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 ЛИТЕРАТУРЕН  ОБЗОР 

1. ИСТОРИЧЕСКИ  ПРЕГЛЕД   

Миотоничната дистрофия е наследствено заболяване с проява на мускулна 

слабост и загуба на мускулна маса, характеризиращо се постоянни и неволеви 

мускулни контракции. Тези контракции възникват в отговор на волево 

съкращение на мускула или при удар на мускула. Заболяването е описано за 

първи път като миотония атрофика от Steinert през 1909 г. Клинично 

миотоничната дистрофия е класифициран като мускулна дистрофия, въпреки че 

механизмът на заболяването е различен от този на други мускулни дистрофии. 

Фамилният модел на унаследяване е подобен на този на миотония конгенита, 

описана от Thomsen през 1876 г. и на парамиотония конгенита, описана от 

Eulenburg през 1886 г. Първоначалното описание се базира на засягане на 

скелетната мускулатура подобно на конгенитална миотония тип Томпсън, но 

при миотоничната дистрофия се наблюдават още мускулна слабост и атрофия. 

По-късни клинични проучвания установяват комплексен мултисистемен 

фенотип, със засягане на очите, сърцето, ендокринната система и централната 

система (ЦНС), което разграничава MД от недистрофичните миотонии 

(конгенитална миотония тип Томсън и тип Бекер) и от немиотоничните 

мускулни дистрофии (тип Дюшен и тип Бекер). Миотоничната дистрофия е 

мултисистемно заболяване, като обаче първите данни за пределекционното 

засягане на мускулите, а не на нервната система, са от Denny-Brown и Nevin 

през 1941 г. Наблюдава се тенденцията заболяването да е с по-тежка изява в 

следващите поколения, феномена на антиципация,  описан от  Флайшър през 

1918 г. 
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Мутацията в гена за миотонична дистрофия тип 1 (МД1) e идентифицирана 

през 1992 г., като експанзия от тринуклеотиден повтор (CTG) n в 3' 

нетранслираната (UTR) област на DMPK гена (DMPK - dystrophia myotonica 

protein kinase). Мутацията, която е причина за  миотонична дистрофия тип 2 

(МД2) е идентифицирана през 2001 г. в първия интрон на zinc finger 9 (ZNF9) 

белтък, кодиращ ген (Liquori CL, Ricker K, Moseley ML, Jacobsen JF, Kress W, 

Naylor SL, Day JW, Ranum LP.). През 2004 г. Isabelle Le Ber и сътрудници 

описват случай, който е предложен да се класифицира, като миотонична 

дистрофия тип 3 (Isabelle Le Ber, 2004). По-късно обаче е характеризиран, като 

необичайна форма на болестта на Paget (Udd B, Meola G, 2006). Проф. Я. Янков 

доприняса за описанието на болестта с дългогодишен труд върху 

дистрофичната миотония, отразен в голямата си част в дисертацията: 

“Дистрофична миотония /клиника, етиология, патогенеза и нозологичен 

проблем/”. Изследванията са провеждани, със съвременни за времето си,  

подходи от страна на епидемиологията, биохимията, морфологията и 

хистохимията, електронната микроскопия, цитогенетиката, 

електрофизиологията  

                                                     2.  ЕПИДЕМИОЛОГИЯ  

Не е известно точното разпределение по честота между МД1 и МД2. Преди 

идентифицирането на съответните им генетични мутации, комбинираната 

честота на MД1 и MД2 като цяло се оценява на един на 8000 (12,5 на 100 000 

души), въз основа на клиничната диагноза на пациентите. Тъй като вероятно 

тази оценка се основава най-вече на по-тежко засегнатите пациенти с MД1, то 

този тип се счита и за най-честата мускулна дистрофия при възрастни (Harper 

P.S., 2001).  
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Въпреки това, при различните популации приблизителните оценки за 

разпространение варират в широки граници. В Италия сред  населението от 

районите около Падова и Северозападна Тоскана, се отчита превес на 9.31 на 

100 000 жители (Siciliano G. и съавтори, 2001), като се има предвид, че малко 

по-висока честота (11,95 на 100 000 души) е била съобщена в Северна Ирландия 

(Magee A., съавтори, 1999) и по-ниска в Белград (Сърбия) (5.3 на 100 000) 

(Mladenovic J., съавтори, 2006). В проучване, проведено в еврейските общности, 

се съобщава  за средна честота на 15.7 на 100 000 души, включително 416 

пациенти, от които 307 MД1 са били диагностицирани генетично и 109 

клинично диагностицирани (Segel R., съавтори, 2003). В същото проучване се 

докладва, дори по-висока честота в две еврейски подгрупи: 20.0 на 100 000 при   

сефардими и 47.3 на 100 000 при Yemenite евреи. Сред евреите ешкенази има 

най-ниската честота с 5,7 на 100 000 души. Сравнително високо 

разпространение на MД1, се докладва в малък регион Истрия в Хърватия (18.1 

на 100 000 души), на базата на клинично установяване и генетичното 

потвърждение (Medica I., съавтори, 1997). Най-висока, позната до момента 

честота е  докладвана във френско-канадското население (1 на 475), въз основа 

на  ефекта на основателя (founder- ефект)  (Bouchard G., и съавтори, 1989). От 

неевропейски популации са наблюдавани много по-ниски темпове на 

разпространение, например честота от 0,46 на 100 000 души в Тайван, оценена 

въз основа на пациентите и семействата МД1, идентифицирани чрез генетичен 

анализ през 1990-2001 (Hsiao K.M., съавтори, 2003; Ashizawa T., съавтори, 

1991). За периода 1975/1976 г. професор Янков в дисертационния си труд, 

разглежда заболяването чрез клинични подходи, с популационно  
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разпределение на заболяването по окръзи, като епидемиологичните му данни, 

сочат, че българската популация на дистрофична миотония се установява като 

средна – 4,957 +/- 0,240 на 100000 жители. Авторът съобщава и за 

неравномерно разпределение на дистрофичната миотония, което отдава на 

характерната за доминантните заболявания огнищност (семейства със 

заболяването създават по-голяма гено-географска гъстота), както и на 

засилените миграционни процеси на населението на България. 

Честотата на MД2 остава неизвестна поради обхвата на клиничната тежест. 

Въпреки че са проведени едва няколко окончателни демографски изследвания, 

разпространението изглежда се различава в различни популации. По-висока 

честота на MД2 се наблюдава в Германия и Полша, и при индивиди от немски 

или полски произход (Udd B., съавтори, 2003). Във Финландия, честотата на 

MД2 (1:1830) е по-висока от тази на MД1 (Suominen T.,  съавтори, 2011). За 

MД2 се докладва в Афганистан и Шри Ланка, но не и в Китай, Япония, или 

Субсахарска Африка. Bachinski L.L, и съавтори считат, че поради общият 

наследствен хаплотип на основателя /founder-хаплотип/ при всички пациенти с 

МД2 от кавказката популация  (Bachinski L.L, съавтори, 2003), няма априори 

причина да се очаква честотите на MД2 мутацията да бъдат силно променливи в 

различните европейски популации. 

3. КЛИНИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА НА МИОТОНИЧНА ДИСТОРФИЯ 

ТИП 1 

MД1 е едно от най- променливите наследствени заболявания при човека, като 

фенотипната експресия варира от асимптомни възрастни до сериозно засегнати 

новородени с вродено начало на  
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заболяването (Harper P.S., съавтори, 2001).  

3.1. Форми на заболяването: 

Според възрастта на началото  и тежестта на симптомите, основните клинични 

форми на МД1 са: с късно начало, класическа (умерена, с начало в зряла 

възраст), с начало в детска/ювенилна възраст и вродена форма (Harper P. S, 

съавтори, 2001; Udd  B., съавтори, 2012). Въпреки че всяка форма представя 

конкретни клинични характеристики, няма  абсолютно разграничение между 

тях, и те по-скоро образуват континуум. 

МД1 форма с начало в зряла възраст най-често e с обща възраст  на начало през 

второто или третото десетилетие от живота и клинична картина типична за 

MД1 (P.S. Harper, съавтори, 2001; Udd B., съавтори, 2012). Мускулните 

симптоми включват прогресивна мускулна дегенерация, водеща до слабост и 

загуба на мускулна маса на лицето, шията и дисталните мускули на крайниците, 

с обхващане на по-късен етап и на проксималните мускули на крайниците и 

тялото. Миотонията, клинично е представена като забавяне на релаксацията при 

нормална мускулна контракция, обикновено засяга дисталните части на 

крайниците, както  аксиални и мускули в областта на главата. Най-честите 

системни усложнения са катаракта, сърдечни нарушения в проводимостта и 

аритмии, ендокринни, стомашно-чревни и дихателна дисфункция, челно 

оплешивяване, периферна аксонна невропатия, невроповеденчески прояви и 

когнитивно нарушение (Harper Р.S., съавтори, 2001; Delaporte С., 1998). 

Продължителността на живота е значително намален при пациенти с начало в 

зряла възраст, особено тези с ранна поява на симптомите, като най-честите 

причини за смърт са пневмония и сърдечни аритмии (de Die-Smulders C. E. M., 

съавтори, 1998; Mladenovic J., съавтори,2006). 
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Наличието на по-голям брой повтори може да доведе по-ранно начало и по-

тежка изява на симптомите, познато като конгенитална форма на МД1 (De 

Temmerman N, съавтори, 2004; Rakocevic-Stojanovic V, съавтори, 2005). 

Почти винаги преноса на по-голям брой повтори се осъществява чрез майката, 

въпреки че ими данни за трансмисия и по бащина линия (Zeesman S, съавтори, 

2002).  

3.1.1  Вродена форма на МД1: 

Това е най-тежката форма и често се проявява още вътреутробно с 

полихидрамнион и с намалени фетални движения. След раждането, основните 

характеристики са тежка генерализирана мускулна слабост, хипотония и 

дихателни нарушения. При засегнатите новородени се наблюдава типичната 

обърната, V-образна горна устна, наречена още „палатковидна” или ”рибешка” 

уста, която е вследствие на значителна лицева слабост. Най-честата причина за 

смърт е дихателната недостатъчност. При тези които оцеляват постепенно се 

подобрява моторната функция, като децата прохождат, а на по-късен етап се 

изявява и типичната за класическата форма, прогресивна миопатия (Harper P.S., 

2001). При тях може да се развият всеки един от типичните симптоми за МД1 

слабост, миотония, катаракти и сърдечни нарушения. Интелектуално 

затруднение присъства в 50% - 60% от  индивидите с вродена MД1. Причината 

за това е неясна, но още след раждането се визуализират мозъчна атрофия и 

вентрикулна дилатация. Интелектуалното нарушение може да е резултат от 

комбинацията между  началната дихателна недостатъчност  и директния  ефект 

на DMPK мутацията върху мозъчните структури (Spranger M, съавтори, 1997; 

Ekström A.B, съавтори, 2009). При вродената форма  
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МД1 може да се наблюдава нарушение от аутистичния спектър (Ekström A.B, 

съавтори, 2008).  Douniol M. и съавтори, (Douniol M,  съавтори, 2012) докладват 

чести нарушения в настроението, тревожност, нарушение на вниманието, както 

и необичайни визуално-пространствени способности. Деца с MД1 могат да 

имат ниска зрителна острота, далекогледство или астигматизъм (Ekström A.B, 

съавтори, 2010).  

Възрастните индивиди с вродена форма са с 50% редуцирана преживяемост 

след третата декада. Бифазовото представяне на вродената форма и етиологията 

на първоначалната хипотония, както и свързаните с това проблеми , са все още 

недобре проучени. 

В продължение на много години се счита, че вродената форма може да бъде 

унаследена само от майка с МД1, но след въвеждане на молекуларния анализ, 

доказващ  експанзия в предполагаеми носители, става ясно, че конгениталната 

форма на МД1 макар и в много по-редки случаи, може да бъде унаследена и по 

бащина линия (Bergoffen J., съавтори, 1994; Nakagawa M., съавтори, 1994; De 

Die-Smulders C.E., 2004; Zeesman S., съавтори, 2002). 

3.1.2  Формата на МД1 в детска възраст се проявява между една и десет години 

и по-ясно се свързва с когнитивни и поведенчески отклонения, като например 

трудности в обучението и социализацията в училище (Echenne B., съавтори, 

2008). В юношеството, миотонията често присъства в клиничната картина като 

може да се развие и дистална мускулна слабост. През второто десетилетие от 

живота, при лица с начало на заболяването в детството се явяват много от 

симптомите, наблюдавани при формата с начало в зряла възраст. 
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3.1.3 Формата на МД 1 с късно начало се представя след петото  

десетилетие от живота само с леки симптоми, които често остават  

незабелязани от пациентите (Arsenault M. E., съавтори, 2006). Катаракта и 

фронтално оплешивяване могат да бъдат единствените симптоми. Мускулната 

слабост може да  е късна проява, а миотонията да бъде установена само чрез 

електромиография. 

3.1.4 Умерената форма на МД1: 

Индивиди с умерена форма на МД1 могат да прояват заболяването само под 

формата на умерено изразена миотония, катаракти или захарен диабет. При тази 

форма пациентите  могат да имат напълно активен живот с нормална или 

минимално скъсена продължителност на живота (Arsenault M.E, съавтори, 

2006).  

3.1.5 Класическа форма на МД1. 

В рамките на този диапазон на размера на CTG повторенията,  съществува само 

груба корелация с тежестта на симптомите. При индивиди с размери на CTG 

повторенията в диапазона от 100 до 1000 обикновено се развиват класически 

MД1 с мускулна слабост и хипотрофии, миотония, катаракти, както и често 

сърдечни проводни нарушения. Въпреки че възрастта на начало за класическата 

форма на MД1 е обикновено в 20-те и 30-те години (и по-рядко след 40 години), 

класическата  MД1 може да бъде проявена и в детството, когато се наблюдават 

едва доловими признаци като миопатен фациес и миотония. 
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3.2. Системи на засягане: 

 3.2.1 Мускулна система. 

Характеристиката на скелетната мускулатура и при двата типа МД включва 

прогресивна слабост, дистрофични промени при мускулна биопсия и миотония. 

Мускулна болка може да има и при двата типа МД. Класическият модел на 

мускулна слабост при МД1 включва лицеви мускули – птоза без офталмопареза, 

слабост при затваряне на очите и устата; дъвкателни мускули, темпорални 

мускули; шийни флексори и дистална мускулатура на горни крайници – 

дълбоки флексори на палеца и на латералните пръсти, повече отколкото на 

медиалните. С прогресията на заболяването има типично засягане на трицепса 

и дорзифлексорите на стъпалото. На по-късен етап могат да бъдат обхванати и 

раменният пояс и тазобедрената мускулатура; също така се развива дифузно 

изразена слабост на булбарна, вентилаторна и мускулатура на тазовото дъно. 

Като най-ранен и най-чест компонент на заболяването се приема атрофията на 

воларната част предмишницата - тенар, хипотенар (Янков, Я., 1977; Day J.W., 

съавтори, 2003). Миотоничните прояви са по-изявени при МД1 отколкото при 

МД2, но като цяло са по-слабо изразени от тези, наблюдавани при хлорните 

каналопатии. Миотоничният феномен (при перкусия и при свиване на ръката в 

юмрук) е по-отчетлив при МД1, като електрофизиологичната миотония се 

наблюдава при почти всички пациенти в зряла възраст и при двете форми на 

МД. При повтарящи се контракции, при свиване на ръката в юмрук, намалява 

миотонията, подобрява се мускулната сила, т.нар. феномен  
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на „загряване” (Logigian E.L, съавтори, 2005). Този феномен може да подобри и 

дизартричният говор (de Swart BJ, съавтрои, 2004). Клиничната  и 

електрофизиологична миотония липсват при деца с конгенитална форма на 

МД1. От електромиографията и при двата типа МД, миотонията не е 

единствената абнормна спонтанна активност, установяват се също така и 

фибрилационни потенциали, които обаче са по-скоро вторични, вследствие на 

директното засягане на скелетната мускулатура, а не белег на денервация или 

моторна невропатия (Day J.W., съавтори, 2003; Harper P.S., 2001). Някои автори 

(Khoshbakht R., съавтори, 2013), изследват зависимостта между размера на 

експанзията и електромиографската находка за миогенна увреда, но при 

изследваните от тях пациенти с МД1 не се открива такава. Хистологичната 

находка при МД1 и МД2 е сходна и неспецифична. При двете заболявания 

засегнатата мускулатура се характеризира със значително нарастване на 

разликите в диаметъра на мускулните влакна, вариращи, от 10 до 100 мкр. 

Тежко атрофиралите мускулни влакна имат пикнотични ядра с минимални 

остатъчни контрактилни елементи и са сходни със засегнатите мускулни влакна 

при неврогенна атрофия. При МД1 е налице типична атрофия на мускулни 

влакна тип 1 (Vihola A., съавтори, 2003). 

 3.2.2. Сърдечна система. 

 Проводни нарушения в сърдечната система са признати като важен компонент 

на MД1 фенотипа. Тези дефекти са сериозна причина за преждевременна, 

понякога и за внезапна смърт при MД1. По-рядко може да възникне 

кардиомиопатия (Bassez G, съавтори, 2004;  Chebel S, съавтори, 2005; Dello 

Russo A, съавтори, 2006; Gagnon C,  
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съавтори, 2013; Sovari A.A, съавтори, 2007; Breton R, съавтори, 2009; Mörner S, 

съавтори, 2010; Petri H, съавтори, 2012; Turkbey E.B, съавтори, 2012). Правени 

са много опити да се намери възможна корелация между броя на CTG 

повторите и тежестта на клиничните прояви на MД1. Въпреки предходни 

противоречиви резултати, се натрупват все повече доказателства в подкрепа на 

корелация между сърдечното усложнение и CTG експанзията (Antonini G, 

съавтори, 2006; Arsenault M.E, съавтори, 2006; Awater C, съавтори, 2012)  

Всъщност изглежда броят на CTG повторите, като цяло имат отношение към 

времето на поява, на сърдечните усложнения (Bae J.S, съавтори, 2008),  

предвиждането за наличие и  прогресия на ЕКГ аномалиите (Awater C, 

съавтори, 2012), както и риска от големи сърдечни инциденти (Bassez G, 

съавтори, 2004), но чрез тях не могат да предскажат абнормните резултати от 

електрофизиологичното изследване (Bellini M, съавтори, 2006).  Анализът на 

CTG повторенията е с ограничена предиктивна стойност при отделните 

пациенти, поради припокриването между размерите на експанзията, 

наблюдавани в различни фенотипни групи, соматичният мозаицизъм и поради 

факта, че ДНК анализът на CTG повторенията се извършва чрез левкоцити от 

периферната кръв, вместо от напречнонабраздените мускули и сърдечния 

мускул (Antonini G, съавтори, 2006). Данните за локализация на DMPK в 

интерцилираните (вмъкнатите) дискове на сърдечния мускул, наред с  

изследвания на животински модели с редукцията на DMPK, са доказателство за 

смутено провеждане, както на ниво атриовентрикуларен възел така и на ниво 

Хис-Пуркиние системата (Argov Z, съавтори, 2009) Това предполага увреждане 

на импулсната междуклетъчна пропагация като възможен механизъм на 

болестта. 
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С цел проучвания  на патологичните механизми при сърдечните нарушения, са 

проведени ендомиокардни биопсии и аутопсии,  върху пациенти с MД1, които   

документират различни степени на неспецифични промени, като 

интерстициална фиброза, мастна инфилтрация, хипертрофия на миокардиоцити 

и фокален миокардит. Най-често се наблюдава селективно и обширно 

увреждане на проводната система (Breton R, съавтори, 2009). 

По време на 10 годишно проследяване на 367 пациенти MД1 (Annane D, 

съавтори, 2006),  смъртностт е била 7.3 пъти по-висока от тази в същата възраст 

сред населението, като средната възраст на настъпване на смъртта е 53 години и 

се наблюдава положителна корелация между възрастта на начало на MД1 и 

възрастта на смъртта. В тази серия, дихателната  недостатъчност и сърдечно-

съдовите заболявания са най-разпространените причини за смърт, което 

съответно представлява около 40% и 30% от смъртните случаи. Сърдечната 

смъртност настъпва поради прогресивна левокамерна дисфункция , исхемична 

болест на сърцето, белодробна емболия, или в резултат на неочаквана внезапна 

смърт. Относителният дял на внезапна смърт варира от около 2-30% в 

различните публикувани серии, в съответствие с критериите за подбор. 

Хипотезата, че сърдечните аритмии могат да представляват най-

разпространените причина за внезапна смърт при пациенти MД1, се поддържа 

от липсата на други причини за внезапна смърт при аутопсионните проучвания. 

Внезапната сърдечна смърт може да бъде причинена от камерна асистолия, 

камерна тахикардия, камерно мъждене или електромеханична дисоциация. 

Доказателствата за дегенерация на проводната система при MД, генерират 

хипотезата, че брадиаритмията вероятно е най - разпространеният механизъм в  
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основата на внезапната смърт. Въпреки това, камерните тахиаритмии са все по-

често определяни като  всеобща причина при тези пациенти, което  може да  

обясни някои случаи на внезапна смърт след имплантиране на пейсмейкър 

(Annane D, съавтори, 2006). 

При МД1 сърдечното заболяване е често, но е трудно да се определи точно 

неговото разпространение, като в литературата са използвани различни 

дефиниции. Невромускулните промени обикновено са първоначалната 

клинична проява на MД1 (със или без субклинично сърдечно участие), но 

понякога сърдечните симптоми могат да се прояват първи. Сърдечното 

усложнение се характеризира с нарушения в проводимостта, надкамерни и 

камерни аритмии и по-рядко, миокардна дисфункция и исхемична болест на 

сърцето. В противоречие с други нервно-мускулни заболявания, пациентите  с 

MД1 рядко имат явни клинични прояви на кардиомиопатия -  "миотонична" 

болест на сърцето (Canavese F, съавтори, 2009). Нарушенията в проводната 

система на сърцето при  МД1, могат да обхванат всяка една нейна част, но най-

често ангажирана е Хис- Пуркиние системата. При асимптоматични МД1 

пациенти, в ранните стадии на болестта, често присъстват, в 12 каналната ЕКГ, 

незначителни нарушения на проводимостта. Прогресията им към по-тежките 

нарушения на проводимостта може да предизвика недостиг на въздух, виене на 

свят, прилошаване, синкоп, и внезапна смърт. Скоростта на прогресия на 

проводните нарушения обикновено е бавна (Cerghet M, съавтори, 2008), но при 

отделни пациенти се наблюдава и бързо прогресиране, което прави клиничното 

протичане  по-скоро непредвидимо. Забавената пропагация на импулса по 

проводната  система  може да бъде свързана с  
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удължения PR интервал (честота в диапазона от 20-40% в различни 

изследвания, в зависимост от критериите за подбор на пациентите) и/или с  

широк комплекс QRS (честота в диапазона 5-25% в различни проучвания, в 

зависимост от критериите за подбор на пациентите). За съжаление, наличието 

на удължен PR интервал не дава никаква представа за мястото на забавяне на 

проводимостта, тъй като това може да се случи на всяко ниво от атриума, към 

снопчето на Хис, през атриовентрикуларния възел. Въпреки това, когато е 

налице и един широк QRS (например ляв или десен бедрен блок), вероятността 

от блок в проводимостта под снопчето на Хис е по-висока (Breton R, съавтори, 

2009; Chebel S, съавтори, 2005). 

При пациенти с MД1, анализът на късните потенциали има  важна стойност. 

Късните потенциали са израз на забавено миокардно активиране, обикновено 

вследствие на  абнормна тъкан (например, фиброза на миокарда или некроза, 

които се наблюдават при исхемична болест на сърцето след инфаркт на 

миокарда), и се разглеждат като предиктори на вентрикуларни аритми. 

Забавеното миокардно активиране при MД1 не е следствие на нехомогенна 

проводимост  през разпръснати области на фиброза, а по-скоро на забавено 

активиране по Хис-Пуркиние системата (Cigliano B, съавтори, 2005). 

Абнормните късни потенциали по-този начин са прояви на дефект в 

проводимостта, както и  представляват важна неинвазивна представа за 

наличието на удължен HV интервал (времето, за което импулса преминава през 

Хис-системата). 

При пациенти MД1, надкамерните тахиаритмии са честа находка на 12 канална 

ЕКГ или на 24 часа Холтер мониторинг, и могат да бъдат асимптомни. Най-

често срещаните аритмии са предсърдно мъждене или фибрилация, 

наблюдавани при 25% от пациентите.   
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Предсърдното мъждене и предсърдната тахикардия са лесно индуцируеми при 

електрофизиологични изследвания /EPS/, дори при липса на документирани 

предходни, спонтанни епизоди, трябва обаче  да се отбележи, че клиничното 

значение в случая е все още непотвърдено. Камерните  аритмии са чести. 

Описани са дори спонтанни епизоди на двете мономорфна и полиморфна 

камерни тахикардия и фибрилация (Cobo A.M, съавтори, 1995). Затова при 

пациенти с клинични симптоми, предполагащи наличието на камерна 

тахикардия (например липотимия, синкоп) и/или с фамилна анамнеза за 

внезапна смърт, електрофизиологично изследване е силно препоръчително 

(Bassez G, съавтор, 2004; Bellini M, съавтори, 2006). Прогнозната стойност на 

индуцирана камерна тахикардия при пациенти без анамнеза за спонтанни 

епизоди и без симптоми, правят предполжението за камерна тахикардия 

несигурно. При пациенти с МД1 може да се наблюдава камерна тахикардия с 

участие на проводните бедра или тип bundle branch re-entry (BBRVT), 

вследствие на забавяне в провеждането по снопа на Хис (Cudia P, съавтори, 

2009). Явната сърдечна дисфункция (миотонично сърдечно заболяване) не се 

среща често, но могат да бъдат открити субклинични и леки сърдечни 

нарушения. Симптомите на сърдечна недостатъчност са редки поради 

ограниченото ниво на активност на пациентите и затрудненията в съобщаването 

на симптомите, вследствие на умствена изостаналост. Наличието на сърдечен 

еквивалент на миотонията в скелетната мускулатура (миокардна миотония) е 

била потвърдена от оценка на Доплер-ехо параметрите на диастолната функция 

(Dauvilliers Y.A, съавтори, 2012). Исхемична болест на сърцето понякога е 

наблюдавана като хронична стабилна стенокардия, нестабилна стенокардия и 

остър миокарден инфаркт . Микроваскуларна дисфункция също се описва  
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при пациенти с  MД1, страдащи от болки в гърдите, показващи положителна 

талий сканиране и нормални коронарни артерии (Day J.W, съавтори, 2005).  

Пролапс на митралната клапа се съобщава при 25-40% от MД1 (Breton R, 

съавтори, 2009). Хипертрофична кардиомиопатия и левокамерна 

хипертрабекулация са описани в отделни случай. 

 3.2.3. Дихателна система. 

 Невромускулните клинични прояви на болестта включват миотония и 

прогресираща мускулна слабост, с дистрофични промени в скелетните мускули, 

включително на диафрагмата, краниалните мускули и мускулите на крайниците 

(Harper, P. S., 2001). Дихателни и сърдечни проблеми, които са  доказани като 

усложнения, са  и основните фактори, допринасящи за смъртността при 

пациенти с MД1. В изследване, базирано на кохорта от 115 пациенти с вродена 

миотонична дистрофия, се докладва преживяемост до третото десетилетие на 

само около 50% от пациентите, като причините за смъртност, при около 66%  от  

тях, се  се дължат на  респираторни усложнения (Reardon, W., съавтори, 1993). 

Други по-големи кохортни проучвания сочат дихателните нарушения като 

водеща  причина за смърт (около 40%) при МД1 в зряла възраст (de Die-

Smulders C. E., съавтори, 1998; Groh W. J., съавтори, 2008; Mathieu J., съавтори, 

1999). Прогресивната дихателна мускулна слабост води до смущение в 

прочистването на дихателните пътища, недостатъчна вентилация и дихателна 

недостатъчност (Berry J. K., съавтори, 1996), при липса на редукция в калибъра 

на централните дихателни пътища при МД1 с начало в зряла възраст (Fodil, R.,  

съавтори, 2004). При тези пациенти, особено в по-късните етапи на  
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заболяването, често се развиват пневмония и дихателна недостатъчност в 

резултат на алвеоларна хиповентилация (Bogaard J. M., съавтори, 1992; Jammes 

Y., съавтори, 1986). Въпреки многобройните клинични изследвания, показващи, 

дихателна недостатъчност при MД 1 пациентите, все още не са напълно 

известни патологичните механизми, лежащи в основата на това нарушение. 

Няколко проучвания показват, че причините 

за дихателна недостатъчност са разнообразни и може да се дължи  както на 

ангажиране на дистрофични и миотонични промени в дихателните мускули 

(Bogaard J. M., съавтори, 1992; Jammes, Y., съавтори, 1985; Serisier D. E., 

съавтори, 1982; Zifko U. A., съавтори, 1996), така и на аномалии в нервната 

система, генерираща и контролираща дихателния процес (Kilburn K. H., 

съавтори, 1959; Ono S., съавтори, 1996; Takasugi T., съавтори, 1995). Достъпът 

до засегната тъкан при невродегенеративните  заболявания при хора,  е като 

цяло ограничен до крайния етап на болестта и се свежда до провеждане на 

биопсии, това прави  животинските модели изключително полезни (Gomes-

Pereira M., съавтори, 2011; Wansink D.G., съавтори, 2003). Panaite и съавтори ( 

Panaite P., съавтори, 2013) анализират DMSXL трансгенни мишки, животински 

модел на вродената форма на MД1. Установяват при DMSXL мишките 

нарушена дихателна функция, патологични промени в мускулните влакна и в 

диафрагмалните невромускулни връзки, както и намален брой аферентни 

миелинизирани нервни окончания на френикуса. В резултатите си като основна 

причина за дихателната недостатъчност, те разкриват освен нарушената връзка 

между диафрагмалните мускулни влакна и нервните окончания, също така и 

дисрегулацията на дишането.  
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Характерни за заболяването, но с по-късна изява са хиперсомнията и сънната 

апнея (Rubinsztein J.S, съавтори,1998; Laberge L, съавтори,  2009). Ексцесивната 

дневна сънливост се счита че е вследствие на централна дисфункция на 

регулацията на съня, при МД1 са наблюдавани също така нарушения на съня и 

от друго естество (Dauvilliers Y.A, съавтори, 2012). Pincherle и съавтори 

изследват кохорта от МД1 пациенти и наблюдават при 50 % от тях обструктивна 

сънна апнея (Pincherle A, съавтори, 2012). 

 3.2.4. Гастроинтестинална система. 

Засягането на стомашно-чревната система е често наблюдавана при пациенти 

MД и храносмилателните оплаквания могат да бъдат първият признак на 

заболяването. Според Ronnblom и съавтори (Ronnblom A, съавтори, 1999), 25% 

от пациентите считат, техните стомашно-чревни проблеми, като най-

затрудняваща активността им последица от заболяването, 28% имат изява на 

храносмилателни симптоми до десет години преди проявата на типичните 

мускулно-скелетни характеристики. Гастроинтестиналните  функции могата да 

се засягат постепенно и пациентите  да се адаптират към тях с компенсаторни 

механизми, като по този начин се замаскират симптомите (Costantini M, 

съавтори, 1996; Bellini M, съавтори, 1995), като може да се наблюдава дори 

развитие на по-висок праг на болка (висцерална хипоалгезия), подобно на 

диабетната гастропареза (Bortolotti M., съавтори, 1996). Засягане на гладките 

мускули води до дисфагия , запек , чревна псевдо - обструкция, или диария 

(Bellini M, съавтори, 2006). Ercolin  и съавтори разглеждат орофарингеалната 

дисфагия и проблемите с преглъщането при пациентите с МД 1(Ercolin B, 

съавтори, 2013). Камъни в жлъчката се 
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появяват в резултат на увеличаване на тонус на сфинктера на жлъчния мехур. 

Изследвания на чернодробната функция, установяват чест повишаване на 

стойностите на трансаминазите, но причините са все още неизяснени (Heatwole 

C.R, съавтори, 2006). Установена е слаба корелация между степента на 

скелетните  мускулни увреждания и стомашно-чревните смущения (Modolell I,  

съавтори, 1999; Horowitz M, съавтори, 1987), докато изглежда да има връзка 

между тежестта на гастроинтестиналното засягане и продължителността на 

заболяването (Bellini M, съавтори, 2002). Въпреки това, патофизиологичните 

механизми на храносмилателните моторни нарушения показват наличието на 

увреждане на набраздени мускули в горните и долните части на стомашно-

чревния тракт. Инсуфициентни и противоречиви са хистологичните 

доказателства за увреждане на гладките мускули (Modolell I, съавтори, 1999; 

Horowitz M, съавтори, 1987). Въпреки това други автори поддържат хипотезата, 

че засягането на гладката мускулулатура може да се появи по-рано и да е по-

тежко, отколкото промените в набраздената мускулна тъкан (Nowak TV, 

съавтори, 1982). Нещо повече, някои автори предполагат като общ механизъм  

генерирането на двигателни аномалии на гладките и набраздените мускули. 

Lecointe и съавтори (Lecointe-Besancon I, съавтори, 1999) анализират 

хранопровода и ректоаналната област при пациенти с MД и установяват, че 

промяната в гладката мускулатура е тясно свързана с тази в набраздената 

мускулна тъкан, поне що се отнася за храносмилателния тракт.  

3.2.5. Зрителна система 

Поради слабост на лицевите мускули, включително m. levator  
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palpebre и m. maseter много е характерно наличието на миотоничен феномен  и 

„фациес миотоника“, водещи до птоза и т.нар „hatchet appearance”. 

Офталмоплегия се наблюдава по- рядко, като слабостта на очните мускули може 

да доведе до диплопия или дисконюгирани очни движения (Markowska E., 

съавтори, 2006; Rosa N, съавтори, 2009; Lanza M, съавтори, 2009). 

Много характерен и специфичен симптом е наличието на катаракта, която се 

наблюдава при 95% до 100% от пациентите. Описани са няколко вида катаракта 

при това заболяване, като най- характерна е многоцветната катаракта, под 

формата на „Iridescent dust“ – „Многоцветен прах“ или под формира на много 

типичната катаракта за това заболяване тип „Christmas tree cataract” – „Коледно 

дърво“ ( Kaliman P., съавтори, 2008; Kesler A., съавтори, 2008; Rosa N, съавтори, 

2009; Yamashita T., съавтори, 2004). Описани са още и задна субкапсуларна 

катаракта, наблюдавана с честота 38% -40 %, и нарастваща с възрастта на 

пациента. По- рядко са описани „flecks cataract“, точковидни сивкави опацитати 

в кортекса на лещата, като има докладвани случаи на катаракта като единствен 

клиничен признак за заболяването (Markowska E., съавтори, 2006; Reiter C, 

съавтори, 2009; Zalewska R., съавтори, 2005). В началото  катарактата не засяга 

сериозно зрението, но в хода на годините може да се наложи оперативното й 

отстраняване. Атипичният пигментен ретинит се наблюдава рядко, но е 

признак, насочващ към тази диагноза. За разлика от типичния пигментен 

ретинит, той е в задния полюс, има бенигнен ход и не влошава зрителната 

острота  (Amber C., съавтори, 2010; Giraudet S., съавтори, 2010; Kim U. S., 

съавтори, 2009; Kimizuka Y., съавтори, 1993). В литературата са описани 

различни находки на пигментни промени в ретината при  
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това заболяване. Наблюдавана е географски тип на депигментация на 

ретиналния пигментен епител и пигментни струпвания, ретикуларен тип 

дистрофия, както и промени описани като „spider dystrophy“, при която зоните 

на хиперпигментация и депигментация са в задния полюс под формата на 

„паяк“ или „butterfly-shaped dystrophy“ (Amber C., съавтори, 2010; Giraudet S., 

съавтори,2010; Kim U. S., съавтори, 2009; Kimizuka Y., съавтори, 1993). 

Характерен е бенигненият ход на атипичния пигментен ретинит при това 

заболяване, като никога не се достига до тежките периметрични дефекти и 

функционален дефицит, характерен за пигментния ретинит. 

