sutrikimus DRD pacientams pastebėjo jau 2–3 mėn. amžiuje, didesnė 
dalis pacientų nepasiekė normalios stambiosios ir smulkiosios motorikos, adaptyvaus elgesio, 
socialinių įgūdžių, komunikacijos raidos etapų [28]. Literatūroje pabrėžiamas sistemingos anks-
tyvosios raidos stebėsenos bei sutrikimų identifikavimo būtinumas, sudarant sąlygas efektyviam 
intervencijų taikymui neurologinio vystymosi plastiškumo laikotarpiu [29].

Išvados

1.	 Diušeno raumenų distrofija sergantiems berniukams dažnai diagnozuojami intelekto sutri-
kimai, mokymosi ir skaitymo sunkumai, o vienas iš ankstyviausių neuroraidos sutrikimų yra 
kalbos vėlavimas.

2.	 Didesnė kognityvinių sutrikimų rizika ir sunkesnė intelekto negalia siejama su distrofiną ko-
duojančio geno distalinėmis mutacijomis, paveikiančiomis Dp427c, Dp140 ar Dp71 izofor-
mas. 
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