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Santrauka. Diuseno raumeny distrofija yra reta, progresuojanti liga, paveldima su X chromosoma susi-
jusiu recesyviuoju budu, kai sutrinka baltymo distrofino sintezé. Motoriniai simptomai berniukams pa-
prastai pasireiskia pirmaisiais gyvenimo metais, véliau atsiranda progresuojantis $irdies pakenkimas. Pas-
taraisiais metais vis daugiau tyrimy rodo, kad distrofinas svarbus ir smegeny vystymuisi ir funkcijai, taip
pat turi didelj poveikj kognityvinéms funkcijoms ir kalbos vystymuisi. Pastebéta, kad Diu$eno raumeny
distrofija sergantiems berniukams daznai diagnozuojami intelekto sutrikimai, verbalinés atminties sutri-
kimai, mokymosi ir skaitymo sunkumai. O vienas i§ ankstyviausiy raidos sutrikimy - kalbos vélavimas.
Vis daugiau tyrimy patvirtina sgsajas tarp distrofino izoformy praradimo ir intelekto sutrikimy. Didesné
kognityviniy sutrikimy rizika ir sunkesné intelekto negalia siejama su distrofing koduojancio geno distali-
némis mutacijomis, paveikian¢iomis Dp140 ar Dp71 izoformas. Siame straipsnyje apzvelgéme literatiiros
duomenis apie serganciyjy Diuseno raumeny distrofija kognityvines funkcijas.

Raktazodziai: Diuseno raumeny distrofija, kognityvinés 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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Ivadas

Diu$eno raumeny distrofija (toliau - DRD) - tai reta, genetiné, degeneracing, progresuojanti rau-
meny liga, paveldima su X chromosoma susijusiu recesyviuoju budu, todél kliniSkai pasireikia
berniukams [1-3]. Ligos paplitimas, remiantis S. Crisafulli ir kt. sistemine apzvalga, siekia 7,1
atvejo 100 000 berniuky ir 2,8 atvejo 100 000 Zzmoniy bendrojoje populiacijoje, o bendras papliti-
mas tarp gimusiyjy yra 19,8 atvejo 100 000 berniuky [3]. Diu§eno raumeny distrofijos priezastis
yra distrofing koduojancio geno (DRD geno), lokalizuoto Xp21 chromosomoje, mutacijos, ku-
riy dazniausios - vieno ar keliy egzony delecijos (sudaro 60-70 % visy mutacijy), duplikacijos
(15 %), taskinés mutacijos (20 %). Tre¢daliui pacienty pasitaiko de novo mutacijos [1, 2, 4, 5]. Dél
$iy mutacijy sutrinka viso ilgio baltymo distrofino sintezé, o $io baltymo trikumas lemia pro-
gresuojancig raumeny degeneracija [5]. DRD genas yra pats didziausias zinomas Zmogaus genas,
kurj sudaro 79 egzonai, 78 intronai ir maziausiai septyni audiniams badingi promotoriai, gami-
nantys skirtingas distrofino izoformas: Dp427p, Dp427c, Dp427m, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71
ir Dp40 [2]. Baltymas distrofinas, viso ilgio izoforma Dp427m, lokalizuojasi griau¢iy raumeny
sarkolemoje ir jungia raumeny skaidulose esantj citoskeleto akting su supancia tarplasteline ma-
trica [2]. Distrofinas jungiasi su sarkoleminiais glikoproteinais ir sudaro distrofino ir glikoprotei-
no kompleksg [2]. Sis kompleksas stiprina raumeny struktiirg susitraukimo ir relaksacijos cikly
metu [2, 5]. Dp260 izoforma yra labai ryski tinklainéje, o Dp116 — subrendusiose periferiné-
se nervinése lgstelése (Svano lgstelése) [2]. Dp427c, Dp140 ir Dp71 izoformos yra pagrindiniai
DRD geno produktai, aptinkami smegenyse, daugiausia - smegeny Zievéje ir hipokampe [2].
Todél distrofinas turi svarby vaidmenj smegeny vystymuisi ir funkcijai [6]. Su distrofinu susij¢
glikoproteiny kompleksai dalyvauja jony kanaly ir postsinapsiniy membrany receptoriy veikloje
sinaptogenezés metu [6].