Електроретинограмата е много важно изследване по отношение 

верифицирането на атипичния пигментен ретинит. При пациенти с миотонична 

дистрофия, е установено типичното за това заболяване намаляване на 

амплитудата на b – вълната (Kim U. S., съавтори, 2009). 

3.2.6. Ендокринна система  

При MД2 и MД1 пациенти се наблюдават изменение във функцията на 

тестисите като хипогонадизъм и олигоспермия (Antonini G, съавтори, 2011), 

ниски нива на тестостерон (Т), понижена сперматогенезата (Vazquez J.A, 

съавтори, 1990). В действителност, хипогонадизмът може да бъде причина и за 

еректилна дисфункция (EД), което е доказано в 25% от пациентите с MД1 

(Gomez Saez J.M, съавтори, 1994). Появата на EД независи от възрастта на 

пациента, но може да бъде свързана с други фактори присъщи на MД1 като 

продължителност и тежест на болестта и CTG експанзията (Mastrogiacomo I, 

съавтори, 1996; Mahadevan M, съавтори, 1992). Също така, при тези пациенти се 

отчитат повишени нива на  

 

 

 

 

 

21 



фоликуло-стимулиращ хормон (ФСХ) и понижено ниво тестостерон в 

сравнение с контролни групи (Vazquez J.A, съавтори, 1990; Gomez Saez J.M, 

съавтори, 1994; Vazquez J.A, съавтори, 1990). Атрофия на тестисите е една от 

най-важните характеристики при  около 80% от пациентите МД1 

(Mastrogiacomo I, съавтори, 1996; Griggs RC, съавтори, 1986). Тестисите на 

пациенти с MД1 се  характеризират с увеличаване на броя и размера на 

Лайдиговите клетки, както и атрофия на тубулите, хиалинизиране, фиброза на 

семенните каналчета и намалена сперматогенеза. Съобщава се, че 46% от 

пациентите с МД имат данни за интерстициална гонадна недостатъчност 

(Mastrogiacomo I, съавтори, 1996; Antonini G, съавтори, 2011). Пациентите с 

миотонична дистрофия имат изменения в метаболизма на глюкозата, и е 

докладвано, че при тях може да има ранна проява на инсулинова резистентност 

(Matsumura T, съавтори, 2009). Инсулиновата резистентност е основната 

причина за глюкозен интолеранс при МД1. Вследствие на това 

хиперинсулинемията е вид компенсаторен механизъм и по-късно може да 

доведе до появата на захарен диабет (Matsumura T, съавтори, 2009; Aitkens S, 

съавтори, 2005). 

Въпреки това, честотата на диабет при пациенти MД1 не е доказана. Загуба на 

мускулна маса и ниската физическа активност може да влоши инсулиновата 

резистентност и да доведе до дисрегулация на белтъчния катаболизъм 

(Björntorp P, съавтори, 2000). Чрез някои хипотези се оптива да се намери 

обяснение на молекулно ниво за инсулинова резистентност при пациенти MД. 

Една от хипотезите е по отношение на инсулиновите рецептори и двете 

съществуващи изоформи: изоформа (IR-A), при която липсва екзон 11 и 

изоформа B (IR-B), която включва екзон 11 (Savkur RS, съавтори, 2001).  
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Инсулиновия рецептор В (IR-B) преобладава в инсулин-чувствителни тъкани 

като скелетните мускули. Интересното е, че пациенти с MД1/MД2 експресират 

предимно инсулинов рецептор тип А изоформа (IR-A) в скелетната мускулатура 

(Moller D.E, съавтори, 1989). При хистологична оценка на MД мускулни 

биопсии , е доказано, че промените в сплайсинга на инсулиновият рецептор 

предхождат хистологичните аномалии (Savkur R.S, съавтори, 2001). Резултатите 

показват, че промените в сплайсинга възникнат преди развитието на 

дистрофични промени, и този абнормен сплайсинг може да бъде резултат на 

нарушеното РНК-свързване поради експанзията на  CUG в DMPK ген 

(Matsumura T, съавтори, 2009; Moller D.E, съавтори, 1989). Друго нарушение, 

свързано с метаболизма на глюкозата е абнормната секреция на инсулин при 

пациенти с MД и нормална чувствителност към инсулин (Matsumura T, 

съавтори, 2009). Предполага се увреждане на профила на β-клетъчната 

секреция. Това увреждане е представено от повишени плазмени концентрации 

на проинсулин и значително по-висока от нормата ранна секреторна реакция 

след орален глюкозотолерантен тест  при МД1 пациенти (Walsh J.C, съавтори, 

1970; Perseghin G, съавтори, 2003). Една вероятна причина за абнормната 

инсулинова секреция може да бъде свързано и с протеин-киназата и експанзията 

на CUG в DMPK гена (Perseghin G, съавтори, 2003). Протеин-киназа, е включен 

в модулирането на Ca
+2

 хомеостазата на калциевите йони/ Ca
+2 

/  в скелетните 

мускулни клетки, и хомеостазата на Ca
+2

, която е от решаващо значение за β-

клетъчната секреция (Bertuzzi F, съавтори, 1999). Ако промяната в калциевия 

метаболизъм на скелетните мускули също така засяга и β-клетката, тогава 

абнормната секрецията на инсулин, може да бъде свързана с  

 

 

 

 

 

 

23 



нефункциониране на протеин-киназата при MД1 (Bertuzzi F, съавтори, 1999 ). 

3.2.7. Нервна система 

Съществуват достатъчно доказателства за засягане на ЦНС при миотонична 

дистрофия тип 1 и 2 , макар и по-леко при тип 2 (Machuca-Tzili L, съавтори, 

2005). При МД тип 1 и 2 са описани умствено изоставане, дизекзекутивни 

прояви, отбягващо поведение и  интроверзен тип личностови черти, които се 

влошават с възрастта (Meola G, съавтори, 2003; Gaul C, съавтори, 2006; Modoni 

A, съавтори, 2008; Weber Y.G, съавтори, 2010). Сънливост и умора са сред 

основните оплаквания при МД тип 1 и 2 (Giubilei F,съавтори, 1999; Laberge L, 

съавтори, 2009a; Laberge L, съавтори, 2009b; Tieleman A.A, съавтори, 2010). 

Патогенезата на симптомите от страна на централната нервна система не е 

напълно изяснена.  Неврофибриларна дегенерация, с  натрупване в невроните 

на абнормно модифицирани  микротубули -  тау протеин, са наблюдавани  при 

пациенти с МД тип 1 и 2 (Sergeant N, съавтори, 2001; Maurage C.A, съавтори, 

2005; Itoh K, съавтори, 2010).  Аномалната  тау експресия,  вследствие  

дисрегулацията на алтернативния сплайсинг, се доказва при МД, което  ги 

определя  като подтип на невродегенеративни заболявания, наречени таупатии. 

(Jiang H, съавтори, 2004; Maurage C.A, съавтори, 2005; Leroy O, съавтори, 2006; 

Dhaenens C.M, съавтори ,2008; Day J.W, съавтори, 2005;  Ghanem D, съавтори, 

2009). Засягането на мозъка при МД1 и МД2 е демонстрирано ин виво с 

помощта на различни  техники на неврообразяващата диагностика. 
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Магнитнорезонансни изследвания разкриха лезии в бялото мозъчно вещество и 

дифузна мозъчна атрофия при МД тип 1 и 2. Лезиите в бялото вещество, 

разположени в областта на предните темпорални дялове, представляват 

характерна особеност при МД1 (Hund E, съавтори, 1997; Kornblum C, съавтори, 

2004; Romeo V, съавтори, 2010). На магнитнорезонансната спектроскопия се 

установява редуциране на клетъчните маркери в окципиталните и 

темпоропариеталните кортикални области, както и във фронталното бяло 

вещество на пациенти с МД1 и МД2 (Vielhaber S, съавтори, 2006). Изследвания 

като единична фотонна емисионна компютърна томография /SPECT/ и позитрон 

емисионна томография /PET/ демонстрират хипоперфузия и хипометаболизъм 

на глюкоза във фронталните лобове при МД1, в по-голяма степен отколкото при  

МД2 (Meola G, съавтори, 1999; Weber Y.G, съавтори, 2010). В областта на целия 

главен мозък, на пациенти с МД1 и 2, се откриват лезии в бялото вещество, 

засягащи асоциираните влакна, комисуралните влакна (главно мазолестото 

тяло) и проекциращите влакна в мозъчния ствол, вътрешна и външна капсули, 

последната  свързва префронтална и темпорална зони на кората със стриатума. 

Таламокортикалните пътища (напр. предната таламична радиация) и 

префронтални връзки, разположени в предните бедра на вътрешните капсули, са 

засегнати при МД 1 и 2 пациенти. Интересното е, че лезиите в предните бедра 

преди са се тълкували в контекста на поведенческите проблеми и когнитивната 

дисфункция (Mamah D, съавтори, 2010). Централните моторни пътища 

(например кортикоспиналните пътища, разположени в задните бедра на 

вътрешните капсули) са предимно засегнати при МД1. Minnerop и съавтори 

(Minnerop M., съавтори, 2011), показват, че увредата на  
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мазолестото тяло не е само налице при конгениталната форма на МД1. Наскоро 

(Minnerop M., съавтори, 2008) ce демонстрира в проучване на пациенти с МД2, 

основно засягане на предните влакна на мазолестото тяло, свързващи 

фронталните дялове. Minnerop и съавтори (Minnerop M., съавтори, 2011) също 

така откриват дегенерация на основните пътища на лимбичната система (напр. 

формикс, цингулум) по–изразена при МД1 пациенти, в сравнение с МД2 

пациенти. Това откритие би могло да се асоциира с поведенческите отклонения 

и емоционалните смущения, наблюдавани при миотоничните дистрофии. 

Лезиите в бялото вещество и атрофията на мозъка са добре познати при МД тип 

1 и тип 2, но съвременни данни подчертават, че подлежащият патологичен 

процес, засяга в по-голяма степен бялото вещество, отколкото сивото (II) , както 

и ангажирането на бялото вещество е отвъд границите, видими на Т2-

секвенцията на МРТ. Тези данни поставят миотоничната дистрофия в 

нарастващата група на мозъчни разстройства, дължащи се на дисконекция. 

Невропатологичната причина за промените в бялото вещество при МД1е все 

още не напълно изяснена. Автори като Ota и съавтори (Ota M, съавтори, 2006), 

предлагат Валеровата дегенерация като основна причина за увредата на бялото 

мозъчно вещество при МД1. Загуба на корово сиво вещество се открива в 

областта на челен и париетален дял, докато субкортикално се засягат 

структурите на таламуса и базалните ганглии. Това е в съответствие с 

литературните данни за обширни кортикални и субкортикални увреди в сивото 

вещество при МД1 (Antonini G, съавтори, 2004 Weber Y.G, съавтори, 2010). 

Нарушение на двигателната функция, поради мускулно нарушение,  
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е един от най-характерните симптоми при миотонична дистрофия тип 1 и 2. 

Някои автори обаче описват също така и субклинична дисфункция на 

централната двигателна система при МД1 (Oliveri M, съавтори, 1997; Mitsuoka 

T, съавтори, 2003). В проучване на МД1 пациенти с функционален ядрено-

магнитен резонанс се установяват  активационни модели в области на 

централната двигателна система, наподобяващи на тези при здрави по-

възрастни хора (Caramia F, съавтори, 2010). Тези данни доказват увреда във 

функционирането на централната двигателна система при МД, и евентуално 

рефлектират върху ускоряване процеса на стареене. Някои проучвания показват 

корелации на мозъчните морфологични промени с невропсихологични и 

клинични параметри, включително и с размера на CTG повторите при МД 1(Ota 

M, съавтори, 2006;  Kuo H.C, съавтори, 2008; Romeo V, съавтори, 2010; Weber 

Y.G, съавтори, 2010; Wozniak J.R, съавтори, 2011), но резултатите са силно 

противоречиви и повечето проучвания не успяват да открият подобни 

зависимости (Kassubek J, съавтори, 2003; Antonini G, съавтори, 2004; Di 

Costanzo A, съавтори, 2001). Това може да се дължи и на соматичният 

мозаицизъм на дължината на СTG повторите. Има значителни тъканни 

вариации в размерите на повторите, със сравнително по-малки размери на 

експанзиите в  кръвта от тези в сърцето или скелетната мускулна тъкан. Факта, 

че се наблюдава през целия живот, увеличаване в размера на повторите дори и в 

постмитотични тъкани, подсказва, че размера на повторите в кръвта също може 

да не корелира с размера на повторите в мозъка и мозъчното засягане. 

Независимо от това, много изследвания с невроизобразяваща методика са 

показали по-сериозни  

 

 

27 



морфологични мозъчни промени при  възрастни пациенти с по-големи 

експанзии (Ota M, съавтори, 2006; Romeo V, съавтори, 2010).  В резултатите от 

невропсихологични изследвания, проведени сред пациенти с МД1 класическа 

форма и контролни групи, се отчитат разлики в тестовете, отчитащи внимание 

(Perini G.I, съавтори, 1999), екзекутивни способности (Meola G, съавтори, 2003), 

зрителнопространствени (Meola G, съавтори, 1999) и аритметични умения 

(Perini G.I, съавтори, 1999). Winblad S., съавтори (Winblad S., съавтори, 2006) 

потвърждават тези резултати, като също така показват и значителна 

корелационна зависимост между пациентите с ниски резултати от определени  

тестове, измерващи тези умения, и по-големият размер на CTG експанзията, 

измерена в кръвта. Други  автори, вземайки предвид наличието на соматичен 

мозаицизъм в тъканите при МД1, (Martorell L, съавтори, 2000) оспорват 

предположението, че броят на CTG повторите, измерен в  левкоцитите от 

периферната кръв, кореспондира с този в мозъка (а оттам и индиректно с 

когницията). Sergeant и съавтори (Sergeant N, съавтори, 2001) документират 

наличието на много голям размер на CTG експанзията в мозъчната тъкан на 

пациенти с МД1, които се характеризират с много по-малък размер на 

повторите в лимфоцитите. Те също така установяват и наличие на мозаицизъм в 

различни области на мозъка. Modoni и съавтори (Modoni A, съавтори, 2004) 

обясняват липсата на корелация между броя на CTG повторите в кръвта и 

резултатите от невропсихологичните тестове с мозаицизма. При МД1 и 2, 

увеличената дневна сънливост и умора са често срещани и несвързани с 

мускулното засягане симптоми  
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(Hilton-Jones D., 1997;  van der Werf S, съавтори, 2003; Meola G, съавтори, 2007;  

Laberge L, съавтори, 2009а; Laberge L,съавтори, 2009b; Tieleman A.A, съавтори, 

2010). Фактори, допринасящи за дневната сънливост, са считани слабостта в 

орофарингеалните и дихателни мускули, която води до обструктивна сънна 

апнея и алвеоларна хиповентилация. Нарастващ брой доказателства обаче сочат 

дисфункцията на ЦНС като първопричина за тази умора, а не толкова 

прогресиращата дихателна слабост (van der Meché F.G, съавтори, 1994; Park J.D, 

съавтори, 1995; Rubinsztein J.S, съавтори, 1998; Laberge L ,съавтори, 2009а; 

Laberge L, съавтори, 2009b; Romigi A, съавтори, 2011; Yu H, съавтори, 2011). 

Разгледана е ролята на хипоталамичния невропептид хипокретин-1 по 

отношение на регулацията на цикъла сън-бодърстване, но данните са все още 

противоречиви (Martínez-Rodríguez J.E, съавтори, 2003; Ciafaloni E, съавтори, 

2008).Умората, определяна като липса на енергия и чувство на изтощение (Shen 

J, съавтори, 2006), е изразена и общо оплакване при МД1 пациенти (Kalkman 

J.S, съавтори, 2005; Meola G, съавтори, 2007; Laberge L, съавтори, 2009b; 

Tieleman A.A, съавтори, 2010). Нарушение в активиращата ретикуларна система 

в горната част на мозъчния ствол и/или в нейните кортикални проекции, се 

обсъждат като свързани със синдрома на хроничната умора (Dickinson C.J., 

съавтори, 1997). Морфологични промени  в мозъчния ствол при МД1, включват 

неврофибриларни възли 1, телца на Маринеско, както и намаляване на 

серотонинергичните неврони в nucl. raphe и катехоламинергичните неврони в 

медуларната ретикуларна формация (Ono S, съавтори, 1987; Ono S, съавтори, 

1998a; Ono S, съавтори, 1998b; Oyamada R, 2006).  
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Интересен е фактът, че разстройствата в съня и апатията са по-чести при МД1 

пациенти, при които са открити по-малко неврофибрилерни включвания 

(Oyamada R, съавтори, 2006). При МД1 пациентите се наблюдават личностови 

характеристики като отбягващо, обсесивно-компулсивно и пасивно-агресивно 

поведение (Delaporte C., съавтори, 1998; Winblad S, съавтори, 2005). Тревожност 

и депресия са също сред често срещаните симптоми при МД пациентите, като 

могат сериозно да влошат качеството им на живот (Antonini G, съавтори, 2006). 

В по-редки случаи при МД1 наред с мускулната слабост може да се засегне и 

периферната нервна система, по типа на аксонална периферна невропатия 

(Krishnan A.V, съавтори, 2006; Bae J.S, съавтори, 2008). Peric и съавтори (Peric S, 

съавтори, 2013) проучват кохорта от 111 пациента с МД1, като в една трета от 

тях, при изследвания за нервната проводимост, се установява при белези на 

невропатия.Авторите установяват асоциация с наличието на ПНП при МД1 и 

мъжкия пол, възрастта на пациентите, продължителността на заболяването и 

определени метаболитни параметри. Hermans MC, и съавтори, откриват 

значителна зависимост между засягането на периферните нерви и мускулната 

слабост и липсата на Ахилови рефлекси, но не откриват такава с възрастта или с 

продължителността на невромускулните симптоми (Hermans M.C, съавтори, 

2011). 

 3.3 Лабораторни показатели:  

Проява на мускулна увреда са и завишените стойности на мускулния ензим 

креатинфосфокиназа (КФК). При МД1  стойностите на КФК варират от норма 

до трикратно завишени, разлика от други мускулни дистрофии  (Тип Дюшен и 

тип Бекер,  
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фацио-скапуло-хумерална мускулна дистрофия). При МД1 се наблюдават 

завишени стойности на гама-глутамилтрансфераза (ГГТ), което някои автори 

корелират с налични субклинични чернодробни нарушения (Ronnemaa T, 

съавтори,1987; Franzini M., съавтори, 2010). Според други изследвания не се 

открива подобна връзка, а се акцентира върху възможната роля на оксидативния 

стрес в патогенезата на МД1, водещ до едновременното нарастване в ГГТ и 

AOPPs (разширено окисляване протеинови продукти) ( Siciliano G, съавтори, 

2005). 

 Дефектът на клетъчната мембрана, който засяга контрактилитета на жлъчните 

пътища, се разглежда като етиологична причина за повишените стойности на 

ГГТ (Achiron A, съавтори, 1998).  Други изследвания търсят връзка между 

стойностите на ГГТ и дисфункцията на хепатоцитите, както и между 

увеличените стойности на аспартат аминотрансфераза, аланин 

аминотрaнсфераза и лактатдехидрогеназа и абнормната скелетна мускулатура 

при МД1 (Heatwole C, съавтори, 2006). В литературата не се съобщава за 

зависимост между нарушенията в чернодробните ензими с CTG експанзията, 

въпреки, че някои автори, като Heatwole и съавтори, търсят зависимост между 

тежестта на заболяването и нарушените стойности на чернодробният ензим. Те 

разделят голяма група от МД1 пациенти на такива с лека до умерена степен на 

засягане от заболяването, като демонстрират абнормни стойности на всички 

изследвани чернодробни ензимни нива (ЛДХ, ГГТ, АСАТ, АЛАТ и АФ), но не 

наблюдават зависимост с тежестта на заболяването (Heatwole C, съавтори, 

2006). 

Хипогамаглобулинемия е наблюдавана при част от пациентите с  
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МД. Установява се, че ИгГ дефицитът се дължи на нарушение в FcRn-свързания 

хиперкатаболизъм. Поради редукция в транскрипцията на гени в 3`DMPK гена 

в хромозома 19, намалява експресията на алфа-веригата на рецепторът- FcRn, 

свързан с ИгГ катаболизма. Теоретично това може да бъде и причина за ниските 

серумни нива на ИгГ при МД1 пациентите (Pan-Hammarstrom Q, съавтори, 

2003). Авторите Kaminsky P. и сътрудници, откриват корелация между 

експанзията на CTG повторите и ИгГ дефицитът (Kaminsky P., съавтори, 2011). 

Други автори като Nakamura A. и сътрудници (Nakamura A, съавтори, 1996) 

също наблюдават повлияване на имунологичните параметри от експанзията на 

CTG повторите при пациенти с МД1. Те корелират дължината на CTG 

повторите със серумните нива на имуноглобулините (ИгГ, ИгМ, ИгА) и с броя 

на лимфоцитите в периферната кръв. Отчитат, че нарастването на CTG 

повторите корелира в значителна степен с  намаляването на на серумните нива 

на  ИгГ , с намаляването на общия брой лимфоцити  и с понижаването на броят 

CD2+, CD3+, и CD4+ клетки. Други автори не потвърждават подобна 

зависимост, при проучване на корелацията между CTG повторите и нивата на 

FcRn транскриптите в мускулната тъкан и лимфоцитите, и серумните нива на 

ИгГ (Pan-Hammarström , съавтори, 2003).  

 3.4.Риск от неоплазми 

 В няколко проучвания се съобщава за бенигнени и малигнени неоплазми при 

пациенти с МД1. Най-често срещани при тези пациенти са пиломатриксомите, 

които наред с епителиомите са с предилекционна локализация на скалпа, и 

могат да бъдат объркани с  
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мастните кисти (Geh J.L ,съавтори, 1999; Cigliano B, съавтори, 2005). 

Множество други неоплазми са описани също така при МД1 като: тимом; 

базален клетъчен карцином; инсулином; левкемия; лимфом; спинален 

хемангиобластом; одонтома на горна челюст; аденом на паротидна, 

паратиреоидна, тиреоидна и питуитарни жлези; рак на стомаха, дебелото черво, 

тестисите, овариите, бъбреците, ларинкса и щитовидната жлеза. Средната 

възраст на диагностициране на туморите е около 44 г. (Azurdia R.M, съавтори, 

1999). Генетичните механизми и патофизиология, отговорни за туморогенезата, 

при пациенти с миотонична дистрофия, не са все още напълно проучени. 

Експанзията на тринуклеотидният повтор CTG в DMPK гена и на 

тетрануклеотидният повтор CCTG в CNBP гена е в некодиращите участъци на 

тези гени: те се транскрибират, но не засягат протеин-кодиращите региони на 

тези гени. Променената РНК се секвестира в ядрото, като е доказано, че това 

променя нормалната функция на РНК сплайсинг-факторите, което от своя 

страна вероятно засягат голям брой обекти по нататъка във веригата. 

Изследванията показват, че „основният молекулен механизъм е прекъсване на и 

РНК метаболизъм , който има важни ефекти върху много други гени. 

"(Machuca-Tzili L., съавтори, 2005). Въз основа на клинични и ин витро данни , 

Mueller  и съавтори (Mueller C.M., съавтори, 2009) разработват хипотеза за 

предразположение към неоплазми и за прогресия на тумора при миотонична 

дистрофия, която се позовава на регулацията на β - катенин чрез сигналния път 

на Wnt и евентуално чрез действието на  РНК-сплайсинг фактори (например, 

CUG - ВР1, MBNL и вероятно много други), които могат да засегнат много 

други гени надолу по веригата. Механизмите на дисфункция,  
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предизвикани от болестотворни тринуклеотидни и тетрануклеотидидни 

експанзии съответно в DMPK и CNBP са все още много слабо разбрани, но 

подлежат на по-нататъшни изследвания. Забелязва се липсата на повишен риск 

от рак при други заболявания, дължащи се на експанзия на повтори, като 

например чуплива-X синдром (Sund R, съавтори, 2009) и болест на Хънтингтън 

(Sorensen S .A, съавтори, 1999). Възможно е ключов фактор за риска от рак да е 

размера на експанзията, тъй като броят на нуклеотидните повтори при МД 

пациентите е много по-голям в сравнение с този при болестта на Хънтингтън 

или чуплива-X  синдром (Brouwer J.R, съавтори, 2009). Докладвани са и няколко 

случая с по-голям размер на експанзията в туморната тъкан при MД1 пациенти, 

в сравнение с експанзията в нормалната им тъкан (Osanai R, съавтори, 2000; 

Akiyama M, съавтори, 2008). Ако се потвърдят тези случаи то можем да 

очакваме, че пациентите с MД2, за които се знае, че са с най-големите размери 

повтори, ще имат и съответно по-висок риск от рак, хипотеза, която се нуждае 

от по-нататъшно разследване. Наблюдаваните различия в риска от рак между 

различните заболявания с увеличени повтори, може да се свърже с точната 

локализация на експанзията на повторите в рамките на засегнатия ген. 

Експанзията при MД, за разлика от болестта на Хънтингтън, е в некодиращата 

област, което е по- вероятно да доведе до токсично медиирани РНК функции на 

натрупване и да повлияе на веригата ефекторни гени (Ranum L.P, съавтори, 

2002; Thornton C.A, 1997), някои от които може би тумор супресорни гени, 

например, MMR-гени (mismatch repair genes).  
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Допълнителни анализи на нормални и туморни тъканни проби, от добре 

характеризирани МД пациенти, може да хвърли повече светлина върху връзката 

между размера на експанзията и риска от рак при MД. 

4. КЛИНИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПРИ МИОТОНИЧНА ДИСТРОФИЯ 

ТИП 2 

Миотонична дистрофия тип 2 (MД2) е мултисистемно разстройство,  

характеризиращо се с миотония (90%) и мускулната дисфункция (слабост, болка 

и скованост) (82%), както и констелацията от,  привидно несвързани клинични 

прояви: нарушена сърдечната проводимост (19%), иридесцентна задна 

субкапсуларна катаракта (36% -78%, нарастваща с възрастта), и определен 

набор от ендокринни промени, като инсулинова резистентност (25% -75%, 

нарастваща с възрастта) и тестикуларна хипофункция (29% - 65%). Началото на 

симптомите  е обикновено през третото десетилетие, най-често с проява на 

оплаквания като мускулна слабост и болки, като се съобщава за миотонични 

прояви и през първото десетилетие (Day J.W, съавтори, 1999 ; Day J.W, 

съавтори, 2003; Udd B, съавтори, 2010). Трябва да се отбележи, че за разлика от 

МД1, която може да  се прояви като дегенеративно разстройство в зряла възраст 

или като вродена форма с променливо тежки характеристики, MД2 не е 

асоциирана с аномалии в развитието и не причинява тежки симптоми в 

детството (Udd B, съавтори, 2010). Липсата на дефекти в развитието, в някой от 

засегнатите членове на семейството с MД2 е надеждна и клинично значима 

разлика между двете форми на MД. При жени с МД2 може да има влошаване на 

симптоматиката по  
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време на бременността (Day J.W, съавтори, 1999; Newman B, съавтори, 1999; 

Rudnik-Schoneborn S, съавтори, 2006), но за разлика от МД1 , при тези пациенти 

не се наблюдава полихидрамнион. 

4.1. Системи на засягане 

 4.1.1. Мускулна система 

Индивидите с МД2 често се диагностицират във връзка с проявите на мускулна 

слабост, болка и миотония (Ricker K, съавтори, 1994;  Moxley RT 3rd., 1996; Day 

J.W, съавтори, 1999; Ricker K., съавтори, 1999; Thornton C., съавтори, 1999; 

Harper P.S., 2001; 2001.; Day J.W, съавтори, 2003). Мускулите, засегнати в най-

ранните етапи на болестта са флексорите на шията и флексорите на пръстите. 

Впоследствие, слабост се наблюдава в екстензорите на предмишницата, 

флексорите и екстензорите на бедрото. В 30% от пациентите с МД2 слабостта в 

бедрената мускулатура се развива след петдесет годишна възраст. Мускулна 

слабост в дорзифлексорите на стъпалото и лицевите мускулни групи се 

наблюдават по-рядко Миотонията е налице при почти всички индивиди с MД2, 

но само редки случаи причинява тежки симптоми. За флуктуиращи или 

епизодични болки в мускулите съобщават мнозинството засегнатите индивиди 

и могат да са инвалидизиращи симптоми (George A, съавтори, 2004; Auvinen S, 

съавтори, 2008; Tieleman A.A, съавтори, 2008; Suokas K.I, съавтори, 2012). Както 

вече се спомена по-горе хистологичната находка при МД1 и МД2 е сходна и 

неспецифична,но относително специфична находка при МД2 е атрофията на 

втори тип мускулни влакна с пикнотични ядра (Vihola A., съавтори, 2003). 
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4.1.2 Сърдечна система 

Въпреки, че сърдечното усложнение при MД2 изглежда е по-леко изразено, в 

сравнение с това при MД1, (Meola G, съавтори, 2002; Sansone V.A, съавтори, 

2012), MД2 може да се асоциира с  атриовентрикуларни и интравентрикуларни 

нарушения в проводимостта, аритмии, кардиомиопатии и внезапна смърт 

(Nguyen H.H, съавтори, 1988; Colleran J.A, съавтори, 1997; Merino J.L, съавтори, 

1998; Philips A.V, съавтори,1998; Day J.W, съавтори, 2003; Schoser B.G, съавтори, 

2004). Изследване на Wahbi и съавтори показва, че MД2 по-често води до 

левокамерна дисфункция, отколкото първоначално се е прогнозирало (Wahbi K, 

съавтори, 2009). Усложнения по време на анестезия не са наблюдавани при MД2 

и вероятно се появят по-рядко, отколкото при МД1, където интраоперативни и 

следоперативни сърдечни аритмии, потискане на дишането и отслабена защита 

на дихателните пътища се определят като възможни причини за възникване на 

висок процент заболеваемост и смъртност (Kirzinger L, съавтори, 2010; 

Weingarten   T.N,съавтори,2010). 

4.1.3. Гастроинтестинална система 

По отношение на гастроинтестиналния тракт, при МД2 се наблюдават 

усложнения като констипация, дисфагия и абдоминална болка (Tieleman A.A, 

съавтори, 2008). 

4.1.4. Зрителна система 

Иридесцентните задни субкапсуларни катаракти, визуализирани чрез 

изследване с биомикроскоп, се проявяват към второто десетилетие от живота. 

Day J.W. и съавтори отчитат възрастов диапазон 28-74 години за поява на 

катаракта при МД2 (Day J.W,    съавтори, 2003). 
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4.1.5. Ендрокринна система 

Описани са и ендокринни нарушения при индивиди с MД2, като 

неинсулинозависим захарен диабет тип 2 и тестикуларна хипофункция, водеща 

до безплодие при мъжете (Day J.W, съавтори, 2003; Savkur R.S, съавтори, 2001).  

4.1.6. Нервна система 

Аномалии на централната нервна система, докладвани при индивиди с MД2, 

включват промени в бялото вещество, отчетени на МРТ и понижен мозъчен 

кръвоток във фронталната и темпоралната област, визуализирано чрез PET 

сканиране (Hund E, съавтори, 1997; Meola G,съавтори, 1999; Franc D.T, 

съавтори, 2012). При пациенти с МД2 наскоро се демонстрира засягане, както 

на мазолестото тяло, така и редукция на сивото вещество, предимно в областта 

на  хипоталамус, таламус и мозъчен ствол (Minnerop M, съавтори, 2008; Weber 

Y.G, съавтори, 2010). Тези анатомични промени вероятно оказват ефект върху 

когнитивните способности, поведение и личност, въпреки че за разлика от MД1, 

MД2 не е било свързано с интелектуални затруднения (Meola G, съавтори, 2002; 

Meola G,  съавтори, 2003). Нарушения на съня, включително сънливост през 

деня, безсъние, REM поведенческо нарушение и синдром на неспокойните 

крака са били наблюдавани в доклади за отделни случаи и серия от изследвани 

лица с MД2 (Day J.W, съавтори, 1999; Bhat S, съавтори, 2012; Chokroverty S, 

съавтори, 2004; Shepard P, съавтори, 2012). 

4.2.Лабораторни показатели  

Подобно на МД1 и при МД2 се отчитат повишени стойности нa гама-

глутамилтрансфераза, завишена серумна креатинкиназа, 

хипогамаглобулинемия, с понижени нива на ИгГ и ИгМ (въпреки че  
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не се наблюдава клинична изява), общия холестерол, лактат дехидрогеназа, и 

аланин аминотрансфераза (AлАТ), включително и нисък абсолютен брой на 

лимфоцитите (Day J.W., съавтори, 2003;  Harper P.S., 2001; Heatwole C, 

съавтори, 2011). 

4.3. Риск от неоплазми  

Последните ретроспективни проучвания са показали, че индивиди с 

миотонична дистрофия е тип 2 като цяло са с по- висок риск от развитие на рак. 

МД2 пациенти могат да развият рак на дебелото черво, мозъка, щитовидната 

жлеза, панкреаса, яйчниците и ендометриума (Gadalla S.M, съавтори, 2011; Win 

A.K, съавтори, 2012). 

Фигура№ 1А Обобщена клинична картина на МД1 и МД2 

                    

 

5. ГЕНЕТИЧНИ МЕХАНИЗМИ ПРИ МИОТОНИЧНА ДИСТРОФИЯ ТИП 

1 

 

5.1. Общи характеристики 

Модел на унаследяване: МД1 е автозомно доминантно, с непълна 

перентрантност и вариабилност в експресията мултисистемно заболяване. 
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Ген: DMPK-*605377 DYSTROPHIA MYOTONICA PROTEIN KINASE (по 

ОМIМ). DMPK гена е разположен на дългото рамо на  19q13.2-q13.3, и е 

единственият познат досега ген, асоцииран с МД1. DMPK има приблизително 

14 екзона, покриващи около 13kb геномна ДНК. Нормални алелни варианта: 

броят на триплетите варира в нормалната популация, като нормалните алелни 

варианта са от 5 до 34, в този диапазон, алелите се предават непроменени в 

поколението. Алели с 35-49 CTG повтора са нормални, но са така наречените 

премутагенни алели. Индивиди с тази форма на алела нямат клинична проява 

на заболяването, но поради нестабилността на повторите е възможна експанзия 

по време на мейозата. В резултат на това има повишен риск за поколението им 

от унаследяване на по-голям брой повтори и  съответно изява на МД фенотип 

(Martorell L, съавтори, 2001; IMDC, 2000; Moxley R.T, съавтори, 2008). 

Нормален генен продукт: DMPK (миотонин-протеинкиназа) е 69-kd серин-

треонин протеинкиназа, локализирана в специализирани клетъчни структури в 

сърдечният мускул и скелетната мускулатура, и асоциирана с вътреклетъчната 

проводимост и импулсна трансмисия. DMPK е тясно свързан с  цикличната 

АМФ-зависима протеинкиназа и с Rho-свързваща киназа. DMPK може да 

взаимодейства и с GTP-свързващ протеин, който е регулаторна субединица на 

миозин-фосфатазата. Транскрипцията на гена води до образуването на няколко 

алтернативно съединени форми, които съдържат киназо-каталитичният домейн. 

Алтернативно свързаните изоформи имат различна експресия в различните 

тъкани. Тринуклеотидният повтор (CTG) се намира на 3’нетранслируем регион 

(UTR), кореспондиращ с последният екзон.  
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Патогенни алелни варианта: мутацията при МД1 се изразява в увеличен брой на 

CTG тринуклеотидният повтор (>49) в 3’ UTR на DMPK гена. За разлика от 

други мускулни дистрофии (тип Дюшен, Бекер, мускулни дистрофии тип пояс-

крайник и тип фацио-скапулохумералис, дистални миопатии), дължащи се на 

генетични мутации като: делеции, дупликации, точкови мутации, инсерции, при 

МД1 се касае за динамична мутация, включваща антиципация и отклонение в 

предаването по майчин път при вродените форми. Това е първият описан случай 

на доминантно заболяване, причинено от експанзия на мотив в некодиращ 

участък. Мутацията се транскрибира в РНК, но не се превежда на белтъчно 

ниво. Пациенти с умерена степен на клинична изява имат от 50 до 100 повтора, 

като при тях единствени симптоми могат да бъдат катаракта или леката форма 

на миотония. При наличие на брой повтори от 100 до 1000 има фенотипната 

изява на класическата форма. Размера на повторите може да достигне до 

няколко хиляди, което най-често се наблюдава при пациенти с конгениталната 

форма на заболяването (Day J.W., съавтори, 2005; Martorell L., съавтори, 2001; 

IDMC, 2000; Rakocevic-Stojanovic V., съавтори, 2005).  

