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SOUHRN

Alfa-dystroglykanopatie jsou vzacna dedi¢na onemocnéni patfici do skupiny dédiénych poruch glykosylace a diky svym
klinickym pfiznakdm spadaiji i do skupiny kongenitélnich svalovych dystrofii. Jsou zptsobeny deficity v glykosylaci mucinové
domény proteinu alfa-dystroglykanu, coZz ma za nasledek snizeni afinity tohoto proteinu k lamininové G-doméné ligand(
extracelularniho matrixu. Alfa-dystroglykan je nejvice zastoupen ve svalech, ale vyskytuje se i v nervovych burkach, ocich,
epitheliich a dalSich organech a tkanich. NejcastéjSimi klinickymi priznaky alfa-dystroglykanopatii jsou svalova dystrofie,
porucha centraini nervové soustavy a perifernino nervstva a oéni malformace. V dnesni dobé je zndmo okolo 20 gend,
jejichz mutace vedou k témto onemocnénim.
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SUMMARY

Zdrazilova L., Ondruskova N., Honzik T., Hansikova H.: Congenital disorders of glycosylation: alpha-dystrogly-
canopathies

Alpha-dystroglycanopathies are rare inherited diseases that belong to the group of congenital disorders of glycosylation,
and due to their clinical symptoms they also fall into the category of hereditary muscular dystrophies. They are caused by
deficient glycosylation of alpha-dystroglycan’s mucin domain, resulting in reduced affinity of this protein to the laminin G-
domain of extracellular matrix ligands. Alpha-dystroglycan is most represented in muscles, but it is also expressed in nerve
cells, eyes, epithelium and other organs and tissues. The most common forms of alpha-dystroglycanopathies manifest
with muscular dystrophy, ocular malformations and defects of central nervous system. To this date, mutations in about 20

different genes have been described to cause alpha-dystroglycanopaties.
Keywords: alpha-dystroglycan, alpha-dystroglycanopathy, congenital disorders of glycosylation.

Uvod

Dédicné poruchy glykosylace (CDG, z anglické-
ho “Congenital disorders of glycosylation”) jsou vzacna
dédicna vétsinou autosomalné recesivni onemocnéni,
ktera jsou zplsobena poruchami témér vSech krokd gly-
kosyla¢ni drahy od biosyntézy glykosylacnich substratd az
po proteinovy transport v Golgiho aparatu. V dnedni dobé
je znadmo pres 100 gend [1], jejichz mutace vedou k tém-
to onemocnénim a tento seznam nadale roste. Vzhledem
k Siroké distribuci glykoproteint a glykolipidd v lidském
organismu je i spektrum Klinickych priznakd Siroké a zahr-
nuje poruchy témér vSech tkani a organd. Tato onemoc-
néni jsou dale rozdélena do mensich skupin podle typu
glykosylace, kterd se rozliSuje podle zplsobu navazani
oligosacharidového fetézce na dany protein ¢i lipid. Jed-
na se o N-glykosylaci navazanou pred amidovou skupinu
asparaginu a O-glykosylaci navazanou pres hydroxylovou
skupinu serinu nebo threoninu. Alfa-dystroglykanopatie
(a-DGP) jsou skupina dédic¢nych onemocnéni, ktera se
také fadi do skupiny dédicnych poruch glykosylace, a to
konkrétné do poruch O-glykosylace.

Dystroglykan

Transmembranovy protein dystroglykan je nejvice
zastoupen v kosternim svalstvu, ale je i soucasti dal-

Sich organd a tkani, jako napt. epithelil, o¢i a nervové
tkang. Je kdédovan genem DAGT [MIM 128239] [1],
ktery je umistén na 3. lidském chromozomu [2]. Jeho
sekvence se sklada ze dvou kéduijicich exont rozdéle-
nych dlouhym intronem [2]. Dystroglykan je posttrans-
lacné rozStépen na proteiny alfa-dystroglykan (a-DG)
a beta-dystroglykan (B-DG), které jsou na sebe nava-
zany nekovalentné (viz obr.1) [3].