Diu$eno raumeny distrofija kliniskai manifestuoja motorikos sutrikimais — progresuojanciu
liemens ir galiiniy proksimaliniy raumeny silpimu, o tai klini$kai pasireiskia sunkumu vaikscioti,
lipti laiptais, taptis ir stotis, daznais griuvimais per pirmuosius trejus gyvenimo metus [4]. Vry ir
kt., iSanalizave Europos $aliy DRD serganciyjy duomenis, nustaté, kad analizuotiems 1062 DRD
pacientams vidutinis laikas nuo pirmyjy simptomy iki diagnozés nustatymo buvo apie 15-20
meénesiy, o galutiné diagnozé jiems nustatyta vidutiniskai 4,3 mety amziaus [7]. Pastebéta, kad
kartu pasireiSkiantys neurokognityviniai sutrikimai pailgino pagrindinés DRD diagnozés nusta-
tymo laika [8]. Vokietijoje atliktame tyrime minima, kad diagnozés nustatymas vélavo apie 1,5
mety, o gretutiniai neurokognityviniai sutrikimai pasireiské mazdaug 73 % pacienty, kuriems
DRD diagnozé buvo nustatyta penkeriy mety amziuje ar véliau [8].

Pastaryjy keleriy mety tyrimy duomenimis, berniukams, sergantiems Diuseno raumeny dis-
trofija, neretai pasireiskia intelekto negalia, ,,darbinés atminties deficitas, mokymosi ir skaitymo
sunkumai [2]. Tai siejama su DRD geno koduojamy distrofino izoformy Dp427c, Dp140 ir Dp71,
ekspresuojamy smegenyse, tritkumu [1, 2]. Siame straipsnyje apzvelgiama Diugeno raumeny dis-
trofija serganciy pacienty kognityviniy sutrikimy jvairové ir sgsajos su pagrindinémis, smegeny-
se iSreiks$tomis distrofino izoformomis.

Literaturos apzvalga
Dp140, Dp71 ir Dp427c izoformy sgsajos su kognityviniais sutrikimais

Distrofinas yra labai svarbus centrinés nervy sistemos struktiirinis baltymas [9]. Centrinéje ner-
vy sistemoje yra daug jvairiy distrofino transkripty, dalyvaujanciy jvairiuose lasteliniuose pro-
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cesuose [10]. DRD gene yra maziausiai septyni promotoriai ir maziausiai astuonios distrofino
izoformos: Dp427p, Dp427¢c, Dp427m, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 ir Dp40, kuriy raiska yra
skirtinga jvairiuose organizmo audiniuose [11]. Dp427c, Dp140 ir Dp71 yra pagrindiniai DRD
geno produktai, aptinkami smegenyse [2]. Dp427c yra smegeny zievés ir hipokampo neuronuose,
smegenéliy Purkinje Igstelése ir yra svarbus transmembraniniam pernesimui bei signaly perda-
vimui [2, 12]. Minétos smegeny struktiiros turi rysiy su frontaline skiltimi, kuri svarbi atminciai
ir yra atsakinga uz vykdomasias funkcijas, tokias kaip planavimas, sprendimy priémimas, mas-
tymas, démesio koncentracija, elgesio kontrolé [12]. Dp140 izoformos raiska ypac aktyvi anksty-
vuoju vystymosi laikotarpiu iki gimimo, ji randama smegeny zievéje ir hipokampe [11]. Dp140
reguliuoja neurony diferenciacija, dendrity vystymasi ir chromatino modifikacija [2, 11], taip pat
atlieka svarby vaidmenj sinapsiniame perdavime [12]. Dp71 izoformos raiska palaipsniui didéja
nuo prenatalinio laikotarpio iki suaugusiyjy amziaus [13] ir yra randama visose smegeny laste-
lése [2]. Dp71 stabilizuoja distrofino ir glikoproteino kompleksg, yra svarbi jony homeostazei,
lasteliy branduolio ir membrany architektiirai, lasteliy diferenciacijai bei dalijimuisi, jaudinanciy
sinapsiy organizavimui ir sinapsiniam plastiskumui [2, 14, 15].