Абнормен генен продукт: ефектът на CTG повторите е комплексен и някои 

техни специфики са все още не напълно изяснени (Fiszer A, съавтори, 2013). 

Експанзията на CTG повторите оказва влияние чрез абнормният процесинг на 

РНК-транскрипта. Идентифицирани са две хомоложни РНК-CUG-свързващи 

протеини (CUGBP и MBNL1 [muscleblind]). Тези протеини са взаимно 

антагонистични медиатори на подгрупа процеси на алтернативен сплайсинг, 

нарушени при MД, в които преобладават ембрионалните форми на някои 

протеини. Тези протеини включват хлоридният канал, които е в основата на  
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миотонията; инсулиновият рецептор, което води до повишен риск от захарен 

диабет и микротубулно-свързан тау-протеин, кодиран от MAPT, ген свързан с 

когнитивното функциониране (Savkur R.S, съавтори, 2001; Mankodi A, съавтори,  

2002;  Kanadia R.N, съавтори, 2003; Ranum L.P, съавтори, 2004; Day J.W, 

съавтори, 2005; Cooper T.A, съавтори, 2006; Leroy O, съавтори, 2006; Wheeler 

T.M, съавтори, 2007).  

       Tаблица № 1А/A МД тип 1: Гени и база данни. 

Генетичен 

символ 

Хромозомен 

локус 

Име на 

протеина 

Специфичен 

локус 

HGMD 

DMPK  19q13.32 Myotonin-

protein         

kinase 

DMPK 

homepage - 

Mendelian 

genes 

   DMPK 

       Фигура № 1 А OMIM – Миотонична дистрофия тип 1 

 

 

Разбирането на разнообразните характеристики в MД1 родословията и голямата 

клинична вариация на болестта, става възможно след разкриването на 

основната мутацията (Brook J.D, съавтори, 1992; Fu  
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Y.H, съавтори ,1992). Оказа се, че принадлежи към вид мутация, определена 

като динамична. Динамичните мутации са нестабилни промени (предимно 

увеличаване на размера /експанзии) в броя на копията на ДНК повтори 

(Richards R.I, съавтори, 1992). Към тях се отнасят най-малко 22 наследствени 

неврологични заболявания (например, болест на Хънтингтън, чуплива-X 

синдром, спинална и булбарна мускулна атрофия), известни като "заболявания с 

нестабилни експанзии на повторите" (Gatchel J.R, съавтори, 2005; Wells R.D, 

съавтори, 2006; La Spada A.R, съавтори, 2010). 

 

5.2 Антиципация  

Тринуклеотида е мейотично нестабилен със склонност към нарастване на 

дължината при всяко следващо поколение, така при децата на засегнатите 

индивиди, включително и тези с пре-мутация, се наблюдава тенденция за по-

тежка и в по-ранна възраст на проява на симптомите, в сравнение с техният 

родител. Тази амплификация на броя повтори от родител към дете е така 

нареченият феномен на антиципация. Молекулярната причината за 

антиципацията се основава на нестабилността на дългите секвенции от 

нуклеотидни повтори. Обикновено броят копия на ДНК повторите варира при 

нормалните индивиди и са стабилно предавани със средна степен на мутиране 

от ~ 10-3 за локус, за гамети, за поколение (Brinkmann B, съавтори, 1998). 

Локуси, подложени на динамични мутации, експанзиите започват, когато 

дължината на ДНК повтори надвишава прага на 100-150 бази. След 

преминаване на този праг, все по-голяма е вероятността да настъпят 

допълнителни експанзии, което води до натрупването на десетки до хиляди 

повторения само в рамките на няколко поколения (Richards R.I, съавтори, 1992; 

Mirkin  
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S.M, съавтори, 2007). Скоростта на мутация е свързана с първоначалното копие 

брой повтори и дори може да достигне стойността от един на локус, на гамети, 

на поколение, което означава, че копието брой повтора се променя при всяко 

предаване между поколенията. 

Значителен брой "заболявания с нестабилна експанзия на повторите" се 

характеризират със специфичен генотип-фенотип корелация, така че по-дългите 

повторни масиви са свързани с по-ранна възраст на начало и с по-тежки 

симптоми (Richards R.I, съавтори, 2001). Прогресивният характер на процеса на 

експанзия между поколенията , заедно с характеристиката генотип-фенотип 

корелация, осигурява биологична основа за дълго дискутирания феномен на 

генетична антиципация, наблюдавана в по-голямата част от „заболяванията с 

нестабилна експанзия на повторите" (R. I. Richards R.I, съавтори, 1992; Richards 

R.I, съавтори, 2001). 

Копието на броят CTG повтори в гена DMPK е полиморфно в общата популация 

, от 5 до 35 и претърпява изразено нарастване при  MД1 индивидите, вариращо 

от 50 до няколко хиляди (IMDC, 2000). Размерът на нестабилните CTG повтори 

е приблизително свързан, както с възрастта на начало, така и с общата тежест на 

заболяването (Brook J.D,съавтори, 1992; Harley H.G, съавтори ,1993; Lavedan C, 

съавтори, 1993). Често безсимптомно или с късна проява са MД1 индивиди, 

имащи от ~ 50 до 80 CTG повтора и тези сравнително малки разширения се 

наричат премутации (Barcelo J.M, съавтори, 1993). Горната граница на размера 

на експанзията, при MД1 лица с късна проява, е около 150 CTG повтора (IDMC, 

2000; Lavedan C, съавтори, 1993). MД1 индивиди с изява в зряла възраст имат 

широка гама от брой CTG повтори, грубо между 100 и 1000 (средно ~ 650  
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повтора), докато вродена и в детска възраст форма на MД1 имат повече от 1000 

повтора (средно~1200), (IDMC, 2000; Lavedan C, съавтори, 1993). Експанзии с 

повече от 80 CTG повтора са известни като асоциирани със заболяването 

(пълни) мутации. DMPK алели, които са между нормалният и промутационният 

диапазон (от 35 до ~50 повтора) са много редки. Те обикновено не са свързани с 

болестта и се наричат премутации (Yamagata H, съавтори, 1994). 

 

Фигура № 2А. Зависимост между броя на повторите и изявата на заболяването 

МД1. (Ashizawa T, Baiget M. at al, 2000; Schoser B, Timchenko L. at al, 2010).  

 

 

Доскоро реда от CTG повторенията в DMPK гена, се е приемал за непрекъснат 

участък, за разлика от повечето други ДНК повтори, свързани със " заболявания 

с нестабилна експанзия на повтори ". Но е установено, че 4-5 % от MД1 

индивидите с увеличени алели са с множество прекъсвания от CCG триплети, 

CCGCTG хексамери или CTC триплети, всички разположени в 3 'края на 

участъка с CTG ( Musova Z, съавтори, 2009; Braida C, съавтори, 2010) 

 

5.3. Промяна в броя повтори в поколенията и ефект на пола на родителя. 

От описаното по-горе става ясно, че в MД1 родословията промяната  
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в броя повтори между поколенията обуславя по нататъшната експанзия (Brunner 

H.G, съавтори, 1999; Harley H.G, съавтори, 1993; Lavedan C, съавтори, 1993; 

Tsilfidis C, съавтори, 1992; Ashizawa T, съавтори, 1994), но в по-редки случаи 

може да се наблюдават и  „свиване” (O'Hoy K.L, съавтори, 1993; Ashizawa T, 

съавтори, 1994), и изключително рядко „връщане” към нормата (Brunner H.G, 

съавтори, 1993). Посоката и степента на промяна в броят на  повторите, между 

поколенията, зависи както от размера на родителската експанзия така и от пола 

на родителя, предаващ мутацията. Съществува широка корелация между 

размера на увеличения алел на родителя и промяната в размера на експанзията 

при предаването в поколението. 

Премутация и промутация се унаследяват стабилно или с по-малки промени в 

броя повтори, в следващите няколко поколения, ако бъдат предадени от жени. 

Когато се предават от мъжете, премутацията показва по-голяма нестабилност по 

отношение на експанзията, дори до достигане на пълна мутация в едно 

поколение, докато промутацията почти неизменно води до голямо увеличение в 

броя повтори (Brunner H.G, съавтори, 1993; Barcelo J.M, съавтори, 1993; 

Martorell L, съавтори, 2001; Simmons Z, съавтори, 1998; Savić D, съавтори, 

2006).  

Алелите, свързани с MД1 са почти винаги нестабилно, предавани и от двата 

пола. Алели, с вариращи между 200-600 повтора, най- често се увеличават с 

още повече брой повтори (Harley H.G, съавтори, 1993; Lavedan C, съавтори, 

1993). Абсолютното увеличение в броят копия повтори е по-голямо при 

предаване от жените (средно в размер от ~500-600 повтора), отколкото при 

предаване от мъжете (средно в размер от ~260-280 повтора) според Harley H.G и  
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съавтори, 1993; Lavedan C и съавтори, 1993. Когато експанзията в поколенията 

се изразява като процент от размера на експанзията в родителя, тогава разликата 

между половете не е видима (Harley H.G, съавтори, 1993). Все пак, в проучване 

на най-голямата кохорта на MД1 индивиди (~1500 пациента) с размера на 

експанзията в диапазона 200-800 повтора, показа, че 66% от майчините 

предавания водят до увеличаване на размера на повторите, докато по-голямата 

част (69%) от предаваните по бащина линия водят до стабилни трансмисии или 

контракции (Salehi L.B, съавтори, 2007). Най-големите експанзии, свързани с 

вродената форма на болестта, са почти изцяло предавани по майчина линия 

(Lavedan C, съавтори, 1993; Tsilfidis C, съавтори, 1992), въпреки че са 

докладвани и няколко случая на предаване по бащина линия (Bergoffen J, 

съавтори, 1994; de Die-Smulders C.E.M, съавтори, 1997). Майките на индивиди с 

вродена МД1 имат по-голям размер на алела с експанзия, от майките, чиито 

потомство не е с вродена форма на МД1 (среден размер ~ 600 повтора,  в 

сравнение с ~250 повтора) -  Harley H.G, съавтори, 1993; Lavedan C, съавтори, 

1993; Tsilfidis C, съавтори, 1992). Въпреки това, по-малко от 10% от засегнатите 

майки раждат, деца с конгенитална форма (Koch M.C, съавтори, 1991). В почти 

всички случаи , засегнати сестри имат засегнати деца с една и съща форма MД1 

(форма в зряла възраст или вродена форма), както и засегнатите индивиди от 

едно потомство са с проява на една и съща форма на болестта, при различен 

размер на експанзията (Lavedan C, съавтори, 1993). Това показва наличието на 

все още неизвестни (генетични) фактори, които увеличават риска от 

конгениталната форма на МД1. Изключително редките случаи на  
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вродена форма МД1, с предаване по бащина линия, могат да бъдат свързани с 

наблюдението, че бащите с ~650 повтора, в някои случаи могат да предадат по-

голяма експанзия на потомството си (Harley H.G, съавтори, 1993). Очакваната 

честота на повторните контракции в MД1 родословията е 4.2-6.4% (Ashizawa T, 

съавтори, 1993; Salehi L.B,  съавтори, 2007). Те обикновено са свързани с 

промяната към по- лека проява на симптомите или дори безсимптомно 

протичане, но в някои двойки родител-дете антиципацията все още е налице  

(Ashizawa T, съавтори, 1994; Monckton D.G, съавтори, 1995).  Контракциите са 

по-често предавани по линия на бащата, и появата на такъв феномен при член 

на семейството, увеличава вероятността от контракция в друг член от MД1 

родословието. 

За алели с подобен размер на експанзията, ефектът на родителския пол е 

сравним с този при различните "заболявания с нестабилна експанзия на 

повторите". Например, експанзии от премутация до пълна мутация при 

болестта на Хънтингтън и големи експанзии (до ~100 повтора), свързани с 

тежка ювенилна форма на болестта, се осъществява главно при предаване по 

мъжка линия (Goldberg Y.P,  1993; Trottier Y,1994; Chong S.S, 1997), подобно на 

предразположените за нестабилност по мъжка линия премутации и промутации 

при МД1. Големите експанзии в некодиращите области, свързани с чуплива-X 

синдром (Malter H.E, съавтори, 1997) и спиноцеребрална атаксия тип 8 (Koob 

M.D, съавтори, 1999), както и вродената форма на MД1, се предават по женска 

линия. Промените в броят на повторите между поколенията са кумулативен 

резултат на изразена зародишна линия и соматична нестабилност на CTG 

участъка в DMPK ген (Monckton D.G, 1995; Jansen G,1994; Wong L.J.C, 1995). 
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5.4. Герминативна нестабилност на експанзиралите алели. 

Герминативната и соматичната нестабилност на MД1 алелите се изследва с 

помоща на „малък басейн” PCR (SP -PCR), метод за подробна количествена 

оценка на степента на вариация в размера на повторите в дадена проба (Jeffreys 

A.J, съавтори, 1994). SP -PCR анализ на проби от спермата на пациенти, които 

са с формата на МД1 в зряла възраст или са били асимптомни, разкрива високо 

ниво на хетерогенност в размера на  повторите, със степен на мутацията почти 1 

на гамета и ясно изразена тенденция към експанзия (Monckton D.G, Wong L.J.C, 

1995; Martorell L, съавтори, 2000). Степента на вариация е силно променлива 

между изследваните лица, и очевидно не корелира с размера на прогениторния 

алел, първоначално унаследен от зиготата и определян като долна граница в 

разпределението на размера на алел в кръвта (Monckton G, съавтори, 1995; 

Martorell L, 2000). Двама асимптомни MД1 индивада с относително стабилни 

промутации в кръвта (75 и 90) показват най-висока степен на хетерогенност в 

размер на повторите в сперматозоидите (дори превишаващи 1000 повтора) и 

увеличение на най-големия размер алел (средно по 180 повторения в един 

индивид и 700 в другия). Четири лица с относително малки експанзии в кръвта 

(среден размер от 200 до 300 повторения) и размер на прогениторния алел 150-

200 повтора, имат средно увеличение 30-120 повтора в сперматозоидите. Други 

две лица с подобни размери на прогениторните алели (210 и 390 повторения), 

но с по-висок среден размер в кръвта (630 и 700), показват средно увеличение 

от около 250 повтора в сперматозоидите. Накрая, един човек с високо 

променливо разпределение в кръвта (в диапазона от ~ 190-700 повторения) е 

показал относително ниско ниво на промяна в 
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сперматозоидите с среден размер от 150 повтора. Във всички  

изследвани проби сперматозоиди, алели с повече от 700-800 повтора са много 

рядко срещани (Monckton D.G, съавтори, 1995; Jansen G, съавтори, 1994). 

Изследвания върху пост-преимплантационен диагностичен материал, дават 

възможност да се проучи нестабилността в женските гамети. Те показват 

значително увеличение в дължината на повторите в незрели и зрели овоцити, 

което е около 10 пъти по-голямо, отколкото в сперматозоиди от MД1 пациенти с 

подобен размер на алела: 22 MД1 индивида с размер на прогениторния алел, 

вариращ от 42 до 428 повтора, показват средно увеличение от ~300 повтора в 

овоцити, а минималното увеличение е ~100 повтора, а максималното 950 

повтора (de Temmerman N, съавтори, 2004). За разлика от сперматозоидите, 

контракции не са наблюдавани в овоцитите. 

Все още не са напълно изяснени механизмите за настъпване на герминативната 

нестабилност в локусите, асоциирани със „заболявания с нестабилна експанзия 

на повторите”. В MД1 се наблюдава в яйцеклетката увеличение в броя на 

повторите преди завършване на мейозата, също по време на премиотичната 

пролиферация на овогония или по време на профаза I (de Temmerman N, 

съавтори, 2004). В спиноцеребрална атаксия тип 1 (SCA1) трансгенни мишки, 

нестабилност на броя на повторите настъпва по време на задържането на 

яйцеклетките в мейоза I, след мейотичната репликация на ДНК (Kaytor M.D., 

съавтори, 1997). В MД1 трансгенни мишки, които са с голям човешки геномен 

сегмент, съдържащ повече от 300 повтора (Seznec H, съавтори, 2000),  
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експанзиите са налице в сперматогони и сперматозоиди, което показва, че те са 

настъпили в началото на сперматогенезата и мейозата и постмейотичните 

механизми вероятно не участват в зародишните експанзии (Savouret C, 

съавтори, 2004). 

Молекулният механизъм на герминативната нестабилност на увеличените алели 

и като цяло на динамичните мутации, е все още неясен. Тенденцията на 

повторният участък да се увеличава или свива, изглежда е функция от неговата 

основна секвенция, което позволява образуването на вторична фуркета-подобна 

/hairpin/ структура (Gacy A.M, съавтори, 1995; McMurray C.T, съавтори, 1999). 

Това междинно съединение може да се образува по време на процеси, които 

включват разделяне на веригите на ДНК: ДНК репликацията, ДНК поправка и 

рекомбинация, и всеки от тях е въвлечен в нестабилността на повторите (Mirkin 

S.M, съавтори, 2007; Pearson C.E, 2005). Различните динамични процеси в MД, 

нестабилността в мъжката и женската зародишни линии, не се влияят само от 

абсолютния размер на повторите, но също могат да бъдат регулирани и от 

специфични за пола фактори, които са включени в поправката на ДНК и / или 

репликация и са важни за мутационния път. Предложена е  хипотеза, че чрез 

някакъв вид селекция се изключват експанзии с повече от 1 000 повтора в 

сперматогенезата (Lavedan C, съавтори, 1993; Jansen G, съавтори, 1994), но все 

още е неясно защо MД1 премутацията и промутацията остават стабилни при 

преминаване през женската мейоза, докато при същите условия пълната 

мутация претърпява драматична експанзия. 

5.5. Соматична нестабилност на експанзиралите алели. 

Хетерогенността в размера на МД1 повторите в соматичните тъкани  
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(соматичен мозаицизъм) е специфична за всяка тъкан (Jansen G, съавтори, 1994; 

Anvret M, съавтори, 1993; Ashizawa T, 1993), както и предразположение към 

допълнително увеличение, непрекъснато през целия живот на индивида 

(Monckton D.G, съавтори, 1995; Wong L.J.C, съавтори, 1995; Martorell L, 

съавтори, 1998). 

Соматичният мозаицизъм се наблюдава сред редица различни тъкани , а по 

отношение на тези, които съответстват на MД1 патологията , много по-големи 

експанзии (2 - до 13 - кратно по-високи) са открити в скелетните мускули 

(Monckton D.G, 1995; Anvret M, 1993; Ashizawa T, 1993; Thornton C.A, съавтори, 

1994), сърдечният мускул (Wong L.J.C, съавтори, 1995), периферната кръв, 

докато най-малките експанзии присъстват в челната кора и таламуса (Jansen G, 

съавтори, 1994). В MД1 човешки фетус най-големите експанзии настъпват в 

сърцето, кожата, скелетните мускули, мозъка и бъбреците, а най-малки в кръвта 

(Lavedan C,1993; Jansen G,1994; Ashizawa T, 1993; Wöhrle D, 1995; Martorell L, 

съавтори, 1997). Наблюдава се между тъканите хетерогенност в размера на 

повторите още от 16-седмична възраст на плода (Martorell L, съавтори, 1997) и 

не е открит мозаицизъм в нито един от засегнатите ембриони, получени като 

пост-преимплантационния диагностичен материал (de Temmerman N, съавтори, 

2004). Тези резултати водят до заключението, че соматичният мозаицизъм в 

засегнатите фетуси започва още по време на втория триместър на бременността 

(Wöhrle D, 1995). Wöhrle D. и съавтори (Wöhrle D, 1995) изказват становище че, 

това време корелира с периода на появата на бърз растеж на плода, като се 

предполага, че по време на периода на диференциация в първия триместър , 

броят на повторите по някакъв начин се стабилизира.  
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Соматичния мозаицизъм на MД1–експанзиралите алели в рамките на една 

тъкан, се разглежда като дифузна лента или намазка на Southern blot анализ, или 

като отделни, хетерогенни по размер ленти  на SP-PCR анализ (Monckton D.G, 

съавтори, 1995; Wong L.J.C, съавтори, 1995). Количественото измерване на 

хетерогенността на размера на повторите в кръвни проби от SP-PCR показа 

висока степен на вариация, с честота на мутация от 50% до над 90% и 

разпределение на размера на алела, насочено към по-големи алели с по-ниска 

граница, под която вариациите на алели са рядкост (Monckton D.G, съавтори, 

1995). Данните от населението, на базата на математическо моделиране на 

експанзиралите при MД1 алели в кръвта, показват, че склонността към 

експанзия е кумулативен ефект от многобройни и чести процеси на увеличаване 

и свиване, които са вероятно ежедневни (Higham C.F, съавтори, 2012).  

Разпределението насочено към експанзии е в съответствие с увеличаването на 

хетерогенността на алелния размер и със средният за възрастта на пациента 

размер на алела, наблюдаван при лонгитудинални проучвания (Martorell L, 

съавтори, 1998). Заедно показват, че соматичната нестабилност се 

характеризира с непрекъснатост през целия живот на индивида и със склонност 

към експанзия. Предпоставка за различието в разпределението на МД1 алелния 

размер между кръвта и мъжката герминативна линия е съответно различието в 

мутационната динамика в тези тъкани. 

Основните фактори, които влияят на нивото на соматична нестабилност, през 

целия живот, са размера на прогениторният   алел и възрастта на вземането на 

проба (Martorell L, съавтори, 1998), които заедно представляват 89% от 

наблюдаваната вариация (Morales F, 2012). Останалата част от вариацията е в 

резултат на  
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индивидуален специфичен и наследствен количествен признак, което е 

насочено срещу ролята на осъществяване на връзки с фактори - модификатори 

на соматичната нестабилност (Morales F, съавтори, 2012). Най-очевидните 

кандидати за такива връзки с модификатори са компоненти от пътят на 

възстановяване на ДНК, тъй като mismatch-repair гените са показали, че са от 

съществено значение за генериране на соматични CTG-CAG разширения на 

повторите при мишки (van den Broek W.J.A.A, 2002; Manley K,  1999; Gomes-

Pereira M., 2004). Оценката, че многобройните събития на експанзии и 

контракции са  най-често ежедневни, допълнително подкрепя ролята на 

възстановителните механизми на ДНК, или транскрипция, а на ДНК 

репликацията за соматичната нестабилност (Higham C.F, съавтори, 2012). 

5.6. Генотип-фенотип корелация при МД1 

Значителни корелации са докладвани между генотип и възрастта на поява на 

MД 1 (Harley H.G, 1993; Salehi L.B, 2007; Hamshere M.G, 1999; Hsiao K.M, 2003). 

Корелации със специфични симптоми на MД1, като например невромускулното 

(Gennarelli M, 1996; Marchini C, 2000), сърдечното (Finsterer J, 2001; Merlevede 

K, 2002; Rakočević-Stojanović V, 2003), когнитивното увреждане (Modoni A, 

2004; Winblad S, 2006), смъртността (Groh W.J,2011), както и периферната 

невропатия (Rakočević-Stojanović V, 2002), често са инсуфициентни или липсват. 

Въпреки това, в проучване на една от най-големите кохорти от пациенти с MД1 

(2650 индивиди) се разкрва връзката между размера на експанзията и 

цялостният MД1 клиничен фенотип: (I) пациенти с експанзия до 100 повтора 

имат почти 100% вероятност да останат безсимптомни, с променено или 

нормално EMГ (F0 фенотип) или с минимални признаци на миотония EMГ (F1  
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фенотип), (II) пациенти с 100-350 повтора имат ~ 95% вероятност да развият F1 

фенотип или по-изявен фенотип F2, характеризиращ се с миотония и дистална 

слабост, ЕКГ аномалии, дисфункция на половите жлези, лека умствена 

изостаналост, нарушен глюкозен толеранс и катаракта; (III) пациенти с 450-1800 

повтора имат 85-95% вероятност от развитие на F2 фенотип или най-тежкият F3 

фенотип, белязан от проксимална слабост, сърдечно засягане, ендокринна 

дисфункция, умствена изостаналост и катаракта; (IV) пациенти с повече от 2000 

има ~ 90% вероятност за развитие на F3 фенотип (Salehi L.B, съавтори, 2007). 

Независимо от това, генотип-фенотип корелации в MД1 могат да са 

компроматирани поради възможни неточности във фенотипните данни (Udd B, 

съавтори, 2012) и от тъканно-специфичната експанзия, увеличаване, 

предразполагащо към соматична нестабилност на мутантните алели през целия 

живот на пациентите (Monckton D.G, съавтори, 1995; Wong L.J.C, съавтори, 

1995; Martorell L, съавтори, 1998). А именно, по- големите мутантни алели се 

намират основно в засегнатата скелетна мускулна тъкан, в сравнение в кръвта 

(Anvret M, съавтори, 1993; Thornton C.A, съавтори, 1994), като тук е затруднено 

елиминирането ефекта - възраст на пациента при вземането на проби. Освен 

това, соматичните експанзии се предполага, че допринасят за тъканната 

специфичност и прогресивният характер на симптомите (Martorell L,  1998; 

Morales F,2012; Fortune M.T, 2000; Savić D, съавтори, 2002). Съществуват 

технически трудности за точна оценка на броя на CTG повторите  при 

използване Southern blot хибридизация на геномна ДНК, както и несъответсвие 

в публикуваните данни. Това може да се преодолее чрез прилагане на SP-PCR 

анализ и използване на долната граница на разпределението на алелния размер 

в кръвта  
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като прогениторен алел. Това е добра оценка за размера на  прогениторния алел, 

тъй като долната граница се запазва между тъканите и е специфична за всеки 

MД1 индивид и кръвта е очевидно една от най-стабилните тъкани (Monckton 

D.G, съавтори, 1995; Martorell L, съавтори, 2000). Дори с този подход може да се 

наблюдава при някои по-възрастни индивиди, с по-големи алели, увеличаване 

на MД1 алелите, във всички клетки, извън дължината на прогениторният алел 

(Martorell L, съавтори, 1998). Също така е възможно при някои по-млади 

индивиди, долната граница на разпределението да падне под прогениторния 

алел, вследствие на контракции (Higham C.F, съавтори, 2012). 

С помощта на SP-PCR се осъществява дефинирането на MД1 експанзията в 

кръвта в три параметъра: прогениторни, средни и с най-голям размер алели, 

като е отчетена отрицателна линейна корелация с възрастта на начало и 

средният размер на експанзията при ювенилна- възрастна форма MД1, при 

която прогениторния алел е с дължина по-малко от 245 повтора (Savić D, 2002). 

Този резултат подкрепя хипотезата за съществуването на праг, отвъд който 

увеличаването на повторите не влияе на възрастта на начало (Hamshere 

M.G,1999). Като цяло по-големият размер експанзия на CTG повторите корелира 

с по-ранно начало и по-тежка проява на заболяването (табл.№ 2А). Според 

Gharehbaghi и съавтори броят CTG повтори, свързан в по-голяма степен с 

възрастта на начало и тежест на симптомите, е под 400 CTG повтора 

(Gharehbaghi-Schnell E.B,1998). Едно от обясненията за по-слабата корелация 

между фенотипа и размерът на повторите над 400, е това че в DMPK дължината 

на CTG тринуклеотидният повтор е митотично нестабилна при индивиди с 

МД1. Именно тази нестабилност води и  
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до соматичен мозаицизъм на размера на CTG експанзията (Hamshere M.G, 

съавтори, 1999). Наблюдавания  размер на CTG повторите в една тъкан 

(например в кръвта), често не съвпада с клиничната тежест и с размера на CTG 

повторите в други органи (например в мускулите). Размерът на повторите често 

е  стабилен в някои постнатални тъкани (например кръвта), за разлика от други 

(например скелетна и сърдечна мускулна тъкан). Соматичната нестабилност се 

наблюдава при митотични и пост-митотични тъкани, което предполага че 

причината за тази нестабилност са промените в механизмите за репарация на 

ДНК. Няма корелация между размера на CTG повторите, отчетени в мускулите, 

и степента на мускулна слабост. В клиничната практика се измерва дължината 

на CTG експанзията в кръвта, като не се открива допълнително клинично 

предимство в изследването на повторите в мускулната тъкан (Lavedan C, 

съавтори, 1993). 

Таблица №.2А Фенотип, клиника и брой  CTG повтори при МД1 

Фенотип Клиника Брой  CTG Възраст на начало Преживяемост 

Премутация Няма 38-49 - - 

Умерен, късно 

начало, асимптомен 

Катаракти, умерена 

миотония 

50-100*** 20-70 60- до нормална 

Класически Слабост, миотония, 

катаракти, 

ритъмнопровод 

ни нарушения, 

инсулинова 

резистентност, 
оплешивяване 

50-1000 1.10.1930 г. 48-60г. 

Начало в детска 

възраст 

Дихателна 

недостатъчност, 
лицева слабост, 

миотония, 

психосоциални 

проблеми, умствено 

изоставане, 

ритъмнопровод 

ни нарушения 

50-1000 1-10г. - 

Вродена Инфантилна 

хипотония, 

дихателна 

недостатъчност,  
кардиореспираторн

и усложнения  

>1000* От раждането 45г.** 
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* Корелацията между дължината на CTG повторите и клиничният фенотип може да варира, при някои тежко засегнати 

пациенти с CTG повтори между 50 и 100, при други асимптоматични на средна възраст пациенти с брой повтори между 300 

и 500. Адаптирано от Die-Smulders; Mathieu; Cobo; и Second IDMC 2000; ** Redman и съавтори докладват за няколко случая 

с вродена форма на МД1 с брой на повторите между 730 и 1000;*** Не е включена неонаталната смърт.  

Въпреки това неотдавнашно проучване на голяма кохорта от MД1 лица показа, 

че прогнозираната дължина на прогениторния алел е основен модификатор за 

възраст на проява на заболяването, което представлява 64% от вариацията, без 

праг на дължината на повторите, над който да оказва влияние върху възрастта 

на начало (Morales F, съавтори, 2012). Възрастта на начало е допълнително 

модифицирана от нивото на индивидуалната специфична соматична 

нестабилност: пациенти, при които броят на повторите се увеличават по-бързо, 

имат по-ранна възраст на начало (Morales F, съавтори, 2012). Соматичната 

нестабилност на експанзиралите алели по време на целия живот, се предполага, 

че също допринася за развитието на невромускулни симптоми при ювенилна – 

възрастна форма на MД1 (Savić D, съавтор, 2002). Соматичната нестабилност 

също така компрометира опитите за точно измерване на динамиката на 

повторите между поколенията. Промяната в дължината на повторите между 

поколенията, определена чрез измерване на алелния размера в кръвта на 

родителя и поколението, обикновено се свързва с наблюдаванта антиципация. 

Въпреки че, при относително голям дял от случаите се наблюдава „свиване” на 

дължината на повторите, има проявява на антиципация (Ashizawa T, 1994; 

Martorell L, съавтори, 2000). В тези случаи прогресивната и зависима от 

възрастта, соматична нестабилност в кръвта, замаскира истинската 

герминативна експанзия, и такава промяна между поколенията се означава като 

„псевдосвиване” (Monckton D.G, съавтори, 1995). 
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5.7. Прекъсванията на повторите и техният ефект върху стабилността и 

фенотипното проявление на MД1. 

Прекъсвания (CCG, CTGCCG, CTC повори  или дори нерепетативни  ДНК 

последователности) в 3 'края на CTG алелния участък, с повече от 35 

повторения могат да имат значителни последици за мутационната динамика и 

могат да повлияят на фенотипните прояви (Musova Z, 2009; Braida C, 2010; 

Axford М.М, 2011). След предаване, прекъсванията в MД1–еспаназиралите 

алели показват нестабилност и значителна интрафамилна променливост, както 

по брой, така и по локализация сред роднините (Musova Z, 2009; Braida С, 

съавтори, 2010). Изключение прави едно родословие, където комплекса от 

прекъсвания се предава стабилно (Braida C, съавтори, 2010). Прекъсванията 

могат да имат стабилизиращ ефект върху соматичната и герминативната 

нестабилност, при наблюдавани  между поколенията относително малки 

експанзии по майчина линия. Прекъсванията дори могат да предразполагат към 

герминативни „свивания”, тъй като честотата на контракциите в поколенията е 

по-висока, отколкото се очаква за MД1 и е с предаване по майчина линия 

(Musova Z, 2009; Braida С, 2010). Това може да обясни липсата на вродена 

форма в изследваните семейства с прекъснати MД1 алели, където болестта е 

била наследена от майката. MД1 увеличените алели с прекъсвания могат да 

бъдат свързани с атипичен фенотип, като пример за това е описаното семейство 

с косегрегация на MД1, Шарко-Мари Тут невропатия, енцефалопатия и ранна 

загуба на слуха (Braida С, съавтори, 2010). В семейства, проучени от Musova и 

съавтори, (Musova Z, 2009) фенотипът на пациентите не се различава 

значително от типичната  
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клинична картина на MД1. Въпреки това, в някои случаи мускулната дистрофия 

отсъства, като се наблюдава едва в по-късна възраст от очакваното според 

размера на експанзията. Двама от пациентите също така имат изява на 

полиневропатия. Интересене фактът, че прекъсванията се наблюдават при 

изключително редки премутации, дори и при  четирима пациента от мъжки пол. 

Индивидите с прекъснати премутации, би трябвало да са незасегнати, основано 

само на дължината на повторите им, но това е така само случая на един мъж с 

37 прекъснати повтора (Leeflang E.P, съавтори, 1995). При други  двама мъже, с 

37 и 43 прекъснати повтора , се наблюдава невромускулнен фенотип (Musova Z, 

2009). Въпреки склонността на премутациите да се увеличават при 

трансмисията по мъжка линия (Martorell L, съавтори, 2001), алел с 43 

прекъснати повтора се предава стабилно. Необходим е анализ на по-голям брой  

индивиди, за определяне на честотата на прекъснатите MД1 алели и да се 

определи възможната причинна за модифициращият им ефект върху МД1 

фенотипа. Идентифициране на тъканно-специфична, свободна от CTG 

конфигурацията в експанзиралия алел при юношески- възрастен индивид MД , 

допълнително разширява възможната , необичайна конфигурация на 

експанзиралите MД1 алели (Axford М.М, съавтори, 2011). Описани са 

инсерции, довели до пълно нарушаване на CTG участъка, като се запазват само 

първите CTG и TG на последният CTG повтор в мозъчната кора, скелетните 

мускули, и малкия мозък. Въпреки това, клиничната значимост на тази отделна 

конфигурация в МД1–експанзирал алел изисква по-нататъшен анализ. 
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 6. ГЕНЕТИЧНИ МЕХАНИЗМИ ПРИ МИОТОНИЧНА ДИСТРОФИЯ 

ТИП 2 

 6.1. Общи характеристики 

Модел на унаследяване: МД 2 е автозомно доминантно заболяване с  

мултисистемен характер.  

Ген: CNBP ген (преди известен като ZNF9), локализиран на 3q13.3-q24., 

кодиращ ZNF9 (zinc finger protein 9), протеин-свързваща клетъчна нуклеинова 

киселина, е единственият познат ген, мутацията на който се свързва с МД2. 

CNBP интрон 1 съдържа мотив от повтори, (TG)n(TCTG)n(CCTG)n, като 

експанзията от CCTG повторите е причина за MД 2 (Liquori C.L, съавтори, 

2001).  