Alfa-dystroglykan

Tento protein obsahuje dvé globularni domény,
které jsou propojeny centralni mucinovou doménou
[4] (obr. 2). Tato doména je bohata na serinové a thre-
oninové zbytky, které mohou byt déle ve velké mife
O-glykosylovany. Predikovana molekulova hmotnost
proteinového jadra a-DG je 72 kDa [3], ale diky své
rozsahlé posttranslaéni glykosylaci je jeho vysledna
molekulova hmotnost mnohem vySsi a pohybuje se
okolo 120 kDa v mozku a 156 kDa v kosternim sval-
stvu [5]. Posttranslaéni glykosylace tohoto proteinu je
tkanove specificka.

Hlavni funkci tohoto proteinu je vytvorit vazby s urci-
tymi ligandy extracelularmiho matrix [6], ato pomoct
oligosacharidovych zbytk( napojenych O-glykosidickou
vazbou pres mannosu, C¢imz udava strukturni stabilitu
danych bunék. Ve svalovych bunkach tak zajiStuje jakousi
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Fig. 1. Dystrophin-glycoprotein complex in muscle and it’s ligands. a-DG oligosacharide chains binds laminin G domain in
extracellular matrix. B-DG is transmembranal protein and binds dystrophin in cytosol. NNOS- NO synthase proteins, SSPN-

Sarcospan.

pevnost svalovych vidken pfi svalovém stahu diky nava-
zani na proteiny laminin, agrin a perlecan [7], v nervovych
burkach ovliviidje jejich funkci, strukturu a vyvoj diky inter-
akci s neurexinem, pikachurinem [8] a v ocich je dllezity
pro fotoreceptorovou signalizaci, a to diky interakci a-DG
s ligandem pikachurinem [9]. Na a-DG je navazan trans-
membranovy protein B-DG, ktery zajiStuje svoji intracelu-
larni doménou vazbu na dystrofin [9].

Posttransla¢ni modifikace
alfa-dystroglykanu

a-DG je posttranslacné velmi hojné glykosylovan.
V souCasné dobé jsou na jeho povrchu znama ftfi
N-glykosylacni mista, na kterych se napojuje oligo-
sacharidovy fetézec pres N-acetylglukosamin [10]. Na
jeho mucinové doméneé je zatim znamo deset O-glyko-
sylaCnich mist, kam se vazi oligosacharidové fetézce
hlavné pfes mannosu a dva jsou napojeny pres N-ace-
tylgalaktosamin [10].

0O-vazana glykosylace
alfa-dystroglykanu

VSechny O-glykosidicky vazané oligosacharidové
fetézce pres mannosu jsou funkéné ddlezité pro nava-
zani na lamininovou G-doménu danych ligand( extra-
celularnino matrix [11]. Posttranslacni O-glykosylace
zacind navazanim mannosy na a-DG v endoplasma-
tickém retikulu pomoci enzymd protein O-mannosyl-

transferazy 1 a 2 (kédované geny POMT1 a POMT2)
[12]. DalsSim krokem je navazani N-acetylglukosaminu
na mannosu a to vazbou B-1,2 pomoci enzymu pro-
tein O-mannosa-B 1,2-N-acetylglukosaminyltransfera-
zy 1 (kédovan genem POMGNTT) nebo vazbou B-1,4
pomoci enzymu protein O-mannosa B 1,4-N-acetylglu-
kosaminyltransferazy 2 (kédovan genem POMGNT2)
[3]. Nasleduijici kroky biosyntézy téchto oligosacharido-
vych fetézcl jsou velmi rozmanité a nékteré doposud
nejsou popsany. DalSimi ddlezitymi enzymy jsou také
glykosyltransferazy kédované geny FKTN a FKRP, kte-
ré prenasi ribitol-5-fosfat na vznikajici oligosacharidovy
retézec [14].

Alfa-dystroglykanopatie

Alfa-dystroglykanopatie jsou vzacna dédi¢na one-
mocnéni, ktera patfi do skupiny dédi¢nych poruch
glykosylace a zaroven do skupiny dedicnych svalo-
vych dystrofii. Jsou