Kognityviniai sutrikimai nulemiami jau embrioninio vystymosi metu, daugiausia dél mor-
fofunkciniy sinapsiniy jungc¢iy pakitimy [5]. Dp427¢ izoformos trikumas susijes su GABAA
receptoriy skai¢iaus sumazéjimu hipokampe, migdoliniame branduolyje, smegenélése ir senso-
rinéje zievéje [11, 16]. Dp71 izoformos trikumas sutrikdo glutamaterginiy receptoriy brendima
hipokampo neuronuose [10]. Taigi abi $ios izoformos svarbios sinapsiniam plastiskumui [10, 14],
nes jy trikumas susijes su sinapsinio zadinimo bei slopinimo pusiausvyros sutrikimu [5]. Be to,
Dp71 trikumas susijes su sumazéjusia vandens kanalo akvaporino-4 (AQP4) ir kalio (Kir4.1)
kanaly raiska astrocituose, dél to sutrinka vandens ir kalio jony homeostazé smegenyse [5]. Api-
bendrinant — daroma prielaida, kad distrofino ir jo izoformy netekimas gali bati susijes su ana-
tomine ir fiziologine smegeny dezadaptacija, kuri gali lemti DRD serganciy pacienty pazinimo
sutrikimus [6].

Bladen ir kt. duomenimis, iSanalizavus 7149 DRD pacienty mutacijas, nustatyta, kad 68 %
pacienty turéjo dideles delecijas, dazniausiai — 45-55 egzone, o 11 % pacienty turéjo dideles du-
plikacijas, dazniausiai — 2-22 egzone [17]. Mutacijos vieta DRD gene lemia skirtingy distrofino
transkripty raiska [11]. Distalinés 45 ir 62 egzony mutacijos gali paveikti Dp140, o esancios uz
63 egzono paveikia visas distrofino izoformas, jskaitant trumpiausig Dp71 [18]. Literatairos duo-
menimis, kognityvinés negalios rizika ir sunkumas yra susije su kaupiamuoju distaliniy (Dp140
ir Dp71) DRD geno produkty praradimu [10, 12, 14].

Intelekto sutrikimai

Diuseno raumeny distrofija serganciy pacienty kognityviniy funkcijy sutrikimai pasireigkia
ankstyvoje vaikystéje ir daznai — kartu su kitais neurologiniais sutrikimais [19]. Vidutinis inte-
lekto koeficientas (IQ) DRD populiacijoje yra vienu standartiniu nuokrypiu (IQ vidurkis = 83,2)
zemesnis, palyginti su bendrgja populiacija (IQ vidurkis = 100) [2, 6, 13]. Intelekto negalia, kai
bendras IQ Zemesnis nei 70, yra budinga tre¢daliui Diuseno raumeny distrofija serganciy paci-
enty [5, 6,9, 12], apie 3 % pacienty bendras IQ < 50 [20], o bendrojoje populiacijoje intelekto ne-
galia pasireiskia tik 1 % [6]. Stebéjimo tyrimy duomenimis, kognityvinés funkcijos laikui bégant
islieka stabilios [21, 22].