Нормални алели: Три участъка от повтори (TG, TCTG, и CCTG) са включени в 

сложен мотив както във всички нормални така и в патогенните алели. В 

допълнение участъка с CCTG повтори в нормалните алели има типични едно 

или повече тетрануклеотидни прекъсвания - TCTG или GCTG (Liquori, 

съавтори, 2003) /Фиг.№ 3А./. Като цяло дължината на комплексния повтор 

(TG)n(TCTG)n(CCTG)n в нормалните алели е в диапазона от 104 дo 176 двойки 

бази. Поради високата полиморфност на участъците с TG и TCTG повтори, 

както и използването на други методи, а не секвениране за определяне размера 

на алелите, се отчита по-скоро дължината на двойките -бази като цяло, 

отколкото да се определи броя на CCTG повторите. Liquori и съавтори (Liquori 

C.L, 2001; Liquori C.L, 2003), при секвенирането на 24 нормални алела, доказват 

следното: най-големият брой,  непрекъснати CCTG повтори е девет; общо 

нормалният участък с CCTG повтори, включително и TCTG прекъсванията, е в 

диапазона от 11 до 26  
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тетрануклеотидни повтора; при 85% от незасегнатите индивиди  

между двата алела има отчетлива разлика в общата дъжина на комплексният 

участък от повтори, което съответно ги и разграничава при  анализа на PCR 

ампликоните. 

Премутагенни алели  

Не се докладва за размер на CNBP алелите в границите на 177-372 bp 

(еквивалентно на ~27-74 CCTG повтора). Все още не е известно дали 

нормалните алели при определена дължина, или особеностите на определена 

последователност, са със склонност към експанзия в патогенетичният диапазон. 

Секвенцията прекъсвания, която е налице в CCTG участъците на нормалните 

алели, не се открива в последователността от патогенната CCTG експанзия на 

CNBP алелите. Липсата на прекъсвания от нормалните алели може да увеличи 

нестабилността и предиспозицията на тези участъци към експанзия в 

следващите поколения, въпреки че този тип нестабилност е потвърдена при 

други заболявания, все още не е наблюдавана при индивиди с МД2.  

В съответствие с тази хипотеза, обаче, е докладван и случай за алел при  

незасегнат индивид, в който 20 непрекъснати CCTG повтора са установени на 

хаплотип, идентичен на този, намиращ се при всички засегнати индивиди 

(Liquori, съавтори, 2003). Въпреки, че в този индивидуален случай не е 

наблюдавано увеличаване размера на експанзията при предаване в следващото 

поколение, е възможно, загубата на секвенцията прекъсвания да предразположи 

непрекъснатите участъци с CCTG повтори към експанзия в бъдещите 

поколения. Тъй като не беше потвърдено, че големи нормални CNBP повторни 

алели могат да се увеличат до патогенният обхват, то алели с 177-372 bp са 

посочени по-скоро като гранична експанзия, отколкото като премутации. 
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Патогенни алели 

В секвенираните по-малки патогенни алели, само в CCTG частта от комплекса  

повтори се установява експанзия. В големите експанзии, които не могат да 

бъдат секвенирани точно, алели по-голями от 372 bp (еквивалентно на 75 CCTG 

повтора) изглежда са с пълна  пенетрантност в изявата на МД2. Патогенните 

алели варират по размер от 372 bp до повече от 44,000 bp (еквивалентно на ~75-

11,000 CCTG повтора), със средна стойност приблизително 20,000 bp 

(еквивалентно на ~ 5000 повтора). 

 Фигура №.3А. Комплекса от повтори в МД2 локуса.  

 

Участъка с MД2 повторите е комплекс, включващ повторите TG, TCTG и CCTG, 

в този ред. Всяко повторение може да варира по дължина. В нормалните алели, 

общата дължина на CCTG  участъка е в диапазона от 11-26 тетрануклеотидни 

повтора и обикновено включва единични прекъсвания (представени на схемата 

като две вертикални линии). Те са променливи по  брой (0-2), място в CCTG 

тракта, и в мотива на повторите, но обикновено са включени индивидуални 

GCTC и TCTG прекъсвания, разположени поотделно в CCTG тракта. В 

патогенните алели се наблюдава експанзия само на участъка с CCTG повторите, 

без прекъсвания. В резултат на което като цяло повторните дължини могат да 

бъдат от 75 до повече от 11 000 чисти CCTG тетрануклеотидни повтора. 

6.2. Антиципация 

При МД2 експанзията на повторите е с тенденция да бъде по-обширна от тази 

при МД1. Въпреки това обаче антиципацията е по- 
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слабо проявена, като не се наблюдава силно застъпена корелация  

между дължината на повторите и тежестта и ранното начало на симптомите на 

заболяването. Трябва да се има впредвид, че вероятно степентта на 

антиципацията е подценена, поради изразения соматичен мозаицизъм при 

пациенти с МД2, което пречи на правилната оценка на явлението. 

6.3. Соматична нестабилност 

МД2 CCTG експанзията показва , в много по-голяма степен от МД1,  

нестабилност при предаване в поколенията  и  динамичен соматичен 

мозаицизъм. Обстоятелството, че при пациенти с по-изразена експанзия не се 

наблюдава по–ранно начало на заболяването,  допълнително усложнява  

клиничната интерпретация (Liquori C.L., съавтори, 2001; 2003). 

6.4. Генотип-фенотип корелация 

Не съществува значителна корелация между размера CCTG повторите и възраст 

на поява на слабост или с други мерки за тежест на заболяването като възраст 

на екстракция на катаракта. Наблюдението, че фенотипните характеристики на 

лица с експанзия на CCTG повторите в двата CNBP алела са в такава степен 

изразени като тежест, каквато е и проявата при техните хетерозиготни  сибси и 

родители, допълнително демонстрира, че броят на CCTG повторите, не оказва 

влияние върху клиничното протичане (Schoser B.G,2004а). Други автори 

установяват корелация  между размера на повторите и възрастта на индивида с 

МД2, по време на която е измерен размера на експанзията, което показва, че 

повторите се увеличават с възрастта. (Schneider C, 2000; Liquori C.L, 2001; Day 

J.W, 2003).  
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7. ПАТОГЕНЕТИЧНИ МЕХАНИЗМИ ПРИ МИОТОНИЧНИТЕ 

ДИСТРОФИИ 

 

Основния патомеханизъм при МД1 и МД2 е придобиване на РНК функция 

(Ranum, съавтори, 2005; Lee, съавтори, 2009; Liquori, съавтори, 2001). 

Мутационните експанзии от (CTG)n при МД1 и (CCTG)n при МД2, се 

транскрибират, но не се транслират. Мутантната РНК сама по себе си може да 

предизвика молекулярни събития, водещи до клинични симптоми. Мутантните 

РНК -и са задържани в ядрото, където те агрегират, оформят се рибонуклеарни 

включвания типични за МД1 и МД2 (Taneja, съавтори, 1995).  

Мутантната РНК проявява токсичен ефект, нарушава разпределението, функция 

и равновесието между двата антагонистични сплайсинг фактора - MBNL1 

(muscleblind - like 1) и CUGBP1 (CUG - свързващ белтък 1). Получава се 

нетипичен и РНК сплайсинг. Патомеханизмите включват нарушения в 

регулацията на сплайсинга, транскрипцията, транслацията и белтъчния оборот 

(Huichalaf, съавтори, 2009).  

Основните патомеханизми в MД са обобщени на фигура № 4 А. 
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Фигура 4 А Ключови патомеханизми при МД1 и 

МД2  

 

Три различни модела обясняват как един тринуклеотиден повтор, в некодиращ 

регион на даден ген може да предизвика МД1: 

1) хаплоинсуфициенция на DMPK; 

 2 ) промяна в експресията на съседните гени; 

 3) РНК токсичност; 

Моделите МД1 разкриват сложна картина, където трите отделни механизма 

вероятно допринасят едновременно за появата на всяка конкретна клинична 

характеристика на заболяването (Kaliman, съавтори, 2008.). 

1) Хаплоинсуфициенцията се определя като наличието на само едно 

функционално копие на ген, другото копие е инактивирано чрез мутация. 

Единичното функционално копие на гена не произвежда достатъчно генен 

продукт. В МД1 CTG експанзията се 
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транскрибира в РНК, съдържаща CUG експанзии и нивото на  

DMPK иРНК не се понижава (Krahe, съавтори, 1995), но тРНК-и се задържат в 

ядрото (Davis, 1997, Taneja,1995). По този начин има намаление в транслацията 

на белтъка DMPK в цитоплазмата. Хаплоинсуфициенцията може да допринесе 

за фенотипа на МД1, особено на скелетните и сърдечните мускули, но не дава 

обяснение за всички клинични признаци на заболяването (Jansen, 1996; 

Reddy,1996).  

2) CTG експанзията може да доведе до кондензация на хроматина и да 

промени транскрипцията на един от трите гена: самата DMPK, upstream DMWD 

и downstream SIX5 (Frisch, 2001; Klesert, 1997; Otten,1995; Thornton,1997). иРНК 

на SIX5 гена се експресира в тъкани като скелетните мускули, сърцето, очите и 

мозъка. DMWD се експресира в мозъка и тестисите. Подобно на първия модел, 

този втори модел обяснява някои, но не всички клинични признаци на 

заболяването. Значение на  експресията на Six5 гена за МД1 патология./Фигура 

№.5А./. 

 

 3) РНК - токсичност се счита за основен патогенен процес в МД1. CTG-

експанзията се транскрибира в иРНК-и, съдържащи CUG-повторения, чиито 

експорт от ядрото е блокиран. (Davis, 1997; Taneja,1995). Колкото по-голяма е 

експанзията, толкова по-вероятно  
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е образуването на силно стабилни „hairpin” структури (Napierala,  

1997). По-късите експанзии формират единични нишки от CUG повтори. 

Мутантната РНК нарушава регулацията на алтернативния сплайсинг(Mankodi, 

2000; Tapscott, 2000). РНК - сплайсингът е процес, при който интроните се 

отстранява от pre-mRNA, а екзони се свързват заедно. Изборът на екзони, които 

да се включат в зрялата иРНК прави процеса гъвкав. Така един ген може да 

произведе множество иРНК. Процесът на сплайсинг се контролира от 

регулаторни белтъци. Промените в концентрацията на тези регулаторни 

белтъци повлияват върху честотата на включване или пропускане (skipping) на 

екзон (Black, съавтори, 2003). От съществено значение за патогенезата е, че с 

развитието регулирането на сплайсинга не успява да премине от ембрионалния 

към възрастния модел на сплайсинг. Анормалната експресия на ембрионалните 

изоформи не са в състояние да поддържат функционалната необходимост на 

възрастната тъкан. Контролът на сплайсинга на pre-mRNA се осъществява чрез 

регулаторни белтъци от две антагонистични семейства: muscle blind-like 

(MBNL) и CUGBP1/ETR-3-like factors (CELF) (Timchenko, съавтори, 1996). 

 

7.1 ПАТОФИЗИОЛОГИЧНО ЗНАЧЕНИЕ НА MBNL1 - БЕЛТЪКЪТ 

MBNL семейството се свързва с големи CUG експанзии (Kino, съавтори, 2004; 

Miller, съавтори, 2000) в МД1 скелетната мускулатура. Другият сплайсинг 

регулаторен белтък (CUG - BP1)  се свързва с едноверижните CUG-експанзии, 

които остават в  

 

 

 

 

 

 

68 

 



нуклеоплазмата. Свързването на MBLN и CUG - ВР1 към CUG -  

експанзиите причинява потискане на първия и свръхрегулирането на последния 

белтък с неправилен сплайсинг на pre-mRNA (Timchenko, съавтори, 2001). 

Транскрипти с по-малко CUG – повтора се задържат по-рядко в ядрото, което 

показва, че дължината на повторенията определя ядреното задържане. 

Мутантните DMPK транскрипти, съдържащи CUG – експанзия, са открити в 

големи количества в ядрото и по-малко в цитоплазмата (Dansithong, съавтори, 

2008). 

Генът за белтъка – muscleblind, при Drosophila кодира zinc finger мотив, 

съдържащ homeobox белтък, необходим за терминалната диференциация на 

мускулите и очите (Begemann, съавтори, 2000). При хората три гена (MBNL1, 

MBNL2 и MBNL3) кодират muscleblind - подобни белтъци, от които MBNL1 е 

основната изоформа, експресираща се в сърдечния и скелетните мускули 

(Fardaei, съавтори, 2002). MBNL2 е повсеместно експресиран, докато MBNL3 се 

намира само в плацентата. MBNL1 свързва dsRNA hairpin (фуркетна) структура. 

Свързването му е пропорционалено на размера на (Miller, съавтори, 2000) 

експанзията. Всички MBNL изоформи са способни да се свързват в ядрените 

огнища и са в състояние да причинят алтернативен сплайсинг. Въпреки това, 

само MBNL1 се свързва с МД патофизиологията. MBNL2 също може да играе 

известна роля. При нормално постнаталното развитие, MBNL1 се пренася 

главно от цитоплазмата към ядрото, където контролира преминаването от 

ембрионални към възрастни изоформи, чрез алтернативен сплайсинг на някои 

екзони. 

Местата на свързване на MBNL1 или CUGBP1 в някои видове  
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иРНК, както и молекулния ефект върху сплайсинга са известни. Например - 

MBNL1 свързва TNNT2 интрон upstream от екзон 5 и блокира достъпа на 

сплайсинг фактора U2AF65. Това води до пропускане на TNNT2 екзон 5 (Poulos 

M.G, съавтори, 2004).  

В МД1 и МД2 , концентрацията на ядрен MBNL1 е намалена поради 

поглъщането му в рибонуклеарните огнища, което води до загуба на функция и 

непълно преминаване към възрастните изоформи на белтъка (Lin X, съавтори, 

2006).  

 

7.2 ПАТОФИЗИОЛОГИЧНО ЗНАЧЕНИЕ НА CUGBP1 -  БЕЛТЪКЪТ 

CUGBP1 принадлежи към семейството на CELF ( CUGBP и ETR - 3 like factors) 

белтъци. При нормални условия, CUGBP1 се регулира по време на мускулна 

диференциация, където има регулаторни функции, както в сплайсинга на 

pre‐mRNA, така и в транслацията (Cooper, съавтори, 2007). При МД1 

равновесните нива на белтъка CUGBP1 са повишени. Това се дължи на 

медиираното му хиперфосфорилиране от протеин киназа С (РКС), което 

удължава полуживота на CUGBP1 и води до повишена активност. 

Фигура № 6А. Хиперфосфорилиране на CUGBP1 от протеин киназа С. 

 

 

 Въпреки че точният механизъм на активиране не е известен. Има и други 

кинази, които фосфорилират CUGBP1. Това са: Akt киназа  
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при Ser28 (Salisbury, съавтори, 2008) и циклин D3/cdk4/6 на Ser302  

(Timchenko L.T, съавтори, 2006). Фосфорилирането на различни места на 

CUGBP1 насочва афинитета му си към различни целеви иРНК–и. CUGBP1 се 

свързва специфично със стъблото на фуркетната РНК стуктурата при МД1. 

Както в ядро, така и в цитоплазмата се свързва предимно с мутантния (CUG)n 

транскрипт (Timchenko, съавтори,  2001). CUGBP1 не показва нарушена 

регулация в животински модели, които експресират експанзии от (CTG)n 

повтора от несвързани секвенции или в МД2, с едно изключение: CUGBP1 - 

eIF2 - комплекс е установено, че се увеличава в МД2 миобластите на 

пациентите и си взаимодейства с (CCUG)n повторите. CUGBP1 участва в 

дисрегулацията на сплайсинга на TNNT2 в МД1. CUGBP1 има и други функции 

- регулация на транслацията и иРНК стабилност. Чрез увеличаване 

транслацията на MEF2A (myogenic enhancer factor 2A) и р21 и последващото 

повишаване на други белтъци, като миогенин , CUGBP1 може да инхибира 

миогенезата и да забави развитието на мускулите при МД1 (Timchenko, 

съавтори, 2004).  

 

8. ПОДХОДИ ЗА ДИАГНОСТИЦИРАНЕ НА МИОТОНИЧНИ 

ДИСТРОФИИ 

Златния стандарт за МД1 и МД2 диагностика е Southern blot  анализът. 

В случай на МД1 симптомите и фамилната анамнеза са често ясни и достатъчни 

за клиничната диагноза. Отличителната мутация може да се потвърди с 

директен PCR в мястото на мутация (< 200 CTG  
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повторения)  или с Southern анализ за повторения по-големи от 100 повтора 

(Ashizawa, съавтори, 2000). 

При МД2 симптомите показват такава голяма променливост, че клиничната 

диагноза е трудна да се постигне. Също и молекулярното диагностициране е 

голямо предизвикателство в МД2 поради изключително големия размер (средно 

около 5000 CCTG повтора) и обширна соматични нестабилност (Bachinski, 

2003).  

Стандартни молекулярни генетични методи, като PCR анализ не са достатъчни 

за проверка на мутацията. Следователно, разработването на надеждни и 

стандартизирани генетични тестове за потвърждаване на мутация е 

предизвикателство.  

Repeat‐primed PCR методът (RP - PCR) използва вътрешна сонда с окачена 

опашка, това предлага мощен инструмент за проверка на експанзиите при МД2. 

Няколко алтернативни, високо специфични и чувствителни метода са 

разработени в допълнение към RP- PCR. Модифициран Southern метод, 

използващ field‐inversion electrophoresis (FIGE) е особено ефикасно при 

определяне дължината на мутация. Други Southern- базирани методи са 

разработени, например използване на солна киселина за обработка на гелове 

води до по-ефективно прехвърляне на мутантната ДНК върху попивателна 

мембрана.  

Допълнителни методи, разработени за проверка на мутация МД2 включват 

long‐range PCR и tetraplet‐primed PCR (TP-PCR). Последният е бърз и 

надежден метод за диагностициране на  миотонична дистрофия, както и за 

други заболявания с подобни мутационни механизми. 
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9. ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ ПРИ ПАЦИЕНТИТЕ С 

МИОТОНИЧНА ДИСТРОФИЯ 

 

Заболяванията миотоничната дистрофия тип Щайнерт и проксимална миотична 

миопатия са нелечими, но има различни медикаменти и физиотерапия, които 

могат да облекчат някои от симптомите.  

Кардиореспираторните нарушения представляват 70% от смъртността при МД1, 

подчертавайки необходимостта от активно наблюдение. Сърдечни аритмии  по-

рядко се наблюдават при МД2 (Meola, съавтори, 2006). Ранното поставяне на 

пейсмейкър при пациенти с МД1 може да предотврати някои от внезапните 

смъртни случаи.  

Катарактата изисква хирургично отстраняване. Стомашно-чревни симптоми, 

като: коремна болка, дисфагия, повръщане и диария са често срещани при 

пациенти с МД1. Те могат да се появят и при пациенти с МД2 (Ronnblom, 

съавтори, 2002; Tieleman, съавтори, 2008). Някои от симптомите могат да бъдат 

облекчени с медикаменти. Лечението с креатин може да подобри мускулната 

сила при пациенти с МД2 , но не и при пациенти МД1. Миотонията при МД1 

може да бъде лекувана с мексилетин (Logigian E.L, съавтори,  2010). 

Изучаването на молекулярните патомеханизми при MД е довело до развитието 

на генни терапии и молекулярни стратегии на няколко нива. Те включват: 

1. Отстраняване на експанзиите C / CUG РНК ; 

2. Предотвратяване свързването на белтъци към мутантната РНК; 

3.Промяна на анормалния сплайсинг; 
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4. Ядрен износ на мутантна РНК; 

5. Свръхекспресия на MBNL1 (Kanadia R.N,                                                                                                                     

2006); 

6. Възстановяване на нормалните нивата на CUGBP1 от РКС дефосфорилиране 

(Wang G.S, съавтори,  2009).  

Заглушаване на мутантната (CUG) п РНК може да се постигне по няколко 

метода. Използване рибозими (Penchovsky R, съавтори,  2012) или изкуствени 

транс- сплайсинг молекули, 3'участъка на мутантния транскрипт може да бъде 

заменен с редуциран брой на CTG повторенията (Chen H.Y, съавтори, 2009). 

Антисенс стратегиите предизвикват деградация на мутантните транскрипти. 

Осъществяват се чрез въвеждане на допълнителни антисенс РНК молекули, 

насочени срещу DMPK 3'UTR. Това довежда до частично намаляване на 

патологичните ефекти при МД1. Антисенс олигонуклеотидите (AONs), които 

индуцират разграждането на ДНК - РНК хибрида от RNase Н, са били 

използвани успешно в миобластите на пациенти с МД1 (Mulders S.A, съавтори, 

2009). 

Използването на рибозими предназначени да търсят и унищожават специфични 

РНК-молекули с определена дължина от напълно компютъризиран подход е 

иновативен метод за терапия на този тип заболявания (Penchovsky R, съавтори, 

2012). 

РНК интерференцията също може да се използва, за да се елиминира 

образуването на фуркетни структури в мутантните РНК-и. Използването на 

синтетични РНК, чиято цел е фуркетната РНК последователността, води до 

намаляване на мутантните DMPK транскрипти (Langlois M.A, съавтори, 2005).  

Друг подход за избягване на патологичните ефекти на мутантните РНК е да се 

инхибират свързващите белтъци към фуркетните  
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структури, образувани от ( C/CUG )n. Група от малки молекули, като 

пентамидин, могат да освобождават MBNL1 от (C/CUG) повторенията.  

Няколко изследвания на МД1 в миши модели показват, че патологичните ефекти 

на заболяването са обратими. Това прави развитието на генните терапии 

клинично полезно. Заболяването миотонична дитрофия продължава да е 

предизвикателство в молекулярната терапия. 
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ІІ. ПОСТАНОВКА НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 

                        1. Въведение 

През последните 105 години са събрани данни за мултисистемната 

характеристика на заболяването, която не може да се ограничи само на базата на 

клиничните неврологични изследвания. Натрупват се знания за голямата 

вариабилност във фенотипната изява на МД, интер- и интрафамилни различия, 

включително и на индивидуално ниво, в хода на развитие на болестта, чиито 

характеристики излизат извън рамките на разделянето им на вродена, детска, 

юношеска и в зряла възраст форми. Прецизната диагностика на заболяването 

днес изисква използването на съвременен интердисциплинарен подход, 

характеризиращ се със съвместните усилия на молекулярната генетика, 

клиничната неврология, кардиология, офталмология и други клинични 

дисциплини. Вече е известно, че МД се предизвикат от мутации в два гена, 

кодиращи различни белтъци, които обуславят двата типа на заболяването МД1 и 

МД2, с промени в мускулната система, с прояви на постепенно прогресираща 

слабост и атрофии съответно по-застъпени в дистални и проксимално отдели на 

крайниците. Интердисциплинарният подход осигурява диагностицирането на 

формите с неизявена невромускулна симптоматика и причисляването им към 

групата на миотоничните дистрофии, както и спомага за отдиференцирането им 

от други невродегенеративни заболявания. Поради съществуващата клинична и 

генетична хетерогенност на МД, преобладаващото схващане на изследователите 

е, че на този етап не може да се открие категорична  
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корелация между даден размер на експанзията и строго определени клиничен 

фенотип. Същевременно е налице и голяма интер- и интрафамилна вариабилност 

на клиничната картина при едина и съща експанзия. 

              

                     2. Цели, хипотези и задачи 

Цел на настоящото проучване е фенотипното характеризиране и изясняването на 

геннотип-фенотип корелациите при миотонични дистрофии и устанояване 

размера на експанзията, с оглед прогнозиране на клиничната изява на болестта и 

определяне на риска от антиципация- по-тежка и ранна изява в следващите 

поколения. Литературният обзор, данните от предварителните клинични 

изследвания и нарастващият брой генетично верифицирани пациенти и фамилии 

с миотонична дистрофия в България позволяват да се формира следната 

хипотеза:     Предполага се зависимост между размерът на експанзията и вида и 

тежестта на мултисистемното засягане, както и между отделните клинични 

изяви. 

Задачи: 

1.  Детайлно фенотипизиране на пациенти с миотонична дистрофия с 

използването на клинични и функционални методи.  

2. Генеалогично проучване на засегнатите фамилии с оглед изясняване 

наличието на антиципация. 

3. Събиране на кръвни проби и насочване за молекулярно-генетично 

изследване.   

4. Разглеждане на интра- и интерфамилните вариации в клиничното 

протичане на миотоничните дистрофии,  
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     причинени от сходен размер на експанзията. 

5. Отдиференциране на вида и тежестта на засягане на следните системи: 

мускулна, сърдечна, дихателна, зрителна. 

6. Сравняване на вида и тежестта на мултисистемните засягания с броят на 

CTG повторите.  

7. Изработване на клинични насоки за диференцирано генетично изследване 

на Миотонични дистрофии тип 1 и 2 при фамилни и спорадични случаи в 

България.  

 

3. КОНТИНГЕНТ НА ИЗСЛЕДВАНЕ 

За период от три години /2009-2012/ са изследвани общо 92 болни и 

представители на техните семейства. В проучването са включени пациенти от 

клиники по неврология в УМБАЛ”Александровска”, УМБАЛ «Св. Иван 

Рилски», УСБАЛНП «Св. Наум», УМБАЛ «Царица Йоанна», както и такива от 

амбулаторни прегледи. Всички те са били насочени с приемна диагноза 

Миотонична дистрофия. Клинично и генеалогично изследвания са осъществени 

при всички болни. При 90 от тях са установени история на заболяването и 

промени в неврологичния статус, съвместими с посочената диагноза. 

Молекулярно-генетичното изследване е потвърдило диагнозата при 84 в 23 

фамилии. Установени са мутации в гените, отговорни за МД1 и МД2. От тях при 

79 с МД1 и при 5 с МД2. Според разпределение по пол съответно 41 мъже и 43 

жени.  

От генетично потвърдените 84 пациента с МД, се описва анамнестично 

фамилност при 66, генетично доказана е фамилността при 55. На потвърдените 

клинично и генетично пациенти с МД са  
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осъществени следните изследвания и консултации: лабораторни изследвания, 

мануално мускулно тестуване, ЕМГ, ФИД, ЕКГ, ЕхоКГ, Холтер ЕКГ, 

невроофталмологична консултация, невропсихологична консултация. 

4. МЕТОДИ НА ИЗСЛЕДВАНЕ: 

 

1. Клинични методи:  

1.1. Снемане на анамнеза и изследване на неврологичен статус. 

1.2. Невроофталмологично изследване. 

1.3 Мануално-мускулно тестуване ММТ чрез MRC (Medical research council).  

2. Неврофизиологични изследвания: 

2.1. ЕМГ и ЕНГ. 

2.2. Функционално изследване на дишането. 

2.3. ЕКГ, Холтер-ЕКГ, ЕхоКГ.  

3. Лабораторни изследвания на серум. 

4. Невропсихологично изследване.  

5. Родословен метод – генеалогично проучване с оглед търсене на антиципация в 

засегнатите фамилии. 

6.Молекулярно–генетични методи: Short PCR; TP-PCR; PCR/Southern blot за МД1 

и PCR, Long range; PCR/Southern blot за МД2. 

7. Статистически методи за обработка на резултатите от клиничните, както и от 

генотип–фенотип корелациите:  

1) Дескриптивна статистика: 

2)Вариационен анализ (количествени променливи) – средни стойности (средна 

аритметична, медиана), стандартно отклонение, минимална и максимална 

стойност; 
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- Честотен анализ (номинални и рангови променливи), абсолютни и 

относителни честоти; 

2.Графични изображения. 

2) Непараметрични методи за проверка на статистически хипотези: 

  - Тест на Колмогоров-Смирнов (Kolmogorov-Smirnov) и тест на Шапиро-Уйлк 

(Shapiro-Wilk) – проверка за нормалност на разпределението на количествена 

променлива. 

- Тест на Ман-Уйтни (Mann-Witney) – сравняване на две независими групи, 

когато разпределението не е нормално. 

- Хи-квадрат тест (Chi-square test) или точен тест на Фишер (Fisher’s exact test) 

– търсене на връзка между две качествени променливи. 

Използваното критично ниво на значимост е α=0.05. Съответната нулева 

хипотеза се отхвърля, когато Р стойността (Р-value) е по-малка от α. За обработка 

на данните от проучването е използван специализирания статистически пакет 

SPSS версия 13.0. 

При снемането на анамнезата са отчитани: възраст на първите прояви на 

заболяването, възраст при изследването, характеристика на първите оплаквания, 

настоящи оплаквания, ход на заболяването, способност за самостоятелно 

придвижване и необходимост от използване на помощни средства, както и 

възраст, на която се появява необходимост от подпомагане при придвижването. 

При изпращането на биологични проби (кръв) за генетично изследване са 

попълвани специални протоколи. 

Като основни клинични инструменти за определяне на тежестта на заболяването 

и степента на инвалидизация при пациентите с МД е  

 

 

 

 

80 



използвана десетстепенната скала на Walton, отчитща степента на инвалидизация 

чрез критерии, засягащи способностите за самообслужване и справяне с 

ежедневните дейности (Walton и сътр., 2006); Оценъчната скала е представена в 

приложение №2. Използвани са данните от проведените хематологични и 

биохимични изследвания, серумна електофореза. Функционално изследване на 

дишането (ФИД), електромиографско изследване (ЕМГ), провеждано на Dantec–

Keypoint електромиограф (Natus, Copenhagen, Denmark), 12-канална ЕКГ, 

стандартна трансторакална Ехо КГ – M-mode, двуразмерна /2D/; пулсов /PW/ и 

непрекъснат доплер /CW/ и тъканен доплер /TDI/. Невроофталмологичните са 

осъществявани в УМБАЛ «Александровска». Молекулярно-генетичният анализ е 

проведен в Национална генетична лаборатория МУ – София и Медико 

диагностична лаборатория «Геника» - София. 

 ДНК диагностика на МД1 е изработена  в Национална генетична лаборатория 

МУ и Медико диагностична лаборатория Геника» и включва: Short PCR – 

обикновена амплификация чрез полимеразна верижна реакция за определяне 

рязмера на нормалните алели, съдържащи CTG повтора в DMPK гена (19q13.32). 

Получените фрагменти се оценяват по големина на автоматичен  секвенатор 

спрямо стандарт ROX500. Пациенти, при които се детектират два нормални 

алела (5-50 CTG повтора) се изключват от последващи тестове и се 

интерпретират като нормални за МД1.  

TP-PCR/ Triplet Repeat Primed PCR/- специфична амплификация чрез 

полимеразна верижна реакция, при която се използва специфичен химерен 

праймер-опашка, който е комплементарен на повторения CTG регион и 

хибридизира върху него. Получените  
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фрагменти се оценяват по големина на автоматичен  секвенатор  

спрямо стандарт ROX500. Пациентите, при които се детектира опашка от 

фрагменти с химерния праймер, се диагностицират като болни с експанзия. 

PCR/Southern blot- този тест се използва за приблизително оразмеряване на 

експандиралия алел. След електрофоретично разделяне на фрагментите по 

молекулна маса, те се оразмеряват спрямо маркер с известни дължини на  

фрагментите. Ако е необходимо се използва маркирана сонда с дигоксигенин.  

ДНК диагностика на МД2 е изработена в Национална генетична лаборатория 

МУ и Медико диагностична лаборатория «Геника» и включва: PCR 

амплификация на маркер CL3N58  за директна оценка на CCTG повтори в 

интрон 1 на ZNF 9  гена (3q21). Получените фрагменти се оценяват по големина 

на автоматичен  секвенатор спрямо стандарт ROX500. Пациенти, при които се 

детектират два нормални алела (<30 CCTG) се изключват от последващи тестове 

и се интерпретират като нормални за МД2. 

PCR амплификация на маркер CL3N59 за индиректен анализ. Този маркер се 

намира на 119 кб разстояние в 3` посока на  ZNF 9  гена. Получените фрагменти 

се оценяват по големина на автоматичен  секвенатор спрямо стандарт ROX500. 

Пациенти, при които се детектира алел~ 280 повтора се диагностицират като 

засегнати, тъй като този алел е скачен със заболяването. 

Long range PCR/ Southern blot- за оценка размера на експанзията. Фрагментите 

се разделят електрофоретично и се хибридизират със специфична 

комплементарна сонда, маркирана с дигоксигенин. 
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На потвърдените клинично и генетично осемдесет и четири пациенти с МД са 

осъществени следните изследвания и консултации, видни от табл. №3.А 

 

Таблица №3 А Проведени изследвания при пациенти с МД 

№ Вид изследване Брой 

пациенти 

(n=84) 

% 

1 Анамнеза, вкл. фамилна 84 100 

2 Неврологичен статус 84 100 

3 Лабораторни изследвания 69 82 

4 Мануално мускулно тестуване 75 89 

5 ЕМГ 79 94 

6 ФИД 52 62 

7 ЕКГ 70 83 

8 ЕхоКГ 70 83 

9 Холтер ЕКГ 44 52 

10 Невроофталмологична          

консултация 

68 81 

11 Невропсихологична консултация 48 57 

12 TP-PCR- МД1 23 27 

13 PCR/Southern blot- МД1 56 67 

14 Long range PCR/ Southern blot- МД2 5 6 
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III.  КЛИНИЧНИ РЕЗУЛТАТИ 

За период от три години (2009-2012) са изследвани общо 92 болни и 

представители на техните семейства, насочени към клиниката с диагноза: 

„Миотонична дистрофия” или идентифицирани при амбулаторен преглед. 

Клинични и генеалогични изследвания са осъществени при всички болни. При 

90 (98%) от тях е установена история на заболяването и промени в 

неврологичния статус, съвместими с посочената диагноза. Молекулярно-

генетичното изследване е потвърдило диагнозата при 84 от изследваните, в 23 

фамилии (таблица № 1). Според разпределение по пол съответно 41(49%) мъже и 

43 (51%) жени (графика №1). 

 Таблица №1 Клинично и генетично диагностицирани пациенти с МД 

№ ДИАГНОСТИЧНА 

ИДЕНТИФИКАЦИЯ 

БРОЙ 

ПАЦИЕНТИ 

(n=92) 

% 

1 Насочени към НК с приемна диагноза 

МД 

92 100 

2 Клинично потвърдена диагноза МД 90 98 

3 Генетично потвърдена диагноза МД 84 93 

Графика №1 Разпределение по пол на пациентите  с МД 
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1. КЛИНИКО - ДИАГНОСТИЧЕН АНАЛИЗ НА ПАЦИЕНТИ С МД1 

Мутации в DMPK гена се установяват при 79 пациента, 53 от тях произхождащи 

от 21 семейства, клинично и генетично верифицирани. От общия брой пациенти 

с МД1, 40 са мъже и 39 са жени. Възрастовия диапазон на пациентите към 

момента на прегледа варира от 8г. до 65г., средна възраст – 39.6г (SD+/- 13.92). 

Възрастта на изява на първите симптоми обхваща период от първата година от 
живота до 58г. Средна възраст на първоначална изява на заболяването – 

24.8г.(SD+/-14.53). Трима пациенти са клинично асимптомни. Средната 
продължителност на заболяването е 14.1г.(SD+/-10.42). Установяваме следните, 

аналогични  на литературните данни, форми: с начало в детска и ювенилна 
възраст, съответно  при девет (11.4%) от пациентите, които са с начало на 
заболяването до десет годишна възраст, при 17 (21.5%) са с начало до 20 годишна 
възраст, а трима (4%) са диагностицирани като вродени форми на заболяването. 

По-голяма част (n=45, 57%) са пациенти с възрастов период на симптоматична 
изява от 20 до 50г., представляващи класическата форма МД 1, с начало в зряла 

възраст. Предвид средната възраст на първоначални изяви на заболяването 

(24.8г.), пациентите с МД1, обект на настоящото изследване, са условно 

разделени на две групи, със симптоми преди 30 годишна възраст и след нея. 

(таблица №2) 
 

Таблица №2 Възраст на начало на заболяването при МД1 

Пол 

Начална възраст на 

заболяването Асимптомни Общо 

≤30 г. >30 г. 

n % n % n % n % 

Мъже 21 52.5 17 42.5 2 5 40 100 

Жени 31 79 7 18 1 3 39 100 

Общо 52 66 24 30 3 4 79 100 
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Графика № 2.Възраст на начало на заболяването при МД1 

                     

В изследваната група докато при мъжете, този процент е по-нисък е почти равен 

на групата над 30г. Наблюдава се статистически значима връзка между пола и 

възраст на начало (p=0.019). 

Пациентите с МД1 са групирани според периода на продължителност на 

заболяването (таблица №.3) 

               Таблица №.3 Разпределение на пациентите според продължителността  

Години Брой пациенти % 

0-5 20 25 

6-10 18 23 

11-20 19 24 

21-30 14 18 

над 30 8 10 

Общо 79 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

86 



 

Графика № 3 Относителен дял на пациентите по продължителност на заболяването 

                    

При всички пациенти с МД1 първите прояви, с инвалидизиращ ефект 

впоследствие, са мускулната слабост, атрофията и миотонията. Мускулната  

слабост се обективизира чрез проведеното мануално-мускулното тестуване. От 

ММТ се изследва мускулната сила на проксимални групи мускули в областта на 

раменни, лакътни, тазобедрените, коленни стави, както и на дисталните групи в 

областта на глезенни, карпални, метакарпални и интерфалангеални стави. МД1 

пациентите съобщават основно за следните мускулни прояви: изолирано 

схващане в ръцете, дистално; слабост и миотония в ръцете, едновременно; 

схващане и слабост и в четирите крайника, дистално; схващане и слабост 

изолирано в краката; генерализирана мускулна слабост, обхващаща крайници, 

аксиална мускулатура, лицева и дъвкателна. Резултатите са групирани и 

представени в табличен вид, съответно спрямо пола (таблица № 4) и възрастта на 

начало на заболяването (таблица № 5). 
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Таблица № 4. Разпределение на пациентите по първи симптоми и пол 

Първи симптоми 
Мъже Жени 

n % n % 

Схващане в ръцете дистално 9 41 13 59 

Схващане и слабост в ръцете 10 50 10 50 

Схващане и слабост в ръцете и краката 

дистално 
14 58 10 42 

Схващане и слабост в краката 2 40 3 60 

Генерализирана мускулна слабост 3 60 2 40 

 

Графика №4. Разпределение на пациентите по първи симптоми и пол 

 

В групата на мъжете като начална симтоматика се наблюдава предимно 

ангажиране на дисталните отдели на четирите крайника под формата на 

миотонични прояви и мускулна слабост (n=14, 58%). След тях като водещи 

симптоми се подреждат миотония и слабост в ръцете (n=10, 50%) и проява само 

на схващане в горни крайници, дистално (n=9, 41%). При двама от пациентите 

като начална изява на заболяването се наблюдават миотонични симтоми и 

слабост само в долните крайници, а при трима, които са с вродена форма на 

заболяването е описана генерализирана мускулна слабост като  
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проява още от първите години на живота и изоставане в моторното и нервно-

психичното развитие. 

В групата на жените първоначално се наблюдават миотонични прояви в ръцете, 

дистално (n=13, 59%), а на второ място – схващане и слабост в горни крайници 

(n=10, 50%) и миотонични прояви и слабост в четирите крайника, дистално 

(n=10, 42%). При три от жените, първи симтоми се изявяват изолирано само със 

схващане на краката. Две от тях са с данни за начало на заболяването в ранна 

детска възраст и изоставане в моторното и нервно-психичното развитие. 

Въпреки, че не се открива статистически значима зависимост на първите 

симптоми от пола (р=0,813), от таблица .№ 4. може да се види, че броя на 

засегнати мъже и жени по отношение на началните прояви на заболяването, не е 

равнозначен. Миотонията в горни крайници  при жените е 59% , а при мъже – 

41% или 59% - 41%=18 процентни пункта разлика в относителните дялове на 

засегнатите. Обратно, при миотония и слабост в четирите крайника – при мъже 

58%, а при жени – 42%  или 58%-42% =16 процентни пункта. Данните за първите 

симптоми на заболяването са съотнесени и спрямо условно разделените 

възрастови периоди (под и над 30г.), (таблица №5.) 

Таблица № 5. Разпределение на пациентите по първи симптоми и начална възраст на 

заболяването.  

Първи симптоми 

Начална възраст на заболяването 

< 30  >30 

n % n % 

Схващане в ръцете дистално 17 77 5 23 

Схващане и слабост в ръцете 13 65 7 35 

Схващане и слабост в ръцете и краката 

дистално 
14 58 10 42 

Схващане и слабост в краката 3 60 2 40 

Генерализирана мускулна слабост 5 100 0 0 
*В таблицата не са включени асимптомни пациенти с МД1 /3- ма на брой/ 
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Графика № 5 Разпределение на пациентите по първи симптоми и начална възраст на 

заболяването. 

  

Водещи симптоми при пациенти с начална проява </=30г., са схващане в горни 

крайници, дистално (n=17,77%), както и схващане и слабост в ръцете (n=13, 

65%) и в четирите крайника, дистално (n=14, 58%). Трима от пациентите в тази 

група са с миотонични прояви и слабост в краката. Изводимо от възрастта на 

проява под 30г., е че към тази група спадат и пациентите с вродена и ранна 

детска форма на заболяването, при които се наблюдава изразена мускулна 

хипотония от първите години на живота (n=5,100%). Водещи симптоми при 

пациенти с начална проява >30г., са схващане и слабост в четирите крайника, 

дистално (n=10, 42%). Въпреки гореилюстрираната процентна разлика, не се 

доказва статистически значима зависимост на вида първи симптоми от 

възрастовия период на изява (р=0,691). 
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1.1. Разпределение на мускулната слабост, установена от ММТ, за четирите 

крайника дистално и проксимално според средна продължителност на 

заболяването. 

Характерно при МД1 е първоначалното, дистално засягане на мускулите на 

крайниците с прояви на миотония и слабост, като се наблюдава прогресия с 

обхващане на проксималните им отдели. В таблица №.6 е изложено 

разпределението на мускулната слабост според средната продължителност на 

заболяването. За проява на умерена до изразена мускулна слабост, се считат 

стойности от тестуването по-ниски от три точки, като тук се включват и 

пациентите с пълна инвалидизация (0 точки.). Пациентите са разделени в 

следните периоди: 0-5г., 6-10г., 11-20г., 21-30г., над 30г. Не се наблюдава 

правопропорционална връзка между нарастване на продължителността на 

заболяването и прогресиране на мускулната слабост и по-тежко въвличане на 

проксималните мускулни групи. Наблюдава се известно нарастване на процента 

пациенти с по-дифузно ангажиране на мускулите, в периода след петата (32%) до 

двадесетта (27%) година продължителност на заболяването. В по-големите 

периоди на развитие на заболяването не се установява значителна разлика между 

относителният дял на пациентите с изолираното дистално засягане и този на 

пациентите с по-генерализираното обхващане на крайниците. Не е открита и 

статистически значима разлика между мускулните прояви, разгледани във всички 

периоди на заболяването (p=0.368;0.424; 0.984; 0.617; 0.509) 
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Таблица №.6 Разпределение на пациентите по мускулна слабост и продължителност на 

заболяването 

Продължителност 

на заболяването 

Дистални мускули: 

горен/долен крайник 

<3 

(n=40) 

Дистални и проксимални 

мускули: горен/долен 

крайник <3 

(n=22) 
p 

n % n % 

0÷5 г. 7 17,5 2 9 0,368 

6÷10 г. 9 22,5 7 32 0,424 

11÷20 г. 11 27,5 6 27 0,984 

21÷30 г. 7 17,5 5 23 0,617 

над 30 г. 6 15 2 9 0,509 

*В таблицата не са включени асимптомни пациенти и тези, които са със стойности от ММТ >3 /n= 17 /. 

Графика №.6.Относителен дял на пациентите по продължителност на заболяването и 

мускулна слабост.  

 

В таблица № 7 се разглежда разпределението на степените на   инвалидизация 

при пациентите с МД1, отчетени чрез десетстепенната скала на Walton, отчитаща 

степента на инвалидизация чрез критерии, засягащи способностите за 

самообслужване и справяне с ежедневните дейности (Walton и съавтори, 2006) 

(виж приложение №.2). 
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Таблица №.7 Разпределение на степента на инвалидизация  

Степен 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Общо 

Брой 2 7 23 24 8 1 12 2 0 0 0 79 

% 3 9 29 30 10 1 15 3 0 0 0 100 

 

Трийсет процента от МД1 пациентите са отчетени със степен 3 на инвалидизация 

по десетстепенната скала на Walton. Те са с изразена мускулна слабост дистално 

за горни и долни крайници, но също така и вече с ангажиране на проксималните 

мускулни групи в четирите крайника. При тях се установяват стойности от ММТ 

под или равно на 3т. в бедрена мускулатура и раменен пояс, с проява на 

затруднено изкачване на стълби и необходимост от опора, Гауерс+ от 

неврологичния статус, както  и слабост при отвеждане на ръцете над 

хоризонталата. В почти същият процент (29%) са оценени и пациенти на степен 

2, където основните прояви са в малките мускули на ръцете, с хипотрофии на 

тенар, хипотенар, интеросеини мускули; антебрахиална; тибиална и перонеална 

мускулатура, в повечето случаи с перонеална и тибиална пареза, със симетрични 

хипотрофии на подбедриците, с невъзможно стъпване на пети и пръсти, тип 

степажна затруднена походка. И в двата случая пациентите са със затруднено 

придвижване, но са без необходимост от ползване на помощно средство. В 15 % 

от МД1 пациентите се описва невъзможна самостоятелна походка без ползването 

на едно или две помощни средства, в този случай инвалидизацията е оценена на 

степен 6. При двама от пациентите, в единия от случаите завършил и с екзитус, е 

дадена оценка на степен 7, пациентите са на инвалиден стол, но със съхранена 

способност да се самобслужват с ръце и да приемат твърда и течна храна. 
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Сърдечно засягане: При МД1 се наблюдава, като част от мултисистемния 

характер на заболаването, кардиологично засягане, проявяващо се предимно като 

ритъмно проводно нарушение. Групата пациенти с МД1 (n=66) е изследвана 

кардиологично с неинвазивни инструментални методи*: ЕКГ, ЕхоКГ и Холтер 

ЕКГ. От тях: с 12-канална ЕКГ (n=66), със стандартна трансторакална ЕхоКГ 

(n=66),  и c Холтер ЕКГ (n=42). Абнормна ЕКГ е дефинирана като наличие на 

един или повече белези: различен от синусов ритъм, проводни нарушения – 

десен бедрен блок (ДББ), ляв бедрен блок (ЛББ), предсърдно-камерен блок (AV 

блок), ляв преден хемиблок (ЛПХБ), отклонения в ST-сегмента и T-върната, 

патологичен Q-зъбец или патологична прогресия на R-зъбеца, удължаване на QT-

интервала. Чрез стандартна трансторакална Ехо КГ са оценени: левокамерна 

систолна функция, фракция на изтласкване, диастолна функция и състояние на 

клапния апарат.  

Пациентите с МД1, при които и проведено ЕКГ (n=66) при 47 (71.2%) от тях ЕКГ 

записът е без отклонения. Един от пациентите е с хронично предсърдно 

мъждене, а при друг има анамнестични данни за пристъпно, предсърдно 

трептене. Синусова брадикардия (СЧ<60) е установена при трима пациенти 

(4.5%). При 6 пациенти (9.1%) е установен AV блок I степен, при 3 пациенти 

(4.5%) - пълен ЛББ, при четири (6.1%) ЛПХБ, при един пациент непълен ДББ, и 

при 10 пациенти (15.1%) - нарушена вътрекамерна проводимост (QRS>100ms). 

При трима пациенти  (4.5%), са регистрирани реполяризационни промени. При 

първия – отрицателни Т-вълни в III AVF, V1-V3, при втория – ST елевация в II-III 

AVF, V5-V6. Третият пациент е с данни за ST елевация, с отрицателни Т-вълни в  
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прекордиалните отвеждания. ST елевацията е по типа на ранна реполяризация. 

При един пациент е отчетен патологичен Q-зъбец в III AVF, както и отрицателни 

Т-вълни във V1-V3. При 40.4% (n=17) пациенти от общо 42 пациента изследвани 

с 24- часов Холтер ЕКГ са с данни за промени в записа. При изследваните лица, 

от общо отчетените ритъмно-проводни нарушения в 82.3% (n=14) се 

регистрират: редки надкамерни (<100/24ч.) и камерни (<30/час), екстрасистоли. 

При един пациент се регистрира хронично предсърдно мъждене, а при друг – 

краткотраен пристъп от предсърдно мъждене. При друг пациент е отчетена 

минимална СЧ от 16 уд./мин. с паузи от 4.5 сек. и е имплантиран постоянен 

електрокардиостимулатор. При трима се регистрира синусова брадикардия с 

основна честота между 50 и 60 уд./мин. и минимална СЧ 32 уд./мин. При трима 

пациенти (7.1%) са регистрирани несигнификантни паузи (<3 сек.). 

От проведената при 66 от пациентите Ехо КГ  при оценка на ЛК функцията се 

установяват: лекостепенна ЛК систолна дисфункция при четирима (6.1%) 

пациенти при запазена като цяло ФИ; увеличена ЛК мускулна маса при липса на 

хипертония в 8  (12.1%) от пациентите. При 11 (16.6%) от изследваните пациенти 

се наблюдава диастолна дисфункция по типа на нарушена ЛК релаксация. 

Показателите на ДК са нормални. Двайсет и четири (36.4%) от пациентите са 

данни за митрална регургитация, а 15 (22.7%) с трикуспидална регургитация. 

При 13 (19.7%)  се установява пролапс на митрална клапа. Изчисление на базата 

на пациентите с митрална регургитация (n=24), относителният дял на тези с 

пролапс на митралната клапа е 54.2%. Резултатите от  
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кардиологичните изследвания на пациенти с МД1 показват, че при един пациент 

се среща повече от едно патологично отклонение. (*Провел изследванията д-р М. 

Господинова, Клиника по кардиология, УМБАЛ „Александровска“ ) 

Клинични примери:  

1. Пациентка на 64г. е с данни от Ехо КГ за запазена ЛК функция и 

контрактилитет, с дегенеративни клапни промени, с метрална и трикуспидална 

регургитации и с данни от Холтер ЕКГ за предсърдно мъждене без 

сигнификантни паузи. Назначена е антикоагулантна терапия.  

2. Друга пациентка на същата възраст е с данни от Ехо КГ за: ЛК хипотрофия, 

ЛК митрална инсуфициенция II степен, трикуспидална инсуфициенция I степен, 

както и данни за аритмия е екзитирала от миокарден инфаркт. От фамилната 

анамнеза, тя има дъщеря с прекаран инфаркт на 35г. 

3. Трета пациентка с МД1 на 58г. с Ехо КГ данни за запазена ЛК функция при 

диастолна дисфункция, както и ритъмно-проводни нарушения като: AV блок I 

степен, синусова брадикардия и многократни паузи под 3 сек. е насочена за 

постоянна електростимулация. При синът и (35г.), също диагностициран с МД1, 

е установен преходен AV блок I степен, но без сигнификантни паузи.  

8. Следващ клиничен случай е на пациентка на 37г., при която има данни от  

Ехо КГ за гранична ЛК систолна функция във връзка с ЛББ и асинхранно 

съкращение на септума, с фракция на изтласкване 
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53% (при норма >55%) и групирани надкамерни екстрасистоли. Назначена 

терапия с бетаблокер.  

В търсене на процентно съотношение при пациентите с кардиологични прояви и 

рестриктивен тип дихателна недостатъчност е направено сравнение между 

клиничните показатели за сърдечно засягане и дихателна слабост, както и 

съотнасянето на всеки един от тях спрямо средната продължителността на 

заболяването. По отношение на кардиологичните нарушения проявата им е 

разпръсната, като не се наблюдава нарастване на броят пациенти в по-големите 

периоди на продължителност на заболяването (таблица №8 А). Не се откриват 

статистически значими разлики между кардиологичните нарушения и 

разгледаните периоди. 

  Таблица № 8  Разпределение на пациентите с МД1 по продължителност на заболяването 

и кардиологични нарушения  

Продължителност на 

заболяването 

Кардиологични 

нарушения 
Норма 

р 

 

 n % n % 

0÷5 г. 11 24,4 4 19 0,624 

6÷10 г. 11 24,4 4 19 0,624 

11÷20 г. 10 22,2 7 33,3 0,337 

21÷30 г. 9 20 2 9,5 0,289 

над 30 г. 4 8,9 4 19 0,238 

Общо 45 100 21 100  
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Графика №.7 Относителен дял на пациентите по продължителност на заболяването и 

кардиологични нарушения 

 

 

В таблица № 9 е представено разпределението на пациенти с мускулна слабост 

изолирано в дистални отдели на крайниците и такива с обхващане и на 

проксимални на степен под 3т., които са със съпътстващи кардиологични 

нарушения. Взети са под внимание следните  кардиологични нарушения: ЛК 

хипертрофия; нарушена ЛК релаксация; дилатирана ЛК, дилатирана ДК; 

систолна, диастолна дисфункция; асинхронно съкращение на септума, 

хиперкинетизъм, върхова хипокинезия; холосистоличен пролапс на митрално 

платно, миксоматозна митрална клапа и други дегенеративни промени на 

клапния апарат, съответно с прояви на митрална и трикуспидална регургитация; 

AV блок I степен, ЛББ, ЛПХБ; синусова брадикардия, предсърдно мъждене; 

групирани надкамерни екстрасистоли, единични камерни екстрасистоли; 

сигнификантни паузи >3 сек. и несигнификантни паузи <3сек.  
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От изследваните МД1 пациенти, които са с данни за кардиологични нарушения 

(n=44) при 35 (79.5%), са с умерена и изразена мускулна слабост (<3т.). В 56.8% 

(n=25) от случаите са ангажирани предимно дистални отдели на четирите 

крайника. В 22.7% (n=10) от тях са със умерена и изразена мускулна слабост 

(<3т.), както дистално, така и проксимално и в четирите крайника. Както е видно 

от таблица №.. , при останалите 20.5% (n=9) от пациентите са отчетени 

стойности от ММТ >3  и за четирите крайника. Не се открива и статистически 

значима разлика между кардиологичните нарушения и по-изразените и 

генерализирани прояви на мускулна слабост (p= 0.242). 

Таблица № 9 Разпределение на пациентите по мускулна слабост и кардиологични 

нарушения 

Мускулна слабост 

Кардиологични 

нарушения 
Норма 

p 

n % n % 

Проксимално/Дистално 

< 3 
10 22,7 8 36,4 0,242 

Дистално < 3 25 56,8 11 50 0,603 

Проксимално/Дистално 

> 3 
9 20,5 3 13,6 0,497 

Общо 44 100 22 100  

 

Графика № 8 Относителен дял на пациентите по мускулна слабост и кардиологични 

нарушения. 
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Вентилаторна слабост. Дихателните мускули, като диафрагма и 

интеркосталните мускули, се въвличат в дистрофичния процес с прогресията на 

заболяването. Стойности на ФВК и ФЕО1 по-ниски от 75% се асоциират с проява 

на вентилаторна слабост. От проведените при общо 52 пациента ФИД, се 

установяват стойности на ФВК и ФЕО1 под нормата при 32 (61.5%) от МД1 

пациентите. Представените в таблица №10 резултати, очертават нарастване на 

пациентите, със стойности на ФВК и ФЕО1 под нормата, аналогично на 

увеличаващата се продължителността на заболяването. Като в групата на МД1 

пациенти, с продължителност на заболяването над 30 години, при всички 

изследвани, се отчитат снижени показатели на дихателните функции. Отчете се и 

статистически значима разлика (р= 0.049). Сравнено с параметри на по кратките 

периоди (от 0-5г. и 6-10г.), където процентът пациенти в норма (ФВК и ФЕО1 

>75%) обхваща по-голяма част от изследваните, и в двете групи без 

статистически значима разлика 
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(р=0.238; р=0.459). В групата на пациенти с продължителност на заболяването 

11-20г. ФИД беше компроментирано в една част от случаите поради различни 

причини. В три от случаите поради неразбиране на указанията и несъдействие от 

страна на пациенти с ментална ретардация. Докато при друга част не са отчетени 

резултати поради инсуфициентно изпълнение на указанието за провеждане 

изследването, вследствие на изразена слабост на лицевите мускули и по-

специално на м. орбикуларис орис . 

Таблица № 10 Разпределение на пациентите с МД1 по продължителност на заболяването 

и вентилаторни нарушения. 

Продължителност на 

заболяването 

ФВК/ФЕО1 <75%  ФВК/ФЕО1 >75% 
p 

n % n % 

0÷5 г. 6 18,8 6 33,3 0,238 

 6÷10 г. 6 18,8 5 27,8 0,459 

 11÷20 г. 8 25 4 22,2 0,825 

21÷30 г. 6 18,8 3 16,7 0,857 

над 30 г. 6 18,8 0 0 0,049 

 Графика № 9 Относителен дял на пациентите по продължителност на заболяването и 

ФВК/ФЕО1 
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Прогресията на мускулната слабост води до ангажиране по-изразено и на 

проксимална мускулатура, включително и дихателните мускули От проведеното 

ФИД в 32 от случаите стойности на ФВК и ФЕО1 са под нормата (<75%). При 

тези пациенти данните от ММТ показват генерализирана слабост, с по-изразено 

обхващане и на проксимални отдели на мускулите (<3 т.), при 28.1% (n=9) от 

пациентите. В най-голям процент (56.3%) са тези с по-тежко засягане на 

дистални (<3т.), при по-умерено ангажиране на проксималните мускули (>3т.). В 

изследваните групи не се открива статистически значима разлика (р=0.452; 

р=0.874; р=0.202),(табл.№11). 

Таблица №11 Разпределение на пациентите с МД1 по мускулна слабост и вентилаторни 

нарушения  

Мускулна слабост 

Вентилаторни 

нарушения 
Норма 

p 

n % n % 

Проксимално/Дистално< 3 9 28,1 3 15.0 0.452 

Дистално< 3 18 56.3 10 50.0 0.874 

Проксимално/Дистално> 3 5 15,6 7 35.0 0.202 

Общо 32 100 20 100  

 

Графика № 10 Относителен дял на пациентите по мускулна слабост и вентилаторни 

нарушения. 
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Четиридесет и девет кардиологично изследвани пациенти са и с проведен ФИД, 

като при 32 (65.3%) с данни за вентилаторна недостатъчност. Потърсена е 

зависимост и между проявата на кардиологични и дихателни нарушения при 

пациентите с МД1. От пациентите с установени данни за вентилаторна слабост, 

са разгледани поотделно показателите ФВК и ФЕО1 под 75% спрямо това това 

дали са асоциирани с кардиологични нарушения. Относителният дял на тези с 

ФВК<75%, но без кардиологични  нарушения (64.3%) е равнозначен с този на 

пациентите комбинирани с кардиологични прояви (60.5%), съответно не се 

отчита и статистически значима разлика (р=0.805). Подобна зависимост не се 

открива и при раглеждане на ФЕО1 показателя (р=0.866). 

Таблица № 12 Зависимост между кардиологични нарушения и ФВК<75%  

ФВК 

 

Кардиологични 

нарушения Общо p 

Не Да 

>75% 
Брой 5 15 20 

0,805 

% 35,7 39,5 38,5 

<75% 
Брой 9 23 32 

% 64,3 60,5 61,5 

Общо 
Брой 14 38 52 

% 100 100 100 

 

Таблица № 13 Зависимост между кардиологични нарушения и ФЕО<75%  

ФЕО1 

 

Кардиологични 

нарушения Общо p 

Не Да 

>75% 
Брой 7 20 27 

0,866 

% 50,0 52,6 51,9 

<75% 
Брой 7 18 25 

% 50,0 47,4 48,1 

Общо 
Брой 14 38 52 

% 100 100 100 
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Графика № 11 Относителен дял на пациентите по кардиологични нарушения и 

ФВК/ФЕО1. 

 

 

1.4.Невроофталмологични нарушения при пациенти с МД1 

От проведени при 68 пациенти невроофталмологични изследвания при 44 (65%) 

се открива офталмологична симптоматика **. Като най-чести и специфични за 

заболяването нарушения са промените в лещата, слабост на м. леватор палпебре 

супериор и мм.орбикуларес окули, както и в някой случаи – засягане на 

екстраокуларните мускули. Специфична за заболяването находка, е атипичен 

пигментен ретинит. В детайли резултатите са както следва: катаракти при 44 

пациенти на възраст от 13 до 64г., ср.в.=39.6г.. Нарушение в околомоториката, 

включващи двустранна птоза се диагностицират при 23 пациенти, като при един 

от тях е тя е унилатерална. Хипофункция на екстраокуларните мускули, се 

наблюдава при 6 пациента, инсуфициенция на конвергенцията при двама. 

Откриват се ретинални промени при директна  

 

 

 

 

 

104 



офталмоскопия в три от случаите, като при един от тях е налице атипичен 

пигментен ретинит. Установени са следните лещени промени: типична картина 

на „Сhristmas tree cataract” (СТС) – катаракта тип „коледно дърво”, се 

визуализира при 4 пациента; докато промени в лещата по типа на катаракта тип 

“iridescent dust” (цветен прах) е наблюдавана при 13 пациента. Тип posterior 

subcapsular cataract (задна субкапсуларна катаракта) е намерена при 3 от 

пациентите; тип задна субкапсуларна катаракта плюс иридесцентен прах или 

комбинирана катаракта е налична при 9 пациенти. Оперирани от катаракта към 

момента на изследването се 12 пациенти, на възраст под 60г., като най-ранна е 

30г. 

Таблица № 14 Най-чести невроофталмологични нарушения при МД1 

Тип Катаракти Птоза Хипо 

функция 

под 

тип 

CTC/ 

iridescent 

dust 

задна  

субкапсуларн
а 

комбинирани оперирани   

N=44  17 3 9 12 23 6 

% 39 7 20 27 52 14 

 

Изнасят се клинични примери със специфична и комбинирана симптоматика: 1. 

Пациентка на 59г. с описана манифестна инсуфициенция на м.м.орбикуларис 

окули двустранно и с лагофталм; със слабост на м.леватор палпебре и 

двустранна, умерено изразена симетрична птоза. Пациентката е с данни за 

двустранна предна и задна кортикална катаракта и иредисцентен прах. 2. 

Пациентка на 45г. е с промени в преден очен сегмент, изразяващи се в катаракта 

тип иридисцентен прах в едното око и спицовидна катаракта, както и данни за 

инсуфициенция на м.м.орбикуларис окули двустранно и изразен лагофталм. 3. 

Пациент  
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на 35г. е с двустранно субкапсуларно помътняване на лещите, с единични 

сивкави, точковидни опацитати; двустранна симетрична птоза и с данни при 

изследване на ретините за леко разместване на пигмента в заден полюс, без да се 

очертават пигментни струпвания или атрофия на ретинопигментния ендотел. 4. 

При пациентка на 37г. се открива спицовидна, предимно кортикална катаракта, 

тип СТС с множество иредисцентни частици, както и цветна, задна 

субкапсуларна катаракта. Наблюдава се птоза с клепачна цепка 8 милиметра. 5. 

Мъж на 48г. с данни за лимитация на абдукцията, двустранно и инсуфициенция 

на конвергенцията; с умерено изразена птоза (клепачна цепка 8 милиметра в 

дясно и 7 милиметра в лява, при норма – 12 мм). С хомогенно уплътнена 

структура на лещите и дифузни, сивкавобелезникави, праховидни опацитати. 6. 

Пациентка на 48г. е с данни за иредисцентен прах, многоцветен прах, 

заднокапсуларна катаракта в едната око и оперативно отстранена в другото на 

37г. В този случай, при изследване на очните дъна се установяват чрез 

електроретинография*** характеристики на атипичен пигментен ретинит. В 

приложение №1 се представят електроретинограми на пациент със специфичната 

за заболяването находка - атипичен пигментен ретинит. На представените 

електроретинограми се визуализира демонстративна парафовеоларна активност, 

по-голяма отколкото тази във фовеата, особено в ляво око и спад във 

функционалната активност на фовеата вляво. (**Провели изследването проф. 

С.Чернинкова,дмн; д-р В. Бориславова; ***д-р Р. Георгиев) 
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1.5 Неврофизиологични изследвания при МД1 

Проведени са електромиографии (ЕМГ) при 75 пациенти, както и 

електроневрографии (ЕНГ) в търсене на перифернонервна увреда. При 75 от 

пациентите, 97% (n=73) от тях чрез иглено ЕМГса установени миотонични 

залпове, миогенни промени, данни за перифернонервна увреда на сетивни и 

двигателни влакна в четирите крайника. Двама от пациентите (2.6%) са с 

нормален ЕМГ запис. Миогени увреди са търсени в горни крайници: м. абдуктор 

полицис бревис, м.бицепс брахии, м. делтоидеус, в долни крайници: м. вастус 

латералис, м.тибиалис антериор, а при част от пациентите и лицевите мускули, 

като м. орбикуларис окули, м. орбикуларис орис. Промените в записа, характерни 

за миогенна увреда на изследваните групи мускули, с преобладаващи ниски и 

тесни – със скъсено времетраене, полифазни акционни потенциали, патологичен 

интерферентен тип трасе с ниска амплитуда, се наблюдавани при 87% (n=65) от 

пациентите с МД1. В 11% (n=8) се установяват миотонични прояви без данни за 

миогенни увреди. В един от случаите се има данни за миотонични залпове и 

аксонна периферно-стволова увреда на двигателните влакна в крайниците. От 

проведената електроневрография (ЕНГ) в 28% (n=21) се установяват данни за 

периферна невропатия (ПНП) по аксонен тип за двигателните влакна на горни и 

долни крайници (медианус, улнарис, перонеус). В четири от случаите 

перифернонервната увреда е на двигателни влакна в горни крайници и по-тежко 

засегнати сетивни и двигателни влакна в долни крайници, с данни за аксонна 

дегенерация. В таблица №.15 представяме разпространението на различните 

промени, отчетени на ЕМГ/ЕНГ  
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записите, спрямо продължителността на заболяването. В началото на 

заболяването се наблюдават предимно миотонични прояви, като с напредване на 

дистрофичния процес се прибавят и типичните за миогенната увреда 

характеристики. При 57 % от пациентите, с период на развитие на заболяването 

над десет години, ЕМГ записът отчита както миотонични, така и миогенни 

промени. При 43% от изследваните периодът е по-кратък. При пациентите с 

перифернонервна увреда не се наблюдава зависимост с продължителността на 

заболяването. При тях процентът на мъжете е по-голям (67%) от този на жените. 

Пациентите с подобни нарушения са  на средна възраст 43,8 г. (SD +/- 12,25), а 

тези без засягане на периферните нерви са на средна възраст около 33,1г. (SD+/-

13,79). Средната продължителност на заболяването при пациенти с ПНП е 

13,9г.(SD+/-12,52) е почти еквивалентна спрямо тази на пациентите със запазена 

проводимост на периферните нерви, която е 13г.(SD+/-10,61). Открива се 

асоциация със съпътстващ нарушен въглехидратен толеранс и захарен диабет тип 

2 при осем (n=8, 38%) от пациентите с ПНП. Двама (9.5%) от пациентите са с 

данни за дислипидемия и  обезитас III степен.  

Таблица № 15 Разпределение на пациентите според ЕМГ промени и продължителност на 

заболяването 

ЕМГ промени 

Продължителността на заболяването 

<10 г. >10 г. 

n % n % 

   Миотонични прояви 6 75 2 25 

  +Миогенни нарушения 19 43 25 57 

  +Перифернонервни 10 48 11 52 
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Графика №.12 Относителен дял на пациентите по продължителност на заболяването и 

ЕМГ промени. 

 

 

1.4. Промени в лабораторни показатели на пациенти с МД1 

1.4.1 Креатинфосфокиназа (КФК) - при общо 66 изследвани пациенти с МД1, 

36 (54.5%) са с повишени стойности на КФК, като при мъжете те достигат до 623 

U/L (при норма до 200U/L) и до 570U/L при жените (при норма до 180U/L). 

1.4.2 Гама-глутамилтрансфераза (ГГТ)- от общо 58 изследвани пациенти с 

МД1, стойностите на ГГТ са повишени при 19 (33%), като при мъжете те 

достигат до 463U/L (при норма до 50U/L), а при жените до 296U/L (при норма до 

35U/L). Трябва да се подчертае липсата на чернодробна патология от друг 

произход по време на изследването. 

Щитовидни хормони (T3, T4, TСХ)- при 53 изследвани пациенти с МД1, 

стойностите на T3, са в референтни граници. Стойности на T4 бележат 

повишение в един случай - 27.14 pmol/l при норма 12-22 pmol/l при пациентка с 

придружаващо заболяване 
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дифузна струма и занижени стойности ТСХ. В друг случай един пациент има 

понижени стойности на T3 – 11.28 pmol/l и повишение на TСХ – 9.950 mU/L. 

Четирима от пациентите са с абнормно  TСХ, в два от случаите е повишено, 

съответно – 4.301 и 9.950 mU/L (референтни граници от 0.270 до 4.2 mU/L), а в 

други два случая, ТСХ е понижено, съответно до 0.015 и 0.199 mU/L. Трябва да 

се отбележи, че от изследваните пациенти с МД1, при които има нормални 

стойности на щитовидните хормони, осем са с придружаващо заболяване на 

щитовидната жлеза или анамнеза за оперативна интервенция.  

1.4.4 Имуноглобулини: от изследвани общо 38 пациента с МД1, за 

имуноглобулин тип Г /ИгГ/, снижение под прицелните стойности (7.0-16.0g/L), 

се отчита при 18 (47%), като най-ниски са отчетени 1.78g/L. Имуноглобулин А 

дефицит е описан при двама пациенти, майка и син. ИгМ е в норма при всички 

изследвани пациенти с МД1. 

1.4.5. Кръвна захар: От проведените изследвания за кръвна захар на 66 

пациенти с МД1, 13 (19.7%) са с данни за повишени стойности. Един от тях е с 

новооткрит захарен диабет тип 2; а при четирима се доказва нарушен 

въглехидратен толеранс след проведени допълнителни изследвания. Други двама 

пациенти са с диагноза захарен диабет тип 2 и корегирани стойности. 

 Таблица № 16 Лабораторни изследвания на пациенти с МД1 

Показател К
Ф
К 

% ГГТ % КЗ % Иг
Г 

% Т4 

>/

< 

% Т
С
Х 

% 

Пациенти 36 54.5 19 32.7 13 19.7 18 47 2 3.8 4 7.5 

Общо 66 100 58 100 66 100 38 100 53 100 53 100 
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2. КЛИНИКО - ДИАГНОСТИЧЕН АНАЛИЗ ПРИ ПАЦИЕНТИ С МД2 

Клинико-генетично са изследвани шест пациенти с МД2, от които двама мъже и 

четири жени. Възрастовия диапазон на пациентите към момента на прегледа 

варира от 42г. до 57г., средна възраст – 55,5г. Възрастта на изява на първите 

симптоми обхваща периода от 40г. до 54г. със средна възраст на начало 47г. 

Средната продължителност на заболяването е 8.4г. Един от пациентите е с 

генетична диагноза МД2, но е асимптомен. Той има сестра с разгърната 

клинична картина на заболяването. Началните симптоми при четирима от 

пациентите се изразяват в схващане и слабост в краката проксимално, а в един от 

случаите, схващане и слабост в ръцете – дистално. От клиничното изследване се 

установява изразена слабост и в четирите крайника, повече проксимално; 

флексорни мускули на шията и Гауерс + при четирима от пациентите. 

Хипотрофии в проксимални отдели на долни и горни крайници се наблюдават 

при трима. При друг пациент с МД2, хипотрофиите са само в подбедрената 

мускулатура, а останалите двама нямат  такива. Мускулната слабост и 

миотоничните прояви се обективизират чрез проведените изследвания: ММТ и 

ЕМГ. При четирима от пациентите, ММТ тестуването отчита стойности под три 

точки на проксимални мускулни групи в четирите крайника. При друг пациент 

подобни стойности са показани в дистални отдели на долни крайници. Данните 

от ЕМГ записите показват патологична находка при пет от пациентите. Миогенна 

увреда и миотонични феномени се установяват в проксималните мускули на 

четирима от изследваните. Пациент с първоначална клинична диагноза МД1, е с  

 

 

 

 

 

 

 

111 



данни за миогенна увреда и миотонични залпове в четирите крайника дистално. 

При нито един от пациентите с МД2 не се открива периферна нервна увреда след 

проведените ЕНГ изследвания. По отношение на кардиологичните нарушения 

при пациенти с МД2, могат да се отдиференцират: нарушена левокамерна 

релаксация/диастолна дисфункция – двама от изследваните; горногранична 

дебелина на лява камера с дегенеративни промени на аортната клапа и митрална 

регургитация при един; с пароксизмална аритмия – един пациент. От 

проведеното функционално изследване на дишането, стойностите на ФВК и 

ФЕО1, са в референтни граници. В групата на пациентите с МД2 средната 

възраст към момента на провеждане на невроофталмологичното изследване е 55 

+/- 3 години. При тях катарактата е единствен невроофталмологичен  признак, 

който е налице в 100% от изследваните пациенти (n=6). В приложение № 2 

демонстрираме пациент с МД2 и наличие на множество цветни опацитати (сини 

и зелени), праховидни размери, заобиколени от по-едри белезникави  опацитати, 

разположени в кортекса на лещата. Един от пациентите с МД2 е опериран на 49г. 