DRD serganciy pacienty verbaliniai jgidziai yra labiau pazeidziami nei neverbaliniai [14, 18].
Verbalinio intelekto sutrikimai yra apibadinami kaip prasti ekspresyvios kalbos gebéjimai, trumpa-
laikés atminties sutrikimai ir specifiniai mokymosi skaityti, rasyti ir skai¢iuoti sutrikimai [13, 23].
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Pacientams, kuriems dél distaliniy egzony mutacijy triksta visy distrofino izoformy, dazniau
pasireiskia démesio ir hiperaktyvumo, kalbos ir intelekto sutrikimai, palyginti su pacientais, ku-
riems mutacijos nustatytos proksimalinéje geno dalyje [18]. Zhang ir kt., norédami istirti rysj tarp
paveikty izoformy ir bendro IQ (BIQ), sugrupavo 64 tiriamuosius pagal mutacijos vieta gene ir
paveiktas distrofino izoformas. Autoriai nustaté, kad bendras IQ buvo gerokai mazesnis grupéje,
kurioje buvo paveikta Dp71 izoforma [2]. Taip pat ir Indonezijoje atliktame tyrime, kuriame da-
lyvavo 51 pacientas, Dp71 grupés kognityvinés funkcijos buvo reik§mingai prastesnés — bendro
IQ rodiklis sieké 46,0 + 24,8, palyginti su kitomis dviem grupémis, kuriose buvo paveikta Dp427
arba Dp140 izoforma [6]. Be to, Dp71 grupéje buvo prastesni tiek verbaliniai, tiek neverbaliniai
gebéjimai, o bendras IQ buvo < 70 [6]. Banihani ir kt. retrospektyviajame tyrime, kuriame da-
lyvavo 59 DRD sergantys berniukai, nustatyta, kad Dp71 grupéje bendras IQ yra dar mazesnis
(BIQ < 50) [12]. Batini ir kt. nerado reik§mingy kognityviniy funkcijy skirtumy tarp grupiy, su-
skirstyty pagal izoformas, taciau j tyrimg nebuvo jtraukta pacienty, turinciy paveikta Dp71 [24].
Kinijoje atliktame tyrime DRD berniuky intelekto negalios paplitimas, lyginant grupe, kurioje
paveikta Dp140 izoforma, ir grupe, kurioje ji nepaveikta, buvo atitinkamai 38,1 % ir 9,1 % (P <
0,05) [2]. Banihani ir kt. nustaté, kad pacienty, kuriy Dp140 buvo paveikta, bendras IQ buvo ma-
Zesnis, nei esant paveiktai Dp427 [12]. Panasus rezultatai gauti Italijoje, i$tyrus 70 DRD serganciy
berniuky, - didesniy intelekto sutrikimy rizika buvo didesné 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 statistiskai reik§minga. Autoriai taip pat iskélé prielaida, kad 1Q
poky¢iai gali buti susije su elgesio ar démesio sutrikimais [21]. Apibendrinant — dauguma tyrimy
atskleidzia, kad intelekto negalia Diuseno raumeny distrofija sergantiems berniukams gali pa-
sireiksti esant bet kurios distrofino izoformos trikumui, ta¢iau didesné kognityviniy sutrikimy
rizika ir sunkesné intelekto negalia siejama su distalinémis mutacijomis, kai triksta Dp140 ar
Dp71 izoformy.