от катаракта, двустранно. В групата пациенти с МД2, изследвани 

невроофталмологично, не е наблюдавано нарушение на околомоториката и птоза 

на клепачите. Относно засягането на ендокринната система, се описва една 

пациентка с МД2  оперирана по повод възел на щитовидната жлеза, с 

постоперативен хипотиреоидизъм и хормонозаместваща терапия. Лабораторните 

резултати отчитат абнормни стойности в: КФК 227 и 342 U/L при двама от 

изследваните; ГГТ - 67 U/L. Стойности в нормата за кръвна захар и 

имуноглобулини, са отчетени при всички пациенти с МД2.  
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 IV. РЕЗУЛТАТИ ОТ ГЕНЕТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ 

1. ГЕНЕТИЧНИ РЕЗУЛТАТИ ПРИ МД1 

За период от три години (2009-2012) са диагностицирани клинично 92 пациента 

с МД. От тях 84 са с генетично потвърдена диагноза. Установени са мутации в 

гените, отговорни за МД1 и МД2. От тях при 79 (94%) с МД1 и при 5 (6%) с 

МД2. От генетично потвърдените 84 пациента с МД, се описва анамнестично 

фамилност при 66 (79%), генетично доказана е фамилността при 55 (65%), 

(таблица № 17). 

Таблица № 17  Фамилност при пациенти с МД 

№ ДАННИ ЗА ФАМИЛНОСТ БРОЙ ПАЦИЕНТИ 

(n=84) 

% 

1 По анамнеза 66 79 
2 Генетично доказана 55 65 

 

За да се илюстрира наличието на антиципация, се представят 14 семейства с 

МД1, селектирани според клинико-генетичната им характеристика. Тя включва 

проследяване на възрастта на начало и тежестта на заболяването в поколенията, 

съпоставени с броя на CTG повторите.  

Семейство №1: Клинико-генетични данни за засегнати две поколения. 

Генетично верифицирани са трима члена – баща и двамата му сина. Индексен 

пациент е мъж на 55г. и синовете му на 24 и 22г. Начало на оплакванията при 

бащата - на 52г., при синовете, съответно на 16 и 17г. Първи симптоми от 

миотония и слабост в ръцете дистално и при тримата. В момента на 

изследването при бащата се наблюдава изразена генерализирана мускулна 

слабост и хипотрофии в крайниците, тялото и областта на главата на фона на 

сравнително изчерпана миотония. Походката е  силно затруднена, 
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до невъзможност за придвижване без помощно средство, в следствие на 

перонеална и тибиална пареза. Поради обхващане на проксимална  и аксиална 

мускулатура е затруднено изкачването по стълби и изправяне от легнало и 

седнало положение (Гауерс ++). При синовете освен миотоничните прояви има 

данни и за мускулни хипотрофии в четирите крайника, дистално. Индексният 

пациентът е със степен на инвалидност по скалата на Walton 6т., а синовете му 

са оценени на степен 2. Данни за кардиологични нарушения има и в двете 

поколения, като във второ поколение се включват и ритъмно-проводни. 

Офталмологични нарушения се отчитат и в двете поколения. Установява се 

нарастване на CTG повторите във второто поколение, от 300 CTG при 

индексния пациент, до 700 CTG при синовете му. Тези данни, наред с 

клиничната прогресията могат да предполагат наличие на механизми на 

антиципация. 

Родословие №1 
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Семейство №2: Клинико-генетични данни за засегнати три поколения. Първо 

поколение – с клинична диагноза, баща. Генетично верифицирани са членове от 

второ и трето поколения. Индексен пациент е жена на 37г., неин брат на 44г. и 

неин син на 15г. Начало на оплакванията от слабост и миотония в ръцете, 

дистално датират от юношестка възраст при индексния пациент и нейният брат.  

В трето поколение заболяването се проявява като вродена форма на МД1 с 

първи прояви: генерализирана хипотония, дихателна недостатъчност, отслабени 

сукателен и хватателен рефлекс и рефлекс на Моро; липсващи сухожилно-

надкостни рефлекси. В момента на изследването при пациентите от второ 

поколение се наблюдава слабост, включително и мускулни хипотрофии и в 

четирите крайника, дистално, с перонеална и тибиална пареза. Походката е 

затруднена, възможно придвижване без помощно средство. Макар и по-слабо, е 

затруднено изкачването по стълби и изправяне от легнало и седнало положение 

(Гауерс +). Степен на инвалидност по скалата на Walton 3т. и при двамата 

пациенти от второ поколение. В трето поколение, пациентът с вродена форма на 

МД1 е с генерализирана мускулна слабост и хипотрофии, включително и 

еквиноварусни деформитети на стъпалата; изразена хипомимия с лагофталм. 

Поради известно компенсиране на проксималната слабост в момента на 

изследването е оценен по скалата на Walton с 2т. От проведеното 

невропсихологическо изследване при пациента се отчита леко умствено 

изоставяне с IQ=55*. Данни за изразени кардиологични нарушения има при 

индексната пациентка от второ поколение. Офталмологични нарушения се 

отчитат и при тримата пациенти,  
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като сходни за второ и трето поколение са двустранната птоза и лагофталма, а 

катаракти се наблюдават само при един от пациентите от второ поколение. 

Установява се нарастване на CTG повторенията  в третото поколение, от над 

1000 CTG при майката, до 1500 CTG при нейният син. Тези данни, наред с 

клиничната прогресията могат да предполагат наличие на механизми на 

антиципация.(*Провел невропсихологическото изследване, д-р Т. Чамова, доц. Райчева) 

Родословие № 2 

 

Семейство № 3: Клинико-генетични данни за засегнати три поколения. Първо 

поколение – по анамнестични данни, бащи на двама първи братовчеди. 

Генетично верифицирани са трима члена от второ и трето поколения, майка, син 

и първи братовчед на майката по бащина линия. Индексен пациент е жена на 

58г. Начало на оплакванията от слабост и миотония в ръцете, дистално датират 

от 25г. възраст във второто поколение.  В трето поколение заболяването се 

проявява като вродена форма на МД1 при мъж на 35г. в момента на 

изследването. Първи прояви: генерализирана хипотония, отслабен сукателен 

рефлекс и липсващи сухожилно-надкостни рефлекси. В момента на 

изследването при пациентите от второ  
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поколение се наблюдава мускулна слабост в четирите крайника, включително и 

мускулни хипотрофии, по-изразени дистално и по-леко проксимално, 

перонеална и тибиална пареза. Походката е затруднена, възможно придвижване 

без помощно средство. Макар и по-слабо, е затруднено изкачването по стълби и 

изправяне от легнало и седнало положение (Гауерс +). Степен на инвалидност 

по скалата на Walton за пациентите от второ поколение, индексен – майка и 

нейн братовчед, са съответно 3 и 2т.. Пациентът с вродена форма на МД1 от 

трето поколение е с ганерализирана мускулна слабост, по-изразена дистално с 

тибиална и перонеална пареза, с еквиноварусни деформитети на стъпалата; 

проксимално със скапуле алате, (Гауерс ++), аксиална слабост с лумбална 

хиперлордоза, със слабост на шийни флексорни мускули, хипомия, хипотрофии 

на темпорални и букцинаторни мускули. Оценен по скалата на Walton с 6т. От 

проведеното невропсихологическо изследване при него установява леко 

когнитивно нарушение и конструктивна апраксия. Данни за изразени 

кардиологични нарушения има при индексната пациентка от второ поколение и 

пациентът с вродена форма на МД1 от трето поколение. Кардиологичните 

нарушенията са по типа на ритъмно-проводни, като индексната пациентка е 

насочена за постоянна електростимулация. Офталмологични нарушения се 

отчитат само при пациентът от второ поколение (братовчед) - типична за 

заболяването катаракта СТС. Установява се нарастване на CTG повторите в 

третото поколение, 200 CTG при майката, 1000 CTG при нейният син. Тези 

данни, наред с клиничната прогресията могат да предполагат наличие на 

механизми на антиципация. 
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Родословие № 3 

 

Семейство №4: Клинико-генетични данни за засегнати три поколения. Първо 

поколение – генетично доказан асимптомен пациент на 60г., баща. Във второ и 

трето поколение, също а доказана експанзия на CTG повторите след пренатална 

диагностика на индексната пациентка (жена на 36г.) с установяване на засегнат 

плод. Проведен аборт по медицински показания. Индексната пациентка има и 

момче на осем години, от първата бременност, с установена експанзия, но без 

фенотипна проява. Начало на оплакванията при индексната пациентка се 

характеризира със  слабост и миотония в ръцете, дистално и датира от 27г. и 

възраст. В момента на изследването се наблюдава слабост и мускулни 

хипотрофии в четирите крайника, дистално, в лицеви, шийни и дъвкателни 

мускули. Поради затруднена походка, тибиална и перонеална пареза, е оценена 

на степен 2т по скалата на Walton. Данни за начална катаракта тип 

иридисцентен прах. Установява се нарастване на CTG повторите в третото 

поколение, от 50 CTG в първо, до >200 CTG при индексната пациентка и >200 

CTG в засегнатия плод. Тези данни, наред с клиничната прогресията могат да 

предполагат наличие на механизми на антиципация. 
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Родословие №4: 

 

Семейство № 5: Клинико-генетични данни за засегнати две поколения. 

Генетично верифицирани са двама члена от първо и второ поколения, майка и 

дъщеря. Индексен пациент е жена на 64г. Начало на оплакванията от слабост и 

миотония в четирите крайника, дистално датират от 58г. възраст. Във второ 

поколение, дъщеря на 38г. с начало на оплакванията от 30г. възраст, 

характеризиращи се със схващане в ръцете и долната челюст. В момента на 

изследването и при двете пациентки се наблюдава: слабост и хипотрофии в 

четирите крайника, по-изразено в дисталните отдели, с тибиална и перонеална 

пареза. Проксимална слабост и хипотрофии в по-лека степен на глутеална, 

бедрена и раменна мускулатера, (Гауерс+). Поради невъзможно придвижване 

без помощно средство, индексната пациентка е със степен на инвалидност по 

скалата на Walton – 6т., а нейната дъщеря – 3т. Кардиологичните нарушенията 

се изразяват в предсърдно мъждене, съответно за майката, а при дъщерята в 

холосистоличен пролапс на предно митрално платно, ФИ-49% и ритъмно-

проводни нарушения. Във второ поколение се отбелязват данни за два 

специфични за МД1 невроофталмологични  
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белега: комбинирана катаракта (задна, субкапсуларна и иридисцентен прах) и 

унилатерална птоза. При индексната пациентка е установено наличие на 

експанзия, а при нейната дъщеря са доказани 900 CTG повтори. Може да се 

предполага нарастване на повторите.                 

                                    Родословие № 5 

 

Семейство № 6: Клинико-генетични данни за засегнати три поколения. 

Генетично верифицирани са петима члена от трите поколения. Индексен 

пациент е жена на 59г., с две дъщери на 39г. и 38г. и техните две деца съответно 

на 18г. и 8г. Начални оплаквания при индексната пациенткана възраст 43г. и при 

една от дъщерите (38г.) на възраст 25г.,  са слабост и миотония в ръцете, 

дистално, при другата (39г.) заболяването се проявило на 15 г. със слабост в 

долни крайници. При по-малкият от внуците (8г.), първите симптоми са с 

начало от седем годишна възраст, а при по-големият (18г.) от 16г., като и при 

двамата се изразявали в периодични болки и схващания в мускулите на 

четирите крайника. За по-големият внук (18г.) има данни за забавено ранно 

невропсихическо развитие (фразеологична реч на 3г.), при нормално ранно 

мотороно развитие (проходил на 1г.). В момента на изследването при 

индексната пациентка има мускулна  
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слабост и хипотрофии в четирите крайника, предимно дистално, с перонеална и 

тибиална пареза. Походката е затруднена, възможно е придвижването без 

помощно средство. Макар и по-слабо, е затруднено изкачването по стълби и 

изправяне от легнало и седнало положение (Гауерс+). Степен на инвалидност 

по скалата на Walton 4т. От второ поколение  в единият от случаите (39г.) се 

наблюдават слабост и хипотрофии само в ръцете дистално, а в другият (38г.) са 

включени и дистални отдели на долни крайници, мимически и дъвкателни 

мускули. В трето поколение по-малкият внук (8г.) е без данни от изследванията 

слабост и хипотрофии, с нормален неврологичен статус, докато при по-

големият (18г.) се отчитат хипотрофии и в четирите крайника, повече дистално, 

с перонеална и тибиална пареза, еквиноварусни деформитети на стъпалата, 

хипотрофии на дъвкателни мускули, дисфония, дисфагия, както и данни от 

проведеното невропсихологическо изследване за леко умствено изоставяне 

IQ=55. Пациентките от второ поколение  и от трето поколение единият внук 

(18г.) са оценени по скалата на Walton с 2т. Данни за изразени кардиологични 

нарушения има при индексната пациентка от първо поколение, при дъщерите и 

са леки нарушения, докато в трето поколение не са отчетени такива.  

Офталмологични нарушения се отчитат в първо поколение с разгърната картина 

на типичните за МД1 лещени промени и слабост на очните мускули, а във второ 

поколение има начални белези на тези промени. От генетичното изследване има 

данни за мозаицизъм при четири от пациентите, както и  нарастване на CTG 

повторите в третото поколение. От 100-300 CTG (59г.) в първо поколение, 

съответно 450 CTG (39г.) и 100- >400 CTG (38г.) във второ  
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поколение, до 100- >800 CTG (18г. и 8г.) в третото. Тези и клиничните данни 

предполагат наличие на механизми на антиципация. 

Родословие № 6 

 

 

Семейство № 7: Клинико-генетични данни за засегнати две поколения. 

Генетично верифицирани са трима члена от първо и второ поколения, майка и 

две дъщери. Индексният пациент е жена на 64г., с две дъщери на 39г. и 34г., с 

начални оплаквания от слабост и миотония в ръцете, дистално, съответно при 

индексната пациенткана от възраст 40г., при една от дъщерите (39г.) от 10г. 

възраст, а при другата (34г.) от възраст 29г. В момента на изследването 

индексната пациентка е с генерализирана мускулна слабост и хипотрофии в 

четирите крайника, на инвалиден стол, със степен на инвалидност по скалата на 

Walton 7т. Във второ поколение  в единият от случаите (34г.) се наблюдават 

слабост и хипотрофии проксимално и дистално, в крайниците, лицевите 

мускули, с перонеална и тибиална пареза, силно затруднени походка, ставане от  
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клекнало положение, изкачване на стълби, Гауерс++. По-голямата дъщеря (39г.) 

е с идентична фенотипна характеристика, макар и в по-лека степен. 

Пациентките от второ поколение са  оценени по скалата на Walton с 5т. Данни за 

изразени кардиологични нарушения има при индексната пациентка от първо 

поколение, екзитирала от миокарден инфаркт, по-голямата дъщеря е данни за 

сърдечно заболяване. Офталмологични нарушения се отчитат при двете 

пациентки от второ поколение- начални катаракти типични за МД1. 

Генетичните изследвания показват нарастване на CTG при пациентите от второ 

поколение, от 200 CTG при майката, до 1000 CTG при едната (39г.) и 1200 CTG 

при другата дъщеря (34г.), а това от своя страна наред с клиничните 

характеристики е доказателство за антиципация. 

Родословие № 7 

 

Семейство № 8: Клинико-генетични данни за засегнати две поколения. Първо 

поколение пациент на 60г., баща, чиито начални прояви са от 50 годишна 

възраст, са схващане в ръцете дистално. Индексният пациент е във второ 

поколение, жена на 39г. с начало на оплаквания от 21г. възраст, 

характеризиращи се с миотония в ръцете,  
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дистално. В момента на изследването при пациентите от двете поколения се 

наблюдава слабост и мускулни хипотрофии в четирите крайника, по-изразено 

дистално, също така в мимическите и дъвкателните мускули, в по-слаба степен 

са обхванати шийните, аксиалните и проксималните мускулни групи. Поради 

силно затруднена походка и придвижване с помощно средство бащата е оценен 

на степен 6т., докато при индексната пациентка походката е нарушена, но 

възможна без помощно средство, при силно затруднено изправяне от клекнало 

положение и изкачване на стълби, с оценка 4т. по скалата на Walton. Пациентът 

от първо поколение е с данни за тежко кардиологично заболяване, екзитирал 

вследствие на миокарден инфаркт, а неговата дъщеря е с данни за дилатация на 

дясна камера и малък перикарден излив. Бащата е с данни за операция по повод 

двустранна катаракта, а при пациентката е  установена типичната катаракта тип 

иридисцентен прах. Установява се нарастване на CTG повторите във второ 

поколение, от 300 CTG в първо, до 600 CTG при индексната пациентка. Тези 

данни, наред с клиничната прогресията могат да предполагат наличие на 

антиципация. 

Родословие № 8 
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Семейство № 9: Клинико-генетични данни за засегнати три поколения. 

Индексната пациентка е на 16 г. и е от трето поколение. Първо поколение – по 

анамнестични данни, дядо (с начало на оплакванията 37 г., починал) и брат на 

дядото по майчина линия (починал) с мускулна слабост и загуба на 

самостоятелна походка, диагностицирани като миотонична дистрофия. Във 

второто поколение е жена на 38 г., с начални прояви- схващане и слабост в 

ръцете дистално от 30 годишна възраст. Индексният пациент е в трето 

поколение, жена на 16 г с начални прояви от 15 г. възраст, характеризиращи се 

със слабост и миотония в крайниците дистално както и данни за леко 

изоставяне в ранното моторно и невропсихическо развитие. В момента на 

изследването при пациентите от двете поколения се наблюдава слабост и 

мускулни хипотрофии в четирите крайника, по-изразено дистално, също така в 

мимическите и дъвкателните мускули, като при майката е отчетено значително 

ангажиране също така и на шийните, аксиалните и проксималните мускулни 

групи, със силно затруднена походка и придвижване с помощно средство 

бащата е оценен на степен 6т. по скалата на Walton. Докато при индексната 

пациентка походката е нарушена, но възможна без помощно средство, при 

силно затруднено изправяне от клекнало положение и изкачване на стълби, с 

оценка 4т. по скалата на Walton. Проведеното невропсихологическо изследване 

при пациентката отчита леко умствено изоставяне с IQ=53. От кардиологичните 

изследвания, пациентките от първо и второ поколение са с данни съответно за 

умерен хиперкинетизъм и холосистоличен пролапс, митрална и трикуспидална 

регургитация, както и отчетени и при двете ритъмно-проводни нарушения.  
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Майката е оперирана повод двустранна катаракта, а при индексната пациентка 

се открива типичната катаракта тип иридисцентен прах. Установява се 

нарастване на CTG повторите в следващото поколение, от 350 CTG в първото, 

до 700 CTG във второто. Тези данни, наред с клиничната прогресията 

предполагат наличие на антиципация. 

                                            Родословие № 9 

 

Семейство № 10: Клинико-генетични данни за засегнати три поколения. Първо 

поколение – с анамнестични данни за майка със схващане и слабост в ръцете 

дистално. Генетично верифицирани са  трима члена от второ и трето поколения. 

Индексен пациент е жена на 42г., неин брат на 50г. и неината дъщеря на 13г. 

Начало на оплакванията от миотония в ръцете, дистално датират от второто 

деситилетие при индексния пациент и нейният брат, а в трето поколение на 8 

годишна възраст. В момента на изследването при един от пациентите от второ 

поколение има слабост и мускулни хипотрофии в четирите крайника, с 

перонеална и тибиална пареза, затруднена походка до степен на придвижване с 

помощно средство, затруднено изправяне от легнало и седнало положение 

(Гауерс ++).  
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Степента на инвалидност при този пациент по Walton е 6т. Индексната 

пациентка е с предимно дистални прояви, променена походка, но придвижване 

без помощно средство. При нея по-слабо, е затруднено изкачването по стълби и 

изправяне от клекнало положение (Гауерс +), степен на инвалидност по Walton 

3т. Трето поколение е с начална слабост в краката дистално и промяна на 

походката и се оценява с 2т. по  Walton. При нея е проведенотo 

невропсихологическо изследване, от което се установяват граничен интелект 

(IQ=72), нарушени екзекутивни функции и обхват на вниманието. 

Кардиологични прояви по типа на ритъмни нарушения има и при двамата 

пациенти от второ поколение, при неговият брат. Офталмологични нарушения 

се отчитат и при тримата пациенти, като второто поколение са оперирана от 

двустранни катаракти, а в трето поколение се установяват белези за начална 

катаракта тип иридесцентен прах. При майката и дъщерята се установява 

наличие на експанзия, а при братът 600 CTG. Може да се предполагат 

нарастване на повторите, което наред с клиничната прогресията предполага 

наличие на механизми на антиципация.  

Родословие № 10 
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Семейство № 11: Клинико-генетични данни за засегнати три поколения. 

Генетично верифицирани са трима члена от трите поколения. Индексента 

пациентка е жена на 62г., с дъщеря на 37г. и нейната дъщеря на 15г. Има 

анамнестични данни за племенница на индексната пациентка (дъщеря на 

нейната сестра) с генетично потвърдено МД1 заболяване. Начални оплаквания 

при индексната пациентка, като слабост и миотония в ръцете дистално, са от 30 

годишна възраст. Във второ и трето поколение началото е съответно на 16г. и на 

5 г., като проявите се изразявали в миотония в ръцете дистално. В момента на 

изследването при индексната пациентка има мускулна слабост и хипотрофии в 

четирите крайника, предимно дистално, с перонеална и тибиална пареза, 

походката е затруднена, но е възможно придвижването без помощно средство, 

затруднено изкачването по стълби и степента на инвалидност по скалата на 

Walton е 3т. Във второто  поколение  фенотипната характеристика степента на 

инвалидност е идентична с тази на майката. В трето поколение слабост и 

хипотрофии се отбелязват в дистално в горни крайници, само слабост в долни 

дистално, с промяна в походката, като се определя по скалата на Walton с 3т. 

Данни за кардиологични нарушения има при индексната пациентка от първо 

поколение, по типа на нарушена ЛК релаксация, във второто поколение са  

ритъмно-проводни промени, както и увреден клапен апарат.   Офталмологични 

нарушения се отчитат и в трите поколения, с данни в първо и второ за 

опрерации по повод двустранни катаракти, а в трето поколение се откриват 

типичните за МД1 лещени промени. От генетичното изследване се установява 

нарастване на броя на повторите, от 250 CTG в първото поколение, съответно 

800 CTG във второто, до  >800 CTG в третото поколение. Тези и клиничните  
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данни предполагат наличие на механизми на антиципация. 

Родословие № 11 

 

Семейство № 12: Клинико-генетични данни за засегнати две поколения. 

Генетично верифицирани са двама члена от първо и второ поколения, майка и 

дъщеря. Индексен пациент е жена на 45г. Начало на оплакванията от слабост в 

долни крайници и миотония в горни крайници, дистално датират при майката от 

20 годишна възраст, а при дъщерята от 9 годишна възраст. В момента на 

изследването и при двете пациентки се наблюдава: слабост и хипотрофии в 

четирите крайника повече за долни и по-изразено в дисталните отдели, с 

тибиална и перонеална пареза, слабост на лицеви мускули. При пациентката от 

второ поколение се наблюдава по-застъпено ангажиране на проксимални, 

аксиални (с лумбална хиперлордоза) и дъвкателни мускули. Индексната 

пациентка е със затруднена походка и изкачване на стълби, със степен на 

инвалидност по скалата на Walton 3т., а нейната дъщеря – 2т. От 

невроофталмологичните изследвания и в двете поколения се установяват: 

манифестна инсуфициенция на очните орбикуларни  
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мускули, с изявен лагофталм, както и типичните за МД1 катаракти. Генетичното 

изследване установява наличие на експанзия с >800 CTG повтори и при двете 

пациентки.  

Родословие № 12 

 

Семейство № 13: Клинико-генетични данни за засегнати две поколения. 

Генетично верифицирани са трима члена от двете поколения. Индексен пациент 

е мъж на 18г., с баща на 44г., и неговият брат на 35г. Има анамнестични данни за 

двама чичовци тежко инвалидизирани и починали от пневмония, братовчеди по 

бащина линия със затруднена походка. Начални оплаквания при бащата на 

индексният пациент са от 20 годишна възраст и се изразявали в миотония и 

слабост в ръцете, при неговият брат същите симптоми са с начало 30 годишна 

възраст. Пациентът от второ поколение с данни за вродена форма на МД1, с 

изоставяне в моторното и психическото развитие. В момента на изследването 

при  него е налице мускулна слабост и хипотрофии в четирите крайника, 

предимно дистално, затруднена е походката и изкачването по стълби,  степента 

на инвалидност по скалата на Walton е 3т. От проведеното невропсихологическо 

изследване при пациента се отчита умствено изоставяне с IQ=55. Бащата на 

индексния пациент е на инвалидна  
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количка, като е загубил способността за самостоятелна походка на 35г., по 

скалата на Walton- 7 точки. При чичото на индексния пациент в момента на 

изследването е с мускулна слабост  проксимално и дистално, с хипотрофии в 

четирите крайника, предимно дистално, затруднена е походката и изкачването 

по стълби,  степента на инвалидност по скалата на Walton е 3т. Кардиологични 

изследвания проведени на пациентите от първо и второ поколение (с 

изключение на бащата на индексния пациент) са за увреден клапен апарат, при 

тези пациенти се наблюдават и катаракти типични за МД1. От генетичното 

изследване се установява експанзия и 85- >800 CTG (мозаицизъм) повтори 

съответно при бащата и чичото на индексният пациент, докато при него самият 

повторите са 250-<800 CTG. Поради липсата на точно определяне на броят 

повтори при бащата, само клиничните данни предполагат наличие на 

механизми на антиципация. 

Родословие № 13 

 

Семейство № 14: Генетични данни за засегнати две поколения, с верифицирани 

са двама члена от първо и второ поколения, майка и  
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син. Индексен пациент е мъж на 48г. с начало на оплакванията от слабост в 

четирите крайника и миотония в ръцете, дистално датиращи от 40г. възраст. В 

момента на изследването при пациента от второ поколение се наблюдават 

генерализирана мускулна слабост и хипотрофии в четирите крайника, аксиални 

и лицеви мускули, с перонеална и тибиална пареза, невъзможно придвижване 

без помощно средство, степен на инвалидност по скалата на Walton – 6т. 

Майката на индексния пациент е без субективни оплаквания и обективни данни 

от клиничния преглед. Кардиологичните нарушенията се откриват при 

индексния пациент под формата на ЛК хипертрофия, митрална и трикуспидална 

регургитация, при запазена ЛК функция, ФИ-68. Във второ поколение се 

отбелязват и данни за специфични за МД1 невроофталмологични белега: 

катаракта, птоза и  хипофункция на екстраокуларните мускули. От генетичното 

изследване се установява нарастване на броя на повторите, от 130 CTG в 

първото поколение при асимптомната майка, съответно до 500 CTG във второто, 

при пациентът с фенотипна изява на МД1.   

                                            Родословие № 14 

    Легенда 
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Таблица№ 18 Фамилни фенотип - генотип характеристики, антиципация   
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1-1 М. 52г. 3г. 6 + + 300 + 

1-2 М. 16г. 8г. 2 + + 700  

1-3 М. 17г. 5г. 2 + + 700  

2-1 Ж. 13г. 24г. 3 + - >1000 + 

2-2 М. 16г. 28г. 3   E+  

2-3 М. Вродена 15г. 2 - - 1500 + 

3-1 Ж. 25г. 33г. 3 + - 200 + 

3-2 М. 15г. 35г. 2 - + Е+  

3-3 М. Вродена 35г. 6 + - 1000  

4-1 М. Асимптомен - - - - 50 + 

4-2 Ж. 27г. 9г. 2 + + >200  

5-1 Ж. 58г. 6г. 6 + - Е+ + 

5-2 Ж. 30г. 8г. 3 + + 900  

6-1 Ж. 43г. 16г. 4 + + 100-300 + 

6-2 Ж. 15г. 24г. 2 + + 450  

6-3 Ж. 25г. 13г. 2 + + 100->400  

6-4 М. 16г. 2г. 2 - - 100->800  

6-5 М. 7г. 1г. 0 - - 100->800  

7-1 Ж. 40г. 24г. 7 + - 200 + 

7-2 Ж. 10г. 29г. 5 + + 1000  

7-3 Ж. 29г. 5г. 5 + + 1200  

8-1 М. 50г. 10г. 6 + + 300 + 

8-2 Ж. 21г. 18г. 4 + + 600  

9-1 Ж. 30г. 8г. 6 + + 350 + 

9-2 Ж. 15г. 1г. 4 + + 700  

10-1 Ж. 26г. 16г. 3 + + Е+ + 

10-2 М. 21г. 29г. 6 + + 600  

10-3 Ж. 8г. 5г. 2 - + Е+  

11-1 Ж. 30г. 32г. 3 + + 250 + 

11-2 Ж. 16г. 21г. 3 + + 800  

11-3 Ж. 5г. 10г. 3 - + >800  

12-1 Ж. 20г. 25г. 3 - + >800 + 

12-2 Ж. 9г. 10г. 2 - + >800  

13-1 М. 20г. 22г. 7   Е+ + 

13-2 М. 30г. 5г. 3 + + 85->800  

13-3 М. Вродена 18г. 3 + + 250-<800  

14-1 Ж. Асимптомна     130 + 

14-2 М. 40г. 8г. 6 + + 500  
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Таблица №.19 Генетично диагностицирани пациенти с МД тип 1 и тип 2 

№ Генетично потвърдена диагноза МД  БРОЙ ПАЦИЕНТИ 

(n=84) 

% 

1 Генетично диференциран МД тип 1 79 94 

2 Генетично диференциран МД тип 2 5 6 

 

Бяха използвани следните молекулярно–генетични методи: Short PCR; TP-PCR; 

PCR/Southern blot за идентифициране на МД1 и PCR, Long range; PCR/Southern 

blot за МД2. При 56 от установените с МД1 пациенти е приложен PCR/Southern 

blot метод за определяне броя на CTG повторите в експандиралия алел, а при 

останалите пациенти е използван методът TP-PCR /Triplet Repeat Primed PCR/ 

за  доказване на мутацията в DMPK гена чрез установяване на експандирал 

алел, без точно определяне размера на експанзията. При тези пациенти 

първоначално, като метод за отхвърляне на диагнозата МД1, се използва PCR – 

анализ. Немутантните алели  могат да бъдат открити и охарактеризирани, като 

се използват синтетични флуоресцентно белязани праймери, фланкиращи 

региона с CTG – повторите в DMPK гена. След това се анализира дължината на 

амплифицираните продукти на автоматичен секвенатор спрямо стандарт LIZ 

чрез капилярна електрофореза. За установяване дължината на нормалните 

алели беше използвана контрола с известна дължина на алелите. След 

анализиране на резултатите стана ясно, че най-честият, немутантен алел е с 5 ( 

CTG ) повтора, отбелязан при над половината от изследваните, като от друга 

страна най-тежкият, нормален алел е с 39 (CTG ) повтора. 
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Фигура 2: Електрофoрeграма на PCR продукт за амплификациране на CTG 

повторената област от DMPK гена: а) хомозигот; б) хетерозигот;  

 а)                                                                     б)  

 

 

 

 

 

 

 

Пациентите с отхвърлена чрез PCR анализ диагноза, са хетерозиготи или 

хомозиготи с два нормални алела. Останалите 23 пациента са с неотхвърлена 

МД1 диагноза -  те са хетерозиготи с един нормален и един мутантен алел. При 

тях се продължава изследването чрез Тriplet Repeat Primed PCR (TP – PCR). TP-

PCR методът позволява бързото идентифициране на мутантен повтор, който не 

може да се амплифицира чрез фланкиращи праймери. Принципът на тази 

техника разчита на използването на локус - специфични праймери в комбинация 

с химерен праймер-опашка, който е комплементарен на повторения регион и 

хибридизира върху него. След PCR реакцията продуктите са с различен размер, 

в зависимост от броя на повторите.  Получените фрагменти се оценяват по 

големина на автоматичен секвенатор спрямо стандарт LIZ чрез капилярна 

електрофореза. Ако възникне експанзия, т.е. характерен профил с три/четири 

бази периодичност. Височината на пика намалява постепенно с увеличаване 

размера на продукта. Тези експанзии се разглеждат като доказателство за 

експресията на мутантен алел. Принципът на TP-PCR е представен на фигура 3, 

A-D. 
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Фигура № 3 

 

Този метод не измерва размера на експанзиите, но надежно идентифицира 

тяхното присъствие. TP - PCR може да се използва с локус- специфични 

праймери и за други заболявания с подобни мутационни механизми. Двадесет и 

трима от МД1 пациентие са изследвани чрез този метод. TP-PCR  ампликоните 

на засегнати от заболяването, анализирани с фрагментен анализ, показват 

експанзии - характерен профил с три бази периодичност. Височината на пика 

намалява постепенно с увеличаване размера на продукта. Тези експанзии се 

разглеждат като доказателство за експресията на мутантен алел. На фигура № 4 

са показани електрофореграми на фрагментен анализ на TP-PCR- продукти на 

пациент без експанзия (а) и пациент с експанзия (б,в). В първият случай(а) са 

налице два нормални алела (13 и 21 CTG – повтора), докато във втория (б) се 

наблюдава само един нормален алел с 5 CTG - повтора и един алел с увеличени 

(> 50) повтора; в третия резултат(в) има един нормален алел с 12 CTG - повтора 

и налична експанзия. 
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Фиг.№ 4 Електрофореграми на TP-PCR продукти, амплифицирани CTG-повторенията 

в DMPK гена.  

 а)                                                                       б) 

 

 

 

 

 

 

в) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Обхватът от CTG повторения варира от 50 до 1500. С 50 до 150 CTG повтори са 

четирима пациенти; с над 150 до 1000 – са 45; с над 1000 – са 7. При 

изследваните от нас пациенти средният размер на CTG  повторите е около 636 

CTG. С цел сравнителен анализ между проява и тежест на клиничната картина, 

от една страна и размера на експанзията, от друга, 56 пациента с МД1, са 

разделени условно на  
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две групи: 33 с брой на CTG повторите >400 и 23 с брой на CTG повторите 

</=400. В три от останалите седем семейства са изследвани членове, които са 

сиблинги и не е възможно установяването на антиципация. В другите четири 

фамилии, са изследвани с TP-PCR метод, който определя наличието на 

експанзия, без точен брой повтори. 

Изследваните 14 семейства са с установена антиципация както на базата на 

нарастване на броят на повторите така и на съответните клинични данни за по-

ранно и по-тежко засягане на следващите поколения. В един от случаите 

размерът на експанзията не се променя, но фенотипната изява е с 

характеристиката на антиципация в клинично отношение. При 4 семейства е 

използвана методика (TP-PCR), определяща наличието на експанзия, без 

точният размер на повтори, но отново, имайки предвид клиничната изява, са 

налице данни за антиципация. По анамнестични данни на останалите 27 

пациента, разгледани извън техните фамилии, в 7 от случаите има 

доказателства, като по-ранна и тежка изява на симптомите, които предполагат 

наличието на механизми на антиципация. От 25 семейства, 90% (n=9) от 

случаите, в които заболяването си унаследява чрез майката, са с данни за 

антиципация. При тези с унаследяване по бащина линия, в 86.7% (n=13) са и с 

данни за антиципация. Корелационна зависимост между линията на 

унаследяването (майчина или бащина) с феномена на антиципация не се 

открива (р=0.654). Разгледан е средният размер на повторите при майки на 

пациенти както на пациенти с вродена форма, така и на тези пациенти с начало 

в ранна детска възраст (1-5г.), които е ~700 CTG и е съответно по-голям от този 

на майки, чието поколение е с  
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начало на заболяването в юношеска и зряла възраст, среден размер ~360 CTG 

повтори. 

Таблица № 20 Зависимост между антиципацията и линия на унаследяване 
Антиципация 

 

Линия на унаследяване Общо p 
от майка от баща 

няма 
Брой 1 2 3 

0,654 

% 10,0 13,3 12,0 

има 
Брой 9 13 22 

% 90,0 86,7 88,0 

Общо 
Брой 10 15 25 

% 100 100 100 

 

Графика № 13 Относителен дял на пациентите по линия на унаследяване и 

антиципация. 

 
От разгледаната връзка между броят на повторите и линията на унаследяване, 

се вижда в 87% от случаите пациентите с унаследяване на заболяването по 

майчина линия са с установени повтори над 400, а тези които са по бащина 

линия в 63.2% са с >400 повтора. Не се открива статистически значима 

корелация между тези показатели (р=0.075).   

 

 

 

 

 

 

139 



Таблица № 21 Зависимост на броя CTG повтори от линия на унаследяване 
 

CTG повтори 

Линия на унаследяване 
Общо p 

майка баща 

≤400 
Брой 3 7 10 

0,075 

% 13,0 36,8 23,8 

>400 
Брой 20 12 32 

% 87,0 63,2 76,2 

Общо 
Брой 23 19 42 

% 100 100 100 

 

Графика № 14 Относителен дял на пациентите по линия на унаследяване и CTG 

повтори. 

       
 

Опит за установяване на подобна зависимост, е направен по отношение на 

пациентите с диагностициран брой на повторите и наличието на антиципация. 

Пациентите са разделени на две групи, съответно с по-малък или равен на 400 

CTG брой повтори и с по-голям от 400 CTG. При 52,2 % от пациентите с по-

малък размер на повторите се установява наличие на антиципация, в сравнение 

с 47.8% от пациентите с по-голяма дължина на повторите. В двете групи не се 

открива зависимост с антиципацията (р=0.063). 
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Таблица № 22 Зависимост на антиципация от броя CTG повтори  

 

CTG повтори 

Антиципация 
Общо p 

няма има 

≤400 
Брой 5 12 17 

0,063 

% 100,0 52,2 60,7 

>400 
Брой 0 11 11 

% 0,0 47,8 39,3 

Общо  
Брой 5 23 28 

% 100 100 100 

 

Графика № 15 Относителен дял на пациентите по антиципация и CTG повтори.  

          
Когато обаче се сравняват броят CTG повторения и възрастта на начало на 

заболяването се отчита, че при 69,7% от пациентите с проява на първите 

симптоми във възраст под 30г. са с установени от генетичното изследване брой 

повтори над 400 CTG. В групата пациенти с изява на симптомите над 30г. се 

отчитат в по-голям процент от тях под 400 CTG. Намерена е и статистическа 

зависимост между възрастта на начало и броят повтори в експандиралия алел 

(р=0,032). 
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   Таблица № 22 Зависимост  между възраст на начало и брой CTG 

CTG повтори 

Начало на 

заболяването 
  

Общо p 
≤30 г. >30 г. 

≤ 400 

Брой 10 11 21 

0,032 

% 30,3 61,1 41,2 

> 400 

Брой 23 7 30 

% 69,7 38,9 58,8 

Общо 

Брой 33 18 51 

% 100 100 100 

 

Графика № 16 Относителен дял на пациентите по начало на заболяването и CTG 

повторения 

            
 

Изследваме връзката на засягане на мускулната система и размера на 

експанзията. Пациентите разделени според големината на експанзията, се 

диференцират и спрямо локализация и степен на мускулната слабост. Оценени с 

ММТ, мускулни групи с изразена слабост са тези с по-малко от 3 точки. В двете 

основни групи пациентите са обособени предвид характеристиката на МД1, с 

първоначално засягане на дисталните и с прогресивно ангажиране на 

проксималните мускули. От групата с под 400 CTG, 60% са с по-изразена 

слабост дистално (>3/<3), а при тези с над 400 CTG процентът е 48.4%. 

Относителният дял на пациентите с оценка под 3 
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т. в дистални и проксимални мускули е почти еквивалентен в групите с под 

(25%) и над (29%) 400 CTG  повтори. Не се установява и статистически значима 

разлика между изследваните показатели в отделните групи 

(p=0.759;p=0.601;p=0.993 ).    

Таблица №.23 Зависимост на мускулната слабост от броя на CTG  

Мускулна слабост 

(проксимално/дистално) 
  

CTG повтори 
Общо p 

≤400 >400 

>3/>3  
Брой 3 7 10 

0,759 
% 15,0 22,6 19,6 

>3/<3  
Брой 12 15 27 

0,601 
% 60,0 48,4 52,9 

<3/<3  
Брой 5 9 14 

0,993 
% 25,0 29,0 27,5 

Общо 
Брой 20 31 51 

 
% 100,0 100,0 100,0 

 

Графика № 17 Относителен дял на пациентите по мускулна слабост и CTG повторения. 

      
 

От клиничните показатели на изследваните МД1 пациенти (n=56), с определен 

размер на експанзията, се потърси зависимост между броят на CTG повторите и 

съответно промените в стойностите на  
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КФК, ГГТ, ИгГ, потърси се и корелация с понижените стойности на ФВК и 

ФЕО1< 75%, както и някои от промените в сърдечния статус, като ритъмно-

проводните нарушения. В процентно отношение над половината (56.5%) от 

пациентите с установени повишени стойности на креатинфосфокиназа (КФК, 

СРК), съответно за мъже над 200, а за жени над 180 СРК, са с по-голям размер 

на експанзията (>400 CTG). В групата на пациентите с нормални стойности на 

КФК в 70.8% от случаите също се касае за пациенти с над 400 CTG. Не се 

установява корелация между броят на повторите (CTG) при MД1 и повишените 

стойности на мускулният ензим (р=0,307).  

Таблица №.24 Разпределение на пациентите по ниво на креатинфосфокиназа и брой 

CTG. 

CTG  

КФК 

Общо p Референтни  

граници 

Повишен 

(>180-жени, >200-

мъже) 

≤400 
Брой 7 10 17 

0,307 

% 29,2 43,5 36,2 

>400 
Брой 17 13 30 

% 70,8 56,5 63,8 

Общо 
Брой 24 23 47 

% 100 100 100 

 

Графика № 18 Относителен дял на пациентите по ниво на креатинфосфокиназа и CTG 

повторения        
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Връзката между размера на експанзията и повишените стойности на 

чернодробният ензим гамалтутамилтрансфераза (ГГТ) е представена на таблица 

№. 25. В резултатите, на общо изследваните 45 пациента както за брой повтори 

така и за ГГТ, не се установява съществена процентна разлика между групата с 

над 400 (73%) и тази с под 400 повтора (63%) по отношение на абнормните 

стойности на ГГТ. Не се установи статистически значима зависимост между 

съответните показатели (p=0.502). 

Таблица № 25 Ниво на гама-глутамилтрансфераза и брой CTG повтори. 

CTG  

ГГТ 

Общо p 
Референтни граници 

(мъже:7-50 U/l 

жени до 35 U/l) 

Повишена 

(мъже>50 

жени>35) 

≤400 
Брой 11 4 15 

0,502 

% 37 27 33 

>400 
Брой 19 11 30 

% 63 73 67 

Общо 
Брой 30 15 45 

% 100 100 100 

 
Графика № 19 Относителен дял на пациентите по ниво на гама-глутамилтрансфераза и 

CTG повторения. 
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 Серумните нива на имуноглобулините са изследвани при 29 от МД1 

пациентите, които са с определен брой CTG повтори. При 14 от тях се отчитат 

стойности на ИгГ под референтните граници, при запазени стойности на ИгА, 

ИгМ и нормална електрофореза. От таблица № 26 се вижда, че процентния дял 

на пациенти с понижени стойности на ИгГ и размер на експанзията над 400 

повтора е по-голям (71,4%) от този на пациентите с понижени стойности на ИгГ 

и CTG под 400 (28,6%). Не се установява обаче статистически значима разлика 

между съответните групи (p= 0,389). 

Таблица № 26 Ниво на имуноглобулин тип Г и брой CTG повтори   

CTG  

ИгГ 

Общо P   Референтни 

граници 

(7-16) 

Понижена 

стойност 

≤400 
Брой 7 4 11 

0.389 

% 43,8 28,6 36,7 

>400 
Брой 9 10 19 

% 56,3 71,4 63,3 

Общо 
Брой 16 14 30 

% 100 100 100 

 

Графика № 20 Относителен дял на пациентите по ниво на имуноглобулин тип Г и CTG 

повторения. 
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Потърсена е зависимост между броя повторения и проявите на вентилаторна 

слабост. От таблици № 27 и № 28 е видна липсата на статистически значима 

такава между понижените стойности на форсирания витален капацитет (ФВК) и 

броят на CTG (р=0,849), от една страна, и на форсираният експираторен обем 

(ФЕО1) и CTG повторенията, от друга (р=0,461). 

Табл.№27 Зависимост на вентилаторната слабост(ФВК) от броя на CTG   

 

ФВК 

CTG повтори 
Общо p 

≤400 >400 

≤75% 
Брой 6 10 16 

0,849 

% 40,0 37,0 38,1 

>75% 
Брой 9 17 26 

% 60,0 63,0 61,9 

Общо 
Брой 15 27 42 

% 100 100 100 

 

Табл.№28 Зависимост на вентилаторната слабост (ФЕО1) от броя на CTG   

 

ФЕО1 

CTG повтори 
Общо p 

≤400 >400 

≤75% 
Брой 9 13 22 

0,461 

% 60,0 48,1 52,4 

>75% 
Брой 6 14 20 

% 40,0 51,9 47,6 

Общо 
Брой 15 27 42 

% 100 100 100 

 

Граф.№ 21 Относителен дял на пациентите по ФВК/ФЕО1 и CTG  
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От 56 пациенти с установен брой CTG, 31 са изследвани с Холтер ЕКГ и при 15 

(48.4%) са установени ритъмно-проводни нарушения. Разликата в 

относителните им дялове в групите под и над 400 повторения е пренебрежима 

ниска, без данни за статистически значима разлика ( р=0,611). 

 Таблица № 29 Зависимост на ритъмно-проводни кардиологични нарушения от броя на 

CTG повторенията.  

Ритъмно-проводни нарушения 

 

CTG повтори Общо p 
≤400 >400 

няма 
Брой 5 11 16 

0,611 

% 45,5 55,0 51,6 

има 
Брой 6 9 15 

% 54,5 45,0 48,4 

Общо 
Брой 11 20 31 

% 100 100 100 

 

Графика № 22 Относителен дял на пациентите по ритъмно-проводни нарушения и CTG 

повтори. 

       
 

При 28% от пациентите се отчита от електроневрографските  изследвания 

(ЕНГ) данни за аксонен тип на перифернонервна  
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увреда, засягаща предимно двигателни, но в част от случаите и сетивни влакна, 

в горни и долни крайници. Ние разглеждаме зависимостта между ЕМГ/ ЕНГ 

промените и размера на експанзията (таблица № 30). В групата с по-малък брой 

повтори относителният дял на пациентите с комбинация от миогенни и 

миотонични промени е по-малък, от този на групата пациенти с над 400 CTG 

повтора (66%). Шейсет процента от пациентите с перифернонервно нарушение 

са с над 400 повтора, а останалите са с по-малък размер на експандирания алел.  

Таблица № 30 Зависимост на ЕМГ промените от броя CTG повтори 

CTG 

повтори 

Миотонични 

прояви (n=4) 

% +Миогенни 

нарушения 

(n=32) 

% +Перифернонерв
ни 

(n=15) 

% 

</=400 3 75 11 34 6 40 

>400 1 25 21 66 9 60 

 

Потърсена е корелационна зависимост между пациентите с данни от ЕНГ за 

перифернонервна увреда и броят на повторите в експанзиралия алел, но не се 

открива подобна връзка (p=0.809). Таблица № 31 и графика № 23. 

Таблица № 31 Зависимост между перифернонервна увреда от броя CTG. 

  Брой CTG   

Периферно-  

нервна 

увреда  

 ≤400 >400 Общо p 

+ брой 6 9 15 0.809 

 % 30.0 29.0 29.4  

- брой 14 22 36  

 % 70.0 71.0 70.6  

Общо брой 20 31 51  

 % 100.0 100.0 100.0  

 

На графика № 23 са видни процентните разлики, в групите с под и над 400 

повтори, по отношение на различните отклонения в ЕМГ  
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записа. При пациентите с по-малък размер на експанзията в 75% от случаите 

проявите са миотонични феномени, в сравнение с тези с по-голям размер на 

повторите. Миогенните промени се отчитат при 34% от пациентите с под 400 

повтори и в 66% от групата с над 400  повтори. По отношение на 

перифернонервната увреда разликата между двете групи е 20%, в полза на 

пациентите с по-голям брой повтори, но не се установява статистически 

значима разлика (p=0.809). 

Графика № 23 Зависимост между ЕМГ нарушения и брой  CTG повтори  

     
 

При оценяване на пациентите с десетстепенната скалата на Walton се отчитат 

както такива (n=2, 3%) със съхранена подвижност (0 ст.) така и пациенти (n=2, 

3%) на инвалиден стол, но с възможно самообслужване с ръцете (7 ст.). Според 

тежестта на инвалидност са обособени две групи: по-леки прояви на нарушена 

подвижност, оценени на степени от 0 до 3 и с изразено затруднение в походката 

и движенията, на степен от 4 до 7. Разглеждат се броя на повторите в двете 

групи и се потърси връзка между степента на инвалидност и размера на 

експанзията (таблица № 32, графика № 24). Предвид  
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прогресивният характер на заболяването са взети предвид и разликите в 

продължителността на заболяването при двете групи. Пациентите с размер на 

експанзията под 400 CTG повтора и степен на инвалидизация по скалата на 

Walton над 4 ст. са със средна продължтелност на заболяването 14.1 г. (SD+/- 

7.7). Групата с над 400 повтора и степен на инвалидност над 4 ст. са с средната 

продължителност на заболяването е 15.9 г.(SD +/- 9.4). Наблюдава се 

незначителна разлика в годините на средна продължителност (~1.8г.) между 

групите с над и под 400 CTG и по-голяма степен на инвалидност, като тази 

разлика е в полза на групата с по-малък размер на повторите (таб. № 33, граф. 

№ 25). Не се установяват и статистически значими връзки както между 

големината на експанзията и степента на инвалидизация (p=0.503), така и 

между продължителността заболяването и размера на експанзията (p=0.516; 

p=0.624).  

        Таблица №. 32 Степен на инвалидизация и брой CTG повтори 

Степен на 

инвалидизация 

  

CTG повтори 
Общо p 

≤400 >400 

0-3 ст 
Брой 8 14 22 

0.503 

 

% 34.8 43.8 40.0 

4-7 ст 
Брой 15 18 33 

% 65.2 56.3 60.0 

Общо 
Брой 23 32 55 

% 100.0 100.0 100.0 

 

Граф.№ 24 Относителен дял пациенти по степен на инвалидизация и CTG            
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Таблица № 33 Средна продължителност на заболяването по степен на инвалидност и 

CTG повтори 

Степен на инвалидност CTG  
Продължителност на заболяването 

p 
N Mean SD Min Max 

0-3 ст. ≤400 8 11.0 11.2 0 33 
0.516 

 >400 14 14.4 12.6 1 36 

4-7 ст. ≤400 15 14.1 7.7 3 32 
0.624 

 >400 18 15.9 9.4 1 34 

 

Граф.№ 25 Средна продължителност на заболяването по степен на инвалидност и CTG 

повтори 
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2. ГЕНЕТИЧНИ РЕЗУЛТАТИ ПРИ МД2 

Общо генетично диагностицирани с МД2 са седем пациенти, от които тук се 

представят клиничните изяви при шест, двама мъже и четири жени. В три от 

случаите унаследяването е по майчина линия, а в един по бащина. Две от 

пациентките са сиблинги, при които липсват сигурни анамнестични данни за 

засягане при родителите. Един от сиблингите е асимптомен в момента на 

изследването. В хода на генетичните изследвания се отхвърля експанзия в 

DMPK  гена при един от пациентите и в последствие при него се доказва 

експанзия в CNBP (ZNF9) генът, отговорен за PROMM. С цел търсене на 

антиципация, по-долу е анализирано засягането от заболяването в поколенията 

на няколко фамилии с МД2: 

Семейство №1: Клинико-генетични данни за засегнато едно поколение. 

Генетично изследвани са трима от членовете на две поколения. Експанзия се 

установява при двете сестри от първо поколение и два нормални алела във 

второ поколение /племенник на индексната пациентка/. Индексния пациент е 

жена на 56г. със сестра на 57г., която е асимптомна. Начало на оплакванията: на 

54г., изразяващи се в схващане и слабост в ръцете, дистално. В момента на 

изследването се наблюдава мускулна слабост и хипотрофии в проксимални 

отдели на горни крайници – делтоидеус и бицепс брахии, скапуле алате, както и 

дистални тенар, хипотенар и предмишници. Мускулната слабост е 

предилекционно проксимално в крайниците, аксиална мускулатура с лумбална 

лордоза и Гауерс+. Затруднено е изкачването по стълби и ставането от клекнало 

положение, промяна в походката. По скалата на Walton се оценява с 3т. Няма 

данни за кардиологични и офталмологични нарушения. 
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Родословие № 1: 

 

Семейство №2: Клинико-генетични данни за засегнати пет члена от две 

поколения, генетично верифициран е един от членовете от второ поколение. 

Индексният пациент е жена на 55г. с установена експанзия в гена отговорен за 

МД2 и начало на оплакванията на 40г. с прояви на слабост в долни крайници, 

предимно проксимално в момента на изследването. Пациентката е с изразена 

мускулна слабост в проксимални отдели на долни и горни крайници, повече за 

краката. Със затруднено изкачване по стълби и изправяне от клекнало 

положение, Гауерс +. С оценка по скалата на Walton – 3т. С данни от 

кардиологичното изследване за нарушена релаксация на лява камера – 

диастолна дисфункция. Пациентката е оперирана от двустранна катаракта на 

50г. Останалите членове на фамилията са с клинични данни характерни за 

заболяването. 

Родословие № 2 
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Семейство №3: Клинико-генетични данни за засегнати двама члена от две 

поколения в семейството – майка и дъщеря. Генетично верифицирани са 

индексната пациентка и нейната дъщеря. Анамнестични данни за бащата на 

индексната пациентка за кардиологично заболяване и захарен диабет. Началото 

на оплакванията при индексната пациентка е от 42г. възраст и се изразяват в 

слабост в проксимални отдели на долни крайници. В актуалният момент 

пациентката е със слабост в долни крайници и хипотрофии на подбедрена 

мускулатура. Тя е със затруднено изкачване по стълби и изправяне от клекнало 

положение, Гауерс +, с оценка по скалата на Walton – 3т. Индексната пациентка 

е с данни за екстрасистолна аритмия и дългогодишна артериална хипертония. 

От невроофталмологичното изследване се установява двустранно катаракта с 

множество праховидни сивкави окципитати. Другият засегнат член, дъщерята 

на индексната пациентка е асимптомна. 

Родословие № 3: 
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За потвърждаване на експанзии в регион на CNBP (ZNF9) гена  при пациенти с 

клинична диагноза МД2 се приложи Southern blot, комерсиални китове за 

диагностика на PROMM. В пет (50%) от случаите от общо десет пациента със 

симптоми, насочващи към МД2 се установява експанзия. При 34 души, от които 

19 жени и 15 мъже, изследвани и съответно с отхвърлени диагнози за МД1, се 

направи ТР-PCR анализ. В първоначално проведения PCR – анализ, метод за 

отхвърляне МД2 диагнозата , в изследваната от нас група  най-честият, 

немутантен алел е с 245 (СCTG) повтора, а най-тежкият, нормален алел е с 265 

(CСTG) повтора. След проведения PCR-анализ установихме 15 (44,1%) 

пациента с неотхвърлена МД2 диагноза и 19 (55,9%) пациента с отхвърлена 

такава. Поради неперфектната структура на мотива: (TG)n(TCTG)n (CCTG)n 

(NCTG)n (CCTG)n и трудността при амплифициране на големи ампликони, не 

се наблюдава очаквания профил на експанзия. В няколко случая, се наблюдава 

слаба амплификация, но липсва възпроиводимост, поради което при тези 

пациенти не може със сигурност да се постави генетичната диагноза МД2, и 

вследствие на това те не са включени в разглежданите корелационни 

зависимости, обект на настоящето проучване. 

 Фигура 5  Електрофoрeграма на PCR продукт за амплификациране на CCTG 

повторената област от CNBP (ZNF9) гена:  
 a) хомозигот                                                б) хетерозигот 
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ДИСКУСИЯ 

 

Миотонична дистрофия е една от най-честите мускулни дистрофии при 

възрастните, с честота 1:8000 (12,5 на 100 000 души). Честотата е предимно въз 

основа на клиничната диагноза на по-тежко засегнатите пациенти с MД1 , 

съответно този тип се счита и за най-честата мускулна дистрофия при възрастни 

(Harper P.S, съавтори, 2001). За първи път в България заболяването е описано в 

дисертационния труд на професор Янко Янков през 1977 г. Той е  провел 

проучване  с модерни за времето си подходи по отношение на епидемиологията, 

биохимията, морфологията и хистохимията, електронната микроскопия, 

цитогенетиката и електрофизиологията.   На база на данните от гореописаните 

методи, авторът посочва приблизителна честота, диференцирана демографски. 

В медицинската практика у нас са въведени генетични изследвания за 

установяване на мутация в DMPK гена от няколко години. Предмет на 

настоящото проучване е откриване на взаимовръзките между фенотипните и 

генотипните  характеристики на заболяването. 

В представеното от нас проучване молекулярно-генетичното изследване 

потвърждава диагнозата при 84 от изследваните в 23 фамилии. Разпределението 

по пол  на диагностицираните от нас пациенти с МД1 е по равно и е сходно на 

разпределението, описано в други  проучвания (Harper P.S, съавтори, 2001). 

Относно  първите прояви при жените в нашето изследване преобладават тези, 

които са с начало  </=30г., в сравнение с мъжете. Наблюдава се статистически 

значима връзка между пола и възрастта на начало (p=0.019). Не са намерени в 

литературата други такива сравнителни анализи.  

MД1 е едно от най-променливите наследствени заболявания при  

 

 

 

 

 

157 



човека, като фенотипната експресия варира от сериозно засегнати новородени 

до асимптомни възрастни (Harper P.S, съавтори, 2001).  Нашите наблюдения 

сочат, че възрастта на изява на първите симптоми обхваща периода от първата 

година на живота до 58г., както и че средна възраст на първоначална изява на 

заболяването е 24.8г. Това е в съответствие с твърдението, че началото на 

заболяването е предимно през второто и третото десетилетие от живот (Harper 

P.S, съавтори, 2001;  Udd B., съавтори, 2012).  

В разгледаната от нас кохорта пациенти с  МД1, фенотипната изява варира от 

асимптомни случаи до индивиди с цялостно разгърната  клинична картина. 

МД1 се подразделя на няколко форми според възрастта на начало, въпреки че 

всяка форма представя конкретни клинични характеристики, няма  абсолютно 

разграничение между тях, а те по-скоро образуват континуум. Harper Р. S и Udd  

B. обособяват следните форми на МД1: с късно начало (умерена), с начало в 

зряла възраст (класическа), в детска и ювенилна възраст и вродена форма 

(Harper P.S, съавтори, 2001;  Udd B, съавтори, 2012). В съответствие с горе 

казаното, ние също установяваме вродена форма, форма с начало в детска и 

ювенилна възраст. В по-голяма част, изследваните пациенти са със 

симптоматична изява между 20 и 50г., представляващи класическата форма 

МД1. Утвърдени литературни данни съобщават,  че МД1  по-рядко е с начало 

след 49 г. В нашето изследване има описани само двама пациенти, при които 

началото на симптомите е над тази възраст. Вродената МД1  е известна като 

формата с най-тежка проява на заболяването, която се унаследява от майки с 

МД1.  Новородените са с генерализирана хипотония, респираторен дистрес, 

и/или затруднения в храненето, като  по-късно са със забавяне в моторното и 

психическото  развитие  

 

 

 

 

 

158 



(Harper Р. S, съавтори, 2001). При изследваните от нас пациенти с вродена 

форма на МД1 също се описват симптоми като: генерализирана хипотония, 

отслабени сукателен рефлекс и хватателен рефлекс на Моро, липсващи СНР, 

дихателна недостатъчност, лицева амимия, лагофталм, еквиноварусни 

деформитети на стъпалата. При тези болни слабостта персистира и в ранна 

детска възраст, а по-късно се проявява и миотонията в ръцете. При двама от тях 

има данни за чести респиторни инфекции. При майките на пациентите с 

вродена форма на МД1 се установяват 200 и над 1000 повтори, а при децата им 

съответно 1000 и 1500 CTG повтори.  

Както беше отбелязано в литературния обзор, дълго време се е считало, че 

вродената форма може да бъде унаследена само по майчина линия с МД1, но 

след въвеждане на молекуларния анализ, доказващ  експанзия в   предполагаеми 

носители, става ясно, че конгениталната форма на МД1, макар и в много по-

редки случаи, може да бъде унаследена и по бащина линия (Bergoffen, J., 

съавтори, 1994; Nakagawa M, съавтори, 1994; De Die-Smulders и съавтори, 2004; 

Zeesman S, съавтори, 2002). В подкерпа на това от нашето изследване може да 

се илюстрира пример за пациент с вродена форма на МД1,  чиито бащата е с 

доказана както клинично така и потвърдена генетично диагноза, и с 

установяване на експанзия в DMPK гена. Пациентът с вродената МД1 форма е  

с 250-< 800 повтори и данни за мозаицизъм. Въпреки, че класификацията на 

EMQN от 2008, определя като  “вродена” форма пациенти с  над 2001 CTG 

повтора, клиничните данни в конкретния случай сочат наличие на фенотипна 

характеристика, отговаряща на конгениталната миотонична дистрофия. До 

същите резултати  
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достигат и  Redman и съавтори,  които докладват за няколко случая с вродена 

форма на МД1 с брой на повторите между 730 и 1000 (Redman JB, съавтори, 

1993).  

От 56 изследвани генетично пациенти чрез Southern blot, с определяне на 

дължината на триплетният повтор, сме разгледали разпределението на CTG 

повторите. В нашата кохорта размера на експанзията варира от 50-1500 CTG, 

като средният размер на CTG  повторите е около 636 CTG.  По данни на IDMC 

от 2000 г.(The International Myotonic Dystrophy Consortium), както и на  Lavedan 

C., съавтори, MД 1 индивиди с изява в зряла възраст  имат широка гама от брой 

CTG  повтори, грубо между 100 и 1000 (средно ~ 650 повтора), докато вродена и 

в детска възраст форма на MД1 имат повече от 1000 повтора (средно ~ 1200 

повтора) (Lavedan C., съавтори, 1993; The International Myotonic Dystrophy 

Consortium -  IDMC, 2000).  

Според класификацията на EMQN от 2008,  МД 1 се определа като 

премутационна (обхващаща от 38 до 50 CTG), “умерена”  форма (от 51 до 149 

CTG), “класическа” форма (от 150 до 2000 CTG) и “вродена” форма (над 2001 

CTG). В представеното от нас проучване сме обособили две групи:  с </= 400 и 

с > 400 повтора CTG.  В 94% (74/79) от случаите повторите са в обхватът на 

“класическата“ форма  и едва двама (2.5%) пациента са с обхват на повторите, 

отговарящ на „умерената“ форма. Трима (4%) от  пациентите са с данни за   

характерните клинични прояви на „вродената“ форма, при тях обхватът на 

повторите е от 1000 до 1500, като тук се включва и пациентът с вродена форма и 

с 250-< 800 повтори и данни за мозаицизъм. Поради малкият брой на 

пациентите с „умерена“(50 до 150 CTG) и с „конгенитална” (1000-1500 CTG) 

форми, при търсене  
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на различните генотип-фенотип зависимости, тези пациенти се причисляват 

съответно към групата с </= 400 и в групата с > 400 CTG повтора.  

По подобен модел, Valaperta R. (Valaperta R, съавтори, 2013)  разделя 

пациентите на две групи по отношение на невромускулните и кардиологични 

нарушения при МД. В случая те са генотипно разделени поради широкият 

обхват на повторите при „класическата“ форма, вследствие на което могат да се 

причислят както пациенти  с гранични експанзии в умерената форма, така и 

пациенти с размер на експанзията близък до обхвата на конгениталните форми. 

Авторите разделят пациентите с „класическа“ форма на следните по-

специфични генотипни класа: E2a  клас от 150 до 450 CTG и E2b клас от 451 до 

2000 CTG.  

Зависимостта между тежестта и по-ранното начало на фенотипна изява 

заболяването е предмет на много противоречиви анализи и заключения в 

литературата. Автори като Gharehbaghi-Schnell EB и съавтори считат, че броят 

CTG повтори, свързан в по-голяма степен с възрастта на начало и тежест на 

симптомите, е под 400 CTG повтора (Gharehbaghi-Schnell EB, съавтори, 1998 ). 

Hamshere MG  дава едно от обясненията за по-слабата корелация между 

фенотипа и размерът на повторите над 400, а именно, че в DMPK дължината на 

CTG тринуклеотидният повтор е митотично нестабилна при индивиди с МД1. 

Тази нестабилност води и до соматичен мозаицизъм на размера на CTG 

експанзията   (Hamshere MG., съавтори, 1999). Savić D. отчита отрицателна 

линейна корелация с възрастта на начало и средният размер на експанзията при 

ювенилна - възрастна форма  на MД1, при която прогениторния алел е с 

дължина по-малко от 245 повтора. Тези резултати подкрепят  
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съществуването на праг, отвъд който увеличаването на повторите  не влияе на 

възрастта на начало (Savić D, съавтори, 2002). Резултатите от представеното тук 

изследване  разкриват, обаче  известна зависимост на по-ранната възраст на 

начало и размера на експанзията над гореописаният праг. В двете групи 

пациенти, диференцирани според размера на експанзията, броя на повторите се 

съпоставя с тежестта на клиничната картина,  Отчитаме, че при по-голяма част 

от пациентите с над 400  CTG първите симптоми  се проявяват  под 30г. Докато 

при пациентите с по-малък размер на експанзията (под 400 CTG) проявата на 

заболяването е в по-късна възраст. Намерена е  също така и  статистически 

значима разлика между изследваните групи пациенти (р=0,032). В подкрепа на 

нашите резултати е и неотдавнашно проучване на голяма кохорта от MД1 

пациенти, което показа, че прогнозираната дължина на прогениторния алел е 

основен модификатор за възраст на поява на заболяването и представлява 64% 

от вариацията, без праг на дължината на повторите, над който да оказва влияние 

върху  възрастта на начало (Morales F,  съавтори, 2012). Възрастта на начало е 

допълнително модифицирана от нивото на индивидуалната специфична 

соматична нестабилност: пациенти, при които броят на повторите се увеличава 

по-бързо имат по-ранна възраст  на  начало (Morales F,  съавтори, 2012). 

Вероятно това е и обяснение на факта, че не  откриваме и връзка между размера 

на повторите и наличието на антиципация (p=0.063). Като дори в случаите с по-

малък размер на експанзията процентът с антиципация е  по-голям от този на 

групата с по-голяма експанзия.  

Изследваните  МД1 семейства са с установена антиципация,  както  на базата на 

нарастване на броят на повторите така и на съответните  
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клинични данни за по-ранно и по-тежко засягане на следващите поколения. 

Феноменът антиципация е характерен за МД1 и е описан от много автори до 

момента. Едни от тях са Brinkmann B. и съавтори, те определят като причина за 

този феномен мейотичната нестабилност на тринуклеотида, водеща до 

склонността му към нарастване на дължината при всяко следващо поколение. 

Така при децата на засегнатите индивиди, включително и тези с премутация, се 

наблюдава тенденция за по-тежка и в по-ранна възраст на проява на 

симптомите, в сравнение с техният родител (Brinkmann B, съавтори,1998). 

Предвид съществуващата хипотеза за значението на пола на родителя по 

отношение промяната в  броя  повтори, сме потърсили зависимост между 

унаследяването по майчина или бащина линия и наличието на антиципация. 

Въпреки че антиципацията се наблюдава при генетични заболявания, 

феноменът е с клинична изява- с по-ранна и по-тежка проява на симптомите на 

заболяването в следващите поколения. Поради тази причина сме взели предвид 

и случаите с антиципация само по клинични показатели и анамнестични данни. 

В изследваните от нас семейства с данни за антиципация, се отчита  малка 

процентна разлика между тези с унаследяване по майчина и бащина линия. Не 

откриваме статистически значима разлика между пола на родителя, предаващ 

мутацията, с феномена на антиципация (р=0.654), което обаче, имайки предвид 

пояснението по-горе, не изключва  увеличаване на размера на експанзията в 

поколенията. Така много от авторите считат, че посоката и степента на промяна 

в броят на  повторите, между поколенията,  зависи както от размера на 

родителската експанзия така и от пола на родителя, предаващ мутацията. 

Разгледахме корелациите както между линията на унаследяване и   

 

 

 

 

 

 

163 



размера на експанзиралия алел, така и между антиципацията и с размерът на 

експанзията. Анализирането и на двете връзки показва, че не са  статистически 

значими (р=0.075; p=0.063) при 95% статистическа достоверност. Ако приемем 

по-голям риск за грешка – 10%, то тогава тези връзки се явяват значими при 

90% статистическа вероятност (p<0.1), което ни кара да предположим че е 

налице тенденция към зависимост на изследваните показатели. Следователно 

бихме могли да заключим първо, че унаследяването на мутантния ген от 

майката при CTG повтори над 400 (87,0%) е по-често срещано от колкото 

съответното унаследяване от бащата (63,2%), и второ, че при пациентите с по-

голям размер на експанзията (>400CTG) се наблюдава по-често феномена 

антиципация в поколенията. Harley H.G и съавтори заключават, че абсолютното 

увеличение в броят копия повтори  е по-голямо при  предаване от жените 

(средно в размер от ~ 500-600 повтора), отколкото при  предаване от мъжете 

(средно в размер от ~ 260-280 повтора) (Harley HG., съавтори, 1993; Lavedan C., 

съавтори, 1993). За разлика от тях Brunner H.G и съавтори, твърдят, че 

премутация и промутация се  унаследяват стабилно или с по-малки промени в 

броя повтори в следващите няколко поколения, ако бъдат предадени от жени 

(Brunner HG., съавтори, 1993; Barcelo JM., съавтори, 1993; Martorell L., 

съавтори, 2001; Simmons Z., съавтори, 1998; Savić D., съавтори, 2006). Salehi LB 

и съавтори, наблюдават при предаваните по бащина линия стабилни 

трансмисии или контракции (“свиване” на експанзията), за разлика от 

унаследяването по майчина линия (Salehi LB., съавтори, 2007) .  

В едно от изследваните  от нас семейства със засегнати две поколения и с 

унаследяване по майчина линия, размерът на  
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експанзията не се променя във второто поколение, но фенотипната изява е с 

характеристиката на антиципация в клинично отношение. По литературни 

данни контракциите са по-често предавани по линия на бащата и появата на 

такъв феномен при член на семейството увеличава вероятността от контракция 

в друг член от фамилията с MД1, като очакваната  честота на повторните 

контракции при MД1 – родословията  е 4.2-6.4 % (Ashizawa T., съавтори, 1994; 

Salehi LB., съавтори, 2007). Те обикновено са свързани с промяната към по- 

лека проява на симптомите или дори безсимптомно протичане, но в някои  

двойки родител-дете антиципацията все още е налице  

(Ashizawa T., съавтори, 1994; Monckton DG., съавтори, 1995).  

За по-детайлно характеризиране механизма на антиципацията разглеждаме 

средният размер на експанзиралия алел при майки на пациенти с вродена форма 

и на тези с начало в ранна детска възраст. Алелът при тях е по-голям от този на 

майки, чиито потомство е с начало на заболяването в по-зряла възраст. Автори 

като Lavedan C, Harley HG,  установяват подобна корелация относно майките на 

индивиди с вродена МД1 (Harley HG., съавтори, 1993; Lavedan C., съавтори, 

1993; Tsilfidis C., съавтори, 1992).   