Kiti kognityviniai ir kalbos sutrikimai

Pastaryjy mety duomenimis, DRD serganciy vaiky ankstyvosios raidos vélavimas yra daznesnis
nei sveikiems bendraamziams [25]. Nustatyta, kad 36-67 % pacienty véluoja kalbéjimo, sakiniy
sudarymo, dubens organy kontrolés, mokymosi arba skaitymo jgudziy susiformavimas [25].
Vienas dazniausiai literatiroje minimy kognityviniy sunkumy $ioje populiacijoje yra Zo-
dinés atminties deficitas, pasireiskiantis sumazéjusiu gebéjimu atkartoti girdétg informacija -
skaitmenis, Zodzius, sakinius ar pasakojimus [26]. Tai galima paaiskinti didele distrofino raiska
hipokampe, kuris yra labai svarbus reguliuojant darbinés atminties funkcija [2]. 2020 m. Hel-
lebrekers ir kt. jvertino 28 berniukus, serganc¢ius DRD, du kartus, vidutiniskai 28,34 ménesio
intervalu, ir nustaté, kad pacienty informacijos apdorojimo greitis abiejy vertinimy metu buvo
normalus, o verbalinés atminties vystymasis sustojo, ypac pacientams, kuriems paveiktos Dp427
ir Dp140 izoformos [26]. Tai atitinka D’Angelo ir kt. rezultatus. Jie nustaté, kad pacientams, ku-
riems yra distaliniy mutacijy, labiau sutrinka trumpalaiké verbaliné (prasti skaitmeninio inter-
valo, angl. Digit Span, rezultatai) ir darbiné atmintis (prasti paveiksléliy iSdéstymo, angl. Picture
Arrangement, logine tvarka rezultatai), regimoji atmintis bei vizualioji-erdviné organizacija, pa-
lyginti su proksimaliniy mutacijy grupe, o tai lemia didesn¢ mokymosi sutrikimy rizika [13].
Kai kuriy autoriy duomenimis, mokymosi sutrikimy paplitimas DRD pacienty populiacijoje
svyruoja apie 2644 % [12, 20]. Berniukuy, serganciy DRD, populiacijoje yra didesnis disleksijos,
diskalkulijos ir disgrafijos paplitimas [14]. Su DRD susijusios mokymosi ir elgesio problemos
gali pasireiksti tiek sutrikusio, tiek normalaus intelekto pacientams [6, 11]. Vis délto dauguma
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mokymosi sunkumy siejami su Zemesniu intelekto koeficientu [13], o akademiniai rezultatai
yra vienu standartiniu nuokrypiu zemesni nei bendrojoje populiacijoje [12]. Mokymosi sun-
kumai gali bati siejami su sintaksés supratimo sutrikimais ir regimojo démesio deficitu, kurie
nepriklauso nuo intelekto [13].

Vienas i$ ankstyvyjy kognityviniy funkcijy sutrikimo pozymiy yra kalbos vélavimas [9]. Than-
garajh ir kt. nustaté, kad 39 % berniuky, kuriems buvo distrofinopatijos, vélavo kalbos raida, o
vidutinis kalbos pradzios amzius buvo 28 ménesiai (intervalas 7-66 ménesiai) [27]. Panasias ten-
dencijas atskleidé ir Darmahkasih ir kt. atliktas didesnés imties retrospektyvusis tyrimas — kalbos
vélavimas nustatytas 24,4 % i§ 700 DRD serganciy pacienty [18]. Statistiskai reik§mingai kalbos
vélavimas buvo budingesnis vaikams, turintiems distaliniy mutacijy nei proksimaliniy [18]. Van
Dommelen ir kt. vystymosi sutrikimus DRD pacientams pastebéjo jau 2-3 mén. amziuje, didesné
dalis pacienty nepasieké normalios stambiosios ir smulkiosios motorikos, adaptyvaus elgesio,
socialiniy jgudziy, komunikacijos raidos etapy [28]. Literatiiroje pabréziamas sistemingos anks-
tyvosios raidos stebésenos bei sutrikimy identifikavimo batinumas, sudarant salygas efektyviam
intervencijy taikymui neurologinio vystymosi plastiSkumo laikotarpiu [29].

ISvados

1. Diueno raumeny distrofija sergantiems berniukams daznai diagnozuojami intelekto sutri-
kimai, mokymosi ir skaitymo sunkumai, o vienas i§ ankstyviausiy neuroraidos sutrikimy yra
kalbos vélavimas.

2. Didesné kognityviniy sutrikimy rizika ir sunkesné intelekto negalia siejama su distrofing ko-
duojancio geno distalinémis mutacijomis, paveikian¢iomis Dp427c, Dp140 ar Dp71 izofor-
mas.
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