Трябва да се вземе предвид, че членовете на една част от засегнатите семейства, 

са изследвани с  методиката TP-PCR, определяща наличието на експанзия, без 

точният размер на повторите, при които не трябва да се пренебрегва  

клиничната изява, по правило информативна за антиципация. 

В нашето изследване не се установява статистически значима зависимост на 

вида първи симптоми от възрастовия период на изява  (р=0,691). Въпреки това 

се отчита известна процентна разлика при пациентите с по-ранно и по-късно  

начало. При първите процентът  
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на първоначални провяви от миотония и слабост в четирите крайника дистално 

е по-голям от тези с по-късна възраст на изява на заболяването. Класическият 

модел на мускулна слабост при МД1 включва лицеви мускули – птоза без 

офталмопареза, слабост при затваряне на очите и устата; дъвкателни мускули, 

темпорални мускули; шийни флексори и дистална мускулатура на горни 

крайници – дълбоки флексори на палеца и на латералните пръсти. С 

прогресията на заболяването има типично засягане на трицепса и 

дорзифлексорите на стъпалото. На по-късен етап могат да бъдат обхванати и 

раменният пояс и тазобедрената мускулатура; също така се развива дифузно 

изразена слабост на булбарна, вентилаторна и мускулатура на тазовото дъно ( 

Янков  Я, 1977; Day JW., съавтори, 2003).   

В групата на мъжете като начална симтоматика се наблюдава предимно 

ангажиране на дисталните отдели на четирите крайника под формата на 

миотонични прояви и мускулна слабост, докато при жените тези прояви се 

изразяват в миотония в горни крайници. Не се открива статистически значима 

зависимост на първите симптоми от пола (р=0,813), което е и в подкрепа на 

известните до момента данни. А именно, че при всички пациенти с МД, 

независимо от пола, като най-ранен и най-чест компонент на заболяването, се 

приема слабост и атрофията на воларната част предмишницата, тенар и 

хипотенар, както и миотоничните прояви. Последните са по-изявени при МД1 

отколкото при МД2, но по-слабо проявени от тези наблюдавани при хлорните 

каналопатии. Миотоничният феномен е по-отчетлив при МД1, а 

електрофизиологичната миотония се наблюдава при почти всички пациенти в 

зряла възраст и при двете форми на МД (Янков, Я, 1977; Day JW, 2003).  
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В проведеното от нас клинично изследване не се наблюдава 

правопропорционална връзка между нарастване на продължителността на 

заболяването и прогресиране на мускулната слабост и по-тежко въвличане на 

проксималните мускулни групи. В конкретния случай обаче пациентите на са 

корелирани според размера на експанзията им и съответно вероятна причина, за 

този резултат, може да се търси в различния размер на експанзията и 

соматичната нестабилност на увеличения триплетен регион.  

С цел да се установи дали при по-големи експанзии се ангажират по-тежко 

мускулите с обхващане и на проксималните групи, е потърсена зависимост 

между степента на мускулната слабост и броят на повторите. Пациентите с 

изразена слабост, както в проксималните така и в дисталните мускулни групи са 

разпределени в еднакъв процент, в двете основни групи, обособени според 

размера на експанзията. Липсата на статистически значима връзка между 

големината на експанзиралия алел и локализацията и степента на мускулна 

слабост се потвърждава и от Khoshbakht R. и съавтори. Авторите, подобно на 

описаните по-горе от нас резултати, не откриват такава зависимост и между 

размера на експанзията и електромиографската находка за миогенна увреда 

(Khoshbakht R., съавтори, 2013). Тежестта на мускулната слабост се определя и 

според степента на инвалидност по скала на Walton. Като сме взели предвид 

средната продължителност на заболяването и неговият прогресивен характер, 

ние сме потърси връзка между по-високата степен на инвалидизация и по-

големият размер на експанзията. Такава не беше установена, дори се отчете по-

кратка продължителност  на заболяването и по-висока инвалидност при 

пациенти с под 400 CTG повтора. Този резултат не отговаря на  
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очакванията, че по-голямата експанзия е свързана с по-ранна и по-тежка изява 

на мускулната слабост, съответно по-кратък период за достигане на по-висока 

степен на инвалидност. С подобни данни може да бъдат цитирани редица други 

автори, които дават обяснение на резултатите си със соматичния мозаицизъм, 

изразяващ се като хетерогенност на повторите в различните тъкни, както и с 

предразположението към допълнително увеличение, непрекъснато през целия 

живот на индивида (Monckton DG, 1995; Wong LJC, 1995; Martorell L,1998). 

Други данни на Higham CF и съавтори показват, че склонността към експанзия  

е кумулативен ефект  от многобройни и чести  процеси на увеличаване и 

свиване, които са вероятно ежедневни (Higham CF., съавтори, 2012). Обобщено, 

те показват, че соматичната  нестабилност се характеризира с непрекъснатост  

през целия живот на индивида и  със склонност към експанзия. Което може да 

се тълкува и като предпоставка за различието в разпределението на МД1 

алелния размер между кръвта и други тъкани като например скелетната 

мускулна тъкан, съответно различието в мутационната динамика в тези тъкани. 

Проява на мускулна увреда са и завишените стойности на мускулния ензим 

креатинфосфокиназа (КФК). При МД1 стойностите на КФК варират от норма 

до трикратно завишени, за разлика от други мускулни дистрофии (тип Дюшен и 

тип Бекер, фацио-скапуло-хумерална мускулна дистрофия). При изследваните 

от нас пациенти средната стойност на повишената КФК е ~ 334. Потърсена е 

зависимост между  увеличената КФК и  броят на CTG  повторите. Не се открива 

подобна  връзка, което вероятно се дължи и на факта, че мускулният ензим  

променя серумните си нива в процеса на заболяването, като в по-ранните етапи 

е с пикови нива, а с   
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напредване на дистрофичния процес нивото на КФК може да  спадне и до 

нормата.  

МД1 е комплексно заболяване, ангажиращо различни системи, като включва  и 

немускулни симптоми. Разгледали сме някои нарушения като: полиневропатия, 

глюкозен интолеранс, хипогамаглобулинемия, повишени нива на гама - 

глутамилтрансфераза. 

С най-голям относителен дял от изследваните са тези с понижени стойности на 

ИгГ, следвани от пациентите със стойности на ГГТ над референтните граници, 

и в най-малък процент са тези от тях с повишени стойности на кръвната захар и 

данни за нарушен въглехидратен толеранс или захарен диабет тип 2. Процентът 

на последните нараства, ако към тях причислим и двамата, които са били с 

нормални  стойности на глюкозата, в момента на изследването, но със захарен 

диабет тип 2, като придружаващо заболяване. В проучването е потърсена 

зависимост между понижените стойности на ИгГ и броят на повторите. В 

процентно отношение се открива разлика между пациентите с 

хипогамаглобулинемия и по-голям размер на CTG повторите и групата 

пациенти с <400 CTG. Kaminsky P. и сътрудници, откриват такава корелация 

между експанзията на CTG повторите и ИгГ дефицитът (Kaminsky P., съавтори, 

2011). Други автори като Nakamura A и сътрудници (Nakamura A., съавтори, 

1996) също наблюдават повлияване на имунологичните параметри от 

експанзията на CTG повторите при пациенти с МД1. Те корелират дължината на 

CTG повторите със серумните нива на имуноглобулините (ИгГ, ИгМ, ИгА) и с 

броя на лимфоцитите в периферната кръв. Отчитат, че нарастването на CTG 

повторите корелира в значителна степен с  намаляването на на серумните нива  
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на  ИгГ, с намаляването на общия брой лимфоцити и с понижаването на броят 

CD2+, CD3+, и CD4+ клетки. Други автори не потвърждават подобна 

зависимост, при проучване на корелацията между CTG повторите и нивата на 

FcRn транскриптите в мускулната тъкан и лимфоцитите, и серумните нива на 

ИгГ (Pan-Hammarström Q., съавтори, 2003).  

Не се установява съществена процентна  разлика в групата с над 400 и тази с 

под 400 CTG повтора по отношение на абнормните стойности на ГГТ. При 

пациентите с по-голям размер експанзията в по-голям процент се отчитат 

стойности на ГГТ над референтните граници, докато при пациентите с по-

малък брой повтори в по-малък процент ГГТ са абнормни. В литературата, а и 

от наши данни, не се потвърждава статистически значима разлика между 

пациентите с абнормни стойности на ГГТ и малък размер на експанзията и 

такива с повишен чернодробен ензим и голям размер на експанзиралия алел. 

Въпреки, че някои автори, като Heatwole и съавтори, търсят зависимост между 

тежестта на заболяването и нарушените стойности на гама-

глутамилтрансфераза. Те разделят голяма група от МД1 пациенти на такива с 

лека до умерена степен на засягане от заболяването, като демонстрират 

абнормни стойности на всички изследвани чернодробни ензимни нива (ЛДХ, 

ГГТ, АСАТ, АЛАТ и АФ), но не наблюдават зависимост с тежестта на 

заболяването (Heatwole C., съавтори, 2006). 

В нашето проучване в близо 20 % от проведените изследвания се установяват 

данни за повишени нива на кръвната захар. Общо трима пациенти са със 

захарен диабет тип 2, като един от случаите е новооткрит. Четирима пациенти 

са с данни за нарушен  
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въглехидратен толеранс. Takada H. и съавтори считат, че МД1 пациенти с 

дисгликемия имат чернодробна и мускулна инсулинова резистентност, както и 

абнормна секреция на инсулин. Инсулиновата резистентност при МД1 може да 

доведе до множество метаболитни дефекти (Takada H., съавтори, 2012). 

Инсулиновата резистентност е основната причина на към глюкозен интолеранс 

при МД1. Вследствие на това хиперинсулинемията е вид компенсаторен 

механизъм и по-късно може да доведе до появата на захарен диабет (Matsumura 

T., съавтори 2009, Aitkens S., съавтори, 2005).  

Въпреки това, честотата на диабет при пациенти с MД1 не е доказана. Загубата 

на мускулна маса и ниската физическа активност може да влоши инсулиновата 

резистентност и  да доведе до дисрегулация на белтъчния катаболизъм 

(Björntorp P., съавтори, 2000). Това трябва да се има в предвид при проследяване 

на пациентите с прогресиращ дистрофичен процес, с цел ранна интервенция 

срещу инсулиновата резистентност при тях.  

При МД1 е известно и проучено в различни аспекти, ангажирането на ЦНС, 

като в по-редки случаи наред с мускулната слабост може да се засегне и 

периферната нервна система, по типа на аксонална периферна невропатия 

(Krishnan AV, 2006; Bae JS, 2008). При проведените от нас изследвания се 

установява в 28% от пациентите данни на ПНП, като също се наблюдава в по-

голям процент при мъжете в сравнение с този при жените. Ние установяваме, че 

средната възраст на пациентите с ПНП е с около десет години по-голяма от тази 

на МД1 пациентите без засягане на ПНС. Подобни на нашите данни са и тези на 

Peric S и съавтори (Peric S., 2013), които проучват голяма кохорта от МД1 

пациенти и установяват в една  
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трета от тях чрез изследвания за нервната проводимост, белези на невропатия. 

Авторите наблюдават асоциация с наличието на ПНП при МД1 и мъжкия пол, 

възрастта на пациентите, продължителността на заболяването и определени 

метаболитни параметри. В тяхното проучване ПНП е намерена в по-голям 

процент при пациенти с нарушен глюкозен толеранс и захарен диабет. С по-

голям относителен дял за мъжете, по-възрастните пациенти и пациентите с по-

голяма продължителност на заболяването. За разлика от Peric S. и съавтори, при 

изследваните от нас пациенти не се открива зависимост в процентно отношение 

между средната продължителност на заболяването и ПНП, като в групата 

пациенти с перифернонервна увреда, продължителността  е почти еквивалентна 

с тази на пациентите със запазена проводимост по периферните нерви. 

Асоциираност на ПНП с нарушен въглехидратен толеранс, захарен диабет тип 

2, се отчита в около четиресет процента от случаите. Но в много малък процент 

от  всички пациенти с ПНП има данни за други компоненти на метаболитния 

синдром като дислипидемия и  обезитас. Hermans MC, и съавтори съобщават за 

значителна зависимост между засягането на периферните нерви и мускулната 

слабост и липсата на Ахилови рефлекси, но не откриват такава с възрастта или с 

продължителността на невромускулните симптоми. (Hermans MC, 2011). 

Отбелязани са процентни разлики в групите с под и над 400 повтори по 

отношение на отклоненията в ЕМГ записа. При пациентите с по-малък размер 

на експанзията в 75% от случаите, проявите са миотонични феномени, в 

сравнение с тези с по-голям размер на повторите. Миогенните промени, в 

групата с размер на експанзията под 400 CTG, се отчитат в двойно по-малък 

процент в  
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сравнение с този на пациентите с над 400 CTG. Khoshbakht R. и съавтори не 

откриват обаче зависимост между размера на експанзията и 

електромиографската находка за миогенна увреда (Khoshbakht R., съавтори, 

2013).  

Ние сме разгледали също и зависимостта между перифернонервната увреда и 

броят на CTG повторите. По отношение на този тип увреда разликата между 

двете групи е 20% в полза на пациентите с по-голям брой повтори, но не се 

установява статистически значима разлика (p=0.809). 

Ангажирането на сърдечната система и по-специално проводните  нарушения 

са признати като важен компонент на МД1 фенотипа и подробно са описвани от 

много автори (Bassez G., 200; Dello Russo A., съавтори 2006). Тези дефекти са 

сериозна причина за преждевременна смърт при хора с MД1, понякога водещи 

и до внезапна такава (Bassez G., съавтори, 2004; Dello Russo A., съавтори, 2006; 

Gagnon C. 2013; Sovari A., 2007; Breton R., 2009; Morner S., 2010; Petri H., 2012; 

Turkbey EB, 2012).  

В тук представеното проучване, от кардиологично изследваните  МД1, 

пациенти значителен процент (68.1%) от тях са с данни за един или друг тип 

нарушения. При МД1 сърдечното заболяване е често, но е трудно да се 

определи точно неговото разпространение, като в литературата са използвани 

различни дефиниции. Разгледана е честотата на засегнатите кардиологично 

пациенти, спрямо продължителността на заболяването, съответно прогресията 

на дистрофичния процес. Кардиологичните промени са с разпръсната проява, 

като не се наблюдава нарастване на броят пациенти с времето, не се откриват и 

статистически значими разлики между кардиологичните нарушения в 

различните периоди на заболяването.  
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Прогресията на проводните нарушения обикновено е бавна (Cerghet M., 

съавтори, 2008), но при отделни пациенти се наблюдава и бързо прогресиране, 

което прави клиничното протичане по-скоро непредвидимо. Canavese F. и 

съавтори определят невромускулните промени  като най-честа първоначална 

клинична проява на MД1 (със или без субклинично сърдечно участие), но 

подчертават, че понякога сърдечните симптоми могат да се прояват първи 

(Canavese F., съавтори, 2009 ).   

Едни от най-често срещаните по литературни данни (Cobo AM, съавтори, 1995) 

аритмии - предсърдно мъждене или фибрилации, в нашето изследване се 

установиха само при двама от пациентите. В отчетените ритъмно-проводни 

нарушения преобладават надкамерни и камерните аритмии. В седем от случаите 

се наблюдават ритъмно-проводни нарушения с участие на проводните бедра 

(ЛББ и ЛПХБ) , подобно на описаната от  Cudia P. и съавтори, камерна 

тахикардия  тип bundle branch re-entry (BBRVT), причина за което те посочват 

забавяне в провеждането по снопа на Хис (Cudia P., съавтори, 2009).   

В противоречие с други нервно-мускулни заболявания, пациентите  с MД1 

рядко имат явни клинични прояви на кардиомиопатия -   "миотонична" болест 

на сърцето. (Canavese F., съавтори, 2009).Описваме едва при малка част от 

пациентите явна сърдечна дисфункция, която е рядко срещана, но могат да 

бъдат открити субклинични и леки сърдечни нарушения, Dauvilliers YA и 

съавтори  отчитат подобна честота. В нашия случай това са данните за 

нарушена левокамерна релаксация-диастолна дисфункция, както и систолна 

дисфункция.  Dauvilliers YA и съавтори потвърждават наличието на сърдечен 

еквивалент на миотонията в скелетната мускулатура (миокардна миотония) чрез 

оценка на Доплер-ехо  
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параметрите на диастолната функция (Dauvilliers YA, съавтори, 2012).  

Малка част от пациентите, изследвани от нас, са с доказана исхемична болест 

на сърцето или са претърпяли остър миокарден инфаркт, като в два от случаите 

той  се явява и причина за смъртта. Day JW и съавтори също описват като по-

рядко срещана исхемичната болест на сърцето, понякога наблюдавана като 

хронична стабилна стенокардия, нестабилна стенокардия и остър миокарден 

инфаркт (Day JW, съавтори, 2005).  

От проведените ЕхоКГ се установява също така и при над трийсет процента от 

пациентите митрална регургитация, като в над половината от тях е установен 

пролапс на митралната клапа. Относителният дял на пациентите с пролапс на 

митралната клапа (19.7%), изчислен на базата на общо ехокардиографски 

изследваните пациенти, се доближава до този установен и от други автори като 

Breton R и съавтори, които съобщават в проучването си за такива клапни 

нарушения при 25-40 % от MД1 (Breton R ., съавтори, 2009). 

Тежестта на заболяването нараства с появата на сърдечни и дихателни 

усложнения. От една страна това са: рискът от внезапна сърдечна смърт 

вследствие на ритъмно-проводни нарушения и рискът от емболични инциденти 

в резултат от хронично предсърдно мъждене. От друга страна това са 

белодробните заболявания и алвеоларната хиповентилация, които влошават 

състоянието чрез аспирация и инсуфициентно функциониране на дихателната 

мускулатура.  

Потърсихме асоциация на тези нарушения с разпределението и тежестта на 

мускулната слабост, като не се откри статистически значима разлика между 

кардиологичните нарушения и по- 
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изразените и генерализирани прояви на мускулна слабост (p= 0.242), което е в 

потвърждение на становището на Cerghet M. и съавтори от 2008г.. Потърсили 

сме зависимост и между занижените стойности на вентилаторните показатели и 

мускулната слабост проксимално и аксиално. Ние не намираме такава връзка за 

разлика от Mathieu J. и съавтори, които заключават, че продължителността на 

живот при МД1 е значително скъсена, особено при онези от тях с ранно начало 

на заболяването и засягане на проксимални мускулни групи, съотнесено към 

тези с дистална или липса на мускулна слабост. Авторите определят 

респираторните и кардиоваскуларните заболявания като част от основните 

причини, за по-високата честота на смъртност в групата пациенти с 

проксимална мускулна слабост (Mathieu J., съавтори 1999). С цел да проследим 

дали при МД1 съществува взаимовръзка между засягането на двете системи, 

дихателна и сърдечна, направихме сравнение на пациентите с кардиологични 

прояви в комбинация от нарушени вентилаторни показатели и тези с изолирано 

сърдечно засягане. Относителният дял на случаите, в които са отчетени 

абнормни стойности на вентилаторните показатели, но без кардиологични 

нарушения, е равнозначен на този, който е в комбинация с кардиологични 

прояви. Не се намира и статистически значима разлика.  

Правени са много опити да се намери възможна корелация между броя на CTG 

повторите и тежестта на клиничните прояви на MД1, включително и 

сърдечните и дихателните усложнения. Предвид  натрупващите се все повече 

доказателства в подкрепа на корелацията между сърдечната патология и CTG 

експанзията, съотнесохме пациентите с установен брой повтори спрямо данните 

за кардиологични абнормности ( Antonini G, 2006; Arsenault ME,  
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2006; Awater C, 2012). Потърсена е подобна зависимост само при тези от 

пациентите с установени ритъмно проводни нарушения, тъй като от една страна 

това са едни от най-честите нарушения, а от друга са най-рискови за внезапна 

сърдечна смърт. В конкретния случай не се открива връзка (p=0.611) между 

размера на ескпанзията и наличието на проводни нарушения. Bassez G и 

съавтори (Bassez G., съавтори, 2004), като по-късно и други, считат CTG  

повторите като един вид фактор, определящ времето на поява на сърдечното 

усложнение, както и предвиждащ наличието и прогресията на ЕКГ аномалиите 

(Bae JS, съавтори, 2008; Awater C., съавтори 2012). 

Склонни сме да се съгласим с Antonini G и съавтори, които считат, че анализът 

на CTG повторите е с ограничена предиктивна стойност при отделните 

пациенти. Една от възможните причини е припокриването между размерите на 

експанзията, наблюдавани в различни фенотипни групи, соматичният 

мозаицизъм и факта, че ДНК анализът на CTG повторите се извършва чрез 

левкоцити от периферната кръв, вместо от напречнонабраздените мускули и 

сърдечния мускул (Antonini G., съавтори, 2006).  

Потърсена е и зависимост между размера на повторите и вентилаторните 

нарушения. От резултатите е видна липсата на статистически значима такава 

между понижените стойности на форсирания витален капацитет и броят на 

CTG повтори (р=0,849), от една страна, и на форсираният експираторен обем и 

повторите, от друга (р=0,461). 

Сравнителен анализ между МД1 и МД2 

Направен е сравнителен анализ между двата типа на миотонична дистрофия по 

отношение на клиничните прояви. Въпреки малкият брой на пациентите с МД2 

се отчитат някои разлики в засягането на   
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отделните системи. Независимо че рутинните клинични изследвания могат да 

идентифицират миотонична дистрофия, формите на МД1 и МД2 в зряла възраст 

не могат да бъдат надеждно разграничени една от друга с помощта само на 

клинични критерии. Катарактите при индивиди с МД1 и МД2, например са 

неразличими. Най-стабилната разлика между МД1 и МД2 е, че неонаталната 

слабост, дихателната недостатъчност, изоставането в умственото развитие, 

черепно-лицевите аномалии, дефомитети на стъпалата, както и в детска възраст 

хипотонията и слабостта, са били докладвани само при индивиди с МД1, но не 

и при МД2. В допълнение, вероятно поради наличието на тези вродени 

дефекти, възрастни с МД1 често имат по-изразени слабост и миотония, 

отколкото възрастни с MД2. Индивиди с MД1  имат склонност към по-изявена 

лицева и булбарна слабост, мускулна атрофия, сърдечно засягане, и аномалии на 

централната нервна система, включително централна хиперсомния (Meola и др 

2002 г., Ranum & Day 2002, Ranum & Day 2004, Day & Ranum 2005).    

Средната възраст на пациентите, диагностицирани с МД1 (39.6г) е с около 15.9 

г. по-малка от тази на МД2 (55.5г.).  Приблизително с 22.2 г. по-късно е 

първоначалната изява на МД2,  в сравнение с възрастта на начало при МД1 

(24.8г.). Възрастовия диапазон на пациентите  МД1 към момента на 

изследването варира в широки граници, от 8г. до 65г., докато този при МД2 е 

много по-тесен: 42г. до 57г. Средната продължителност на заболяването също е 

различна при двата типа: при МД2 тя е само 8.4г., а при МД1 е 14.1г. 

Асимптомните пациенти при МД1 са трима и един при МД2. Обяснение за 

описаните по-горе различия е факта, че МД2 е с по-бенигнен ход, като 

симптомите на заболяването често биват подценявани и късно забелязвани от 

пациентите, а оттам горната граница на възрастта на  
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диагностициране нараства. Това от друга страна може да обясни и 

хиподиагностиката по отношение на тип 2 миотонична дистрофия. По-редки са 

случаите с протичане на МД2 по типа на МД1, с характерни начални прояви, 

локализация на мускулната слабост, и прогресия на заболяването. Ние 

докладваме за такъв случай, диагностициран клинично като МД1, при който 

след провеждане на генетично изследване, се установява мутация в CNBP 

(ZNF9)  гена, отговорен за PROMM.  

Известно е, че при МД2 ангажирането на мускулната система е по-леко и с 

предимно проксимална локализация, като едва в по-напредналите стадии на 

болестта може да се обхванат и дисталните отдели. Това е и наблюдението ни 

при всички пациенти с МД2, с изключение на пациентът, първоначално 

диагностициран като МД1 и асимптомният случай. В 83.3% (n=5) от случаите 

първоначалните провяви на мускулната слабост са от долни крайници, 

проксимално, а при двама от тях наред с тези оплаквания се изявило и схващане 

на ръцете дистално. При МД1 обаче началната клинична картина е по-различна, 

преобладават първоначални симптоми като схващане и слабост само в горни 

крайници (57.9%, n=44) или в горни и долни крайници(31.6 %, n=24), като едва 

в 6.6% (n=5) от случаите първите симптоми са в долни крайници. В 93.4% 

(n=71) от МД1 пациентите са с дистални начални мускулни прояви, като нито 

един от тях не съобщава за първоначален симптом проксимална мускулна 

слабост. Едва на по-късен етап при МД1 се наблюдава прогресия на слабостта с 

обхващане и на проксималните отдели. Освен слабост, с напредване на 

дистрофичния процес, се отчитат и мускулни хипотрофии предимно в 

крайниците (87.3%, n=69). Тези прояви са по-изразени при МД1, като според 

периода на протичане се засягат  
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както дистални така и проксимални групи, а също и лицеви мускули, 

придаващи характерния, описан  от други автори,“haggard ” - изпит вид. При 

МД2 се наблюдава по-малък относителен дял и по-слабо изразени хипотрофии 

(50%, n=3) в проксимални отдели на долни и горни крайници. Съответно и 

степента на инвалидизация при МД1 е по-висока от тази при МД2. При втори 

тип най-тежката степен на инвалидност по скалата на Walton е 3 ст., докато при 

тип 1 има пациенти с данни за степен 7, отговаряща на тежка инвалидизация, 

невъзможна самостоятелна походка.  

Сърдечната система е засегната при миотонична дистрофия.  Данните на 

изследваните от нас МД2 пациенти сочат, подобно на автори като Meola 

G.(2002), Sansone VA (2012) и съавтори, за по-леки сърдечни  нарушения в 

сравнение с тези установени при МД1.Най-чести за МД1 се явяват ритъмно-

проводните нарушения, установени в голям процент и нашето изследване, по-

слабо застъпени са при МД2, въпреки че автори, сред които е и Nguyen Н.H и 

съавтори, асоциират МД2 също с атриовентрикуларни и интравентрикуларни 

нарушения в проводимостта, аритмии, кардиомиопатии и внезапна смърт 

(Nguyen H.H, съавтори,1988) Wahbi К. и съавтори показват, че MД2 по-често 

води до левокамерна дисфункция, отколкото първоначално се е считало, така и 

в нашия случай макар и малко на брой МД2 (33.3%, n=2) пациентите се 

доближават в процентно отношение до МД1 (34.8%, n=23) с подобни 

нарушения (Wahbi K., съавтори, 2009). 

Данните от ЕМГ записите за миогенна увреда и миогонични залпове се отчитат 

при почти всички пациенти и при двата типа МД. Тези промени при МД2 се 

установяват предимно в проксималните мускули, а при МД1 основно в 

дисталните мускулни групи (мм.  
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абдуктор полицис бревис,тибиалис антериор). В по-малка част от пациентите с 

МД1, главно тези от тях с клинични данни за генерализирана мускулна слабост, 

са изследвани и открити  миогенни промени в проксимални и лицеви мускули 

(мм. бицепс брахии, делтоидеус, вастус латералис,  орбикуларис окули, 

орбикуларис орис). За разлика от МД1, при МД2 не се открива 

перифернонервна увреда. Тук причината може да се търси в по-лекото засягане 

на мускулната система при втори тип МД, подкрепено от Hermans MC и 

съавтори, които откриват значителна зависимост между засягането на 

периферните нерви и мускулната слабост.  

Двустранната многоцветна катаракта (тип иридисцентен прах) и задна 

субкапсуларна катаракта са много характерни за миотонична дистрофия 

(Ashizawa и съавтори, 1992). Те до такава степен са специфични, че наличието 

на задна субкапсуларна катаракта у млади индивиди съчетана с двустранна 

птоза поражда съмнение за носителство на гена за миотонична дистрофия и 

налага целенасочени изследвания. По отношение на различията в 

невроофталмологичната симптоматика при болни с МД1 и МД2, независимо от 

малката група болни с МД2, прави впечатление при тях отсъствието на друга 

невроофталмологична симптоматика освен специфичната „цветна“ катаракта. 

За разлика от тях, невроофталмологичната находка при болни с МД1 е богата и 

освен специфичната катаракта включва птоза, инсуфициенция на м. 

орбикуларис окули, разнообразни промени в очния мотилитет, както и промени 

в ретината по типа на атипичен пигментен ретинит. По отношение на МД 2 при 

изследваните от нас пациенти  данните  от лабораторните резултати показват в 

единичен случай повишена  
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стойност на ГГТ. Автори, като Heatwole C. (Heatwole C., съавтори, 2011) 

описват при разглеждане на по-голям брой пациенти с МД2,  промени в 

множество лабораторни биомаркери, представляващи мускулни, чернодробни, 

бъбречни, хематологични, ендокринни, имунологични функции. 

Ендокринните нарушения са част от мултисистемния характер на МД. Въпреки 

че могат да се наблюдават симптомите на диабет, инсулиновата резистентност е 

лека и рядко води до отключване захарен диабет при МД1. В проведеното от нас 

изследване със захарен диабет са само трима (4.5%), а с пациентите с данни, 

сочещи нарушен въглехидратен толеранс са 13 (19.7%). Включените в нашето 

изследване МД2 пациентите са без данни за диабет и с нормални кръвнозахарни 

стойности. Но по литературни данни и при изследване на по-големи групи 

пациенти с МД2, честотата на диабет при тях е по-голяма (Day JW, съавтори, 

2003; Savkur RS, съавтори, 2001).  
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ИЗВОДИ 

 

1. Установена е зависимост между пола и възрастта на начало на заболяването, 

като в групата на пациентите, с начало под 30 годишна възраст, преобладават 

жените. 

2. Намерена е корелация между по-ранната възраст на начало, при пациенти с 

по-голям размер на експанзията. 

3. Не се установява зависимост между типа първи симптоми, както с пола, така  

и с възрастта на проява на заболяването.  

4. Не се установява корелация между степента на засягане на мускулите и 

размера на експанзията. 

5. Наблюдава се тенденция за корелации съответно между: 

 - антиципация при МД1 и по-голям размер на експанзията; 

 - линията на унаследяване и броят на CTG повторенията. 

6. В подкрепа на мултиситемния характер на МД1 са изведени следните 

заключения: 

- голям процент от пациентите са с данни за кардиологични нарушения основно 

по типа на ритъмно-проводни, но без установена корелация, както с 

разпределение и степен на мускулното засягане, така и с размера на 

експанзията. 

- понижените вентилаторни показатели не се корелират със сърдечните 

нарушения и с  броят на CTG повторенията, но е установена зависимост от по-

голямата продължителност на заболяването. 

 - аксонният тип засягане на перифернонервната система е без зависимост по 

отношение на продължителността на заболяването и броят CTG повторения. 

− абнормните нива на КФК, ГГТ, ИгГ не са зависими от размера на 

експанзията 
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    ПРИНОСИ: 

 

Методични 

Въведен и апробиран в България е молекулярно-генетичен метод за 

потвърждаване на диагнозата миотонична дистрофия, чрез въвеждане на Triplet 

Repeat Primed - PCR методиката. 

Научно-теоретични 

За първи път в България е осъществено комплексно изследване на генотип-

фенотипните корелации при миотонични дистрофии на базата на комбинирани 

генетични, клинични, функционални и лабораторни методи. 

Научно-приложни  

2. Събрана е голяма кохорта от семейства с миотонична дистрофия. 

3. Създадена е ДНК банка от всички клинично изследвани семейства, която 

е основа на настоящите и бъдещи генетични изследвания. 

4. Допълнен е диагностичният алгоритъм за насочване за молекулярно-

генетично изследване на миотоничните дистрофии в българската 

популация. 

5. Идентифицираните генетични дефекти създават възможност за генетично 

консултиране на засегнатите семейства, провеждане на генетична 

профилактика на по-тежките форми, като например вродената форма на 

МД1 чрез пренатална диагностика в засегнатите семейства. 
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                                                    ПРИЛОЖЕНИЕ: 

 

Приложение №1:   

Електроретинограми и биомикроскопии при пациенти с МД. 

Фиг.№1 Електроретинограма на ляво око на болен с МД1 и атипичен пигментен 

ретинит. 

                

 

 

Фиг.№2 Електроретинограма на дясно око на болен с МД1 и атипичен 

пигментен ретинит. 
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     Снимка № 1  Пациент с МД1                    Снимка № 2  Пациент с МД1 

с катаракта тип иридесцентен                със задна субкапсуларна               

прах (“iridescent dust”)                                    катаракта                                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

                                   Снимки № 3 и 4  Пациенти с МД2 и с 

катаракта тип иридесцентен прах 
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Приложение № 2: 

Генотип-фенотип характеристики при МД1 пациенти:  

 

1. Пациент  на 48г. с МД1. Генотип: 500 CTG повтора; фенотип: с изразена хипомимия, 

птоза,  слабост, хипотрофии и миотония в горни крайници дистално (Снимки № 1 и 2).  

 

      Снимка № 1.                                                     Снимка № 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Пациентка на 48г. с МД1. Генотип: 650-670 CTG повтора, с данни замозаицизъм; 

фенотип: с изразена хипомимия, птоза, слабост, хипотрофии в долни крайници 

предимно дистално (Снимки № 3 и 4). 

      Снимка № 3.                                               Снимка № 4. 
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3. Семейство с МД1 – П1-чичо, 35г. (сн.№5, 6, 7, 8, 9) и П2-племенник, 18г. (сн.№10, 11). 

Генотип: при П1- 85->800 CTG повтора, с данни за мозаицизъм; при П2-  250-<800 CTG, 

мозаицизъм; фенотип: при П1 с изразена хипомимия, птоза, слабост, хипотрофии в 

четирите крайника, проксимално и дистално, лумбална хиперлордоза; при П2 

хипомимия, слабост и хипотрофии в долни крайници дистално. 

                   Снимка № 5.                                        Снимка № 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Снимка № 7.                     Снимка № 8.                              Снимка № 9. 
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                  Снимка № 10.                                          Снимка № 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Семейство с МД1: П1-баба, 59г. ( сн.№12, 13), П2- дъщеря, 39г. (сн.№14, 15, 16), П3- 

внук, 18г. (сн.№17, 18, 19). Генотип: при П1 100-300CTG, с данни за мозаицизъм, П2-

450CTG, П3-100->800CTG (мозаицизъм); фенотип: П1- с изразена хипомимия, птоза, 

генерализирана слабост и хипотрофии; П2-умерено изразена хипомимия, лека птоза, 

слабост и леко набелязани хипотрофии в четирите крайника дистално; П3- изразена 

хипомимия, умерена птоза, генерализирана слабост и хипотрофии. 

 

       Снимка № 12.                                                        Снимка № 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

189 



  Снимка № 14.                             Снимка № 15.                        Снимка № 16. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Снимка № 17.                         Снимка № 18.                           Снимка № 19. 
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 Приложение № 3  

 

СКАЛА НА WALTON ЗА ОЦЕНКА НА СТЕПЕНТА НА ИНВАЛИДИЗАЦИЯ 
  

 

Степен на 

инвалидизац
ия 

Клинични прояви 

0 степен Клинично асимптомен. Нормален неврологичен 

статус 

1 степен Съхранена походка. Трудности при бягане 
2 степен Промени в позата и походката. Изкачване на стълби 

без помощни средства 
3 степен Изкачване на стълби само с подкрепа на парапет 

4 степен Придвижване без помощни средства. Невъзможно 

изкачване на стълби 

5 степен Придвижване без помощни средства. Невъзможно 

изправяне от седнало положение 

6 степен Невъзможно придвижване без помощни средства – 

бастун, патерици 

7 степен Невъзможна самостоятелна походка. Съхранен 

самостоятелен прием на течности и твърда храна. 

Седи изправен на стол 

8 степен Съхранено седене на стол без подкрепа. 

Неспособност за прием на течности от чаша без 
чужда помощ 

9 степен Неспособност за седене изправен на стол, за прием 

на течности и твърда храна без чужда помощ 

10 степен Прикован на легло. Изисква помощ за ежедневни  

 активности 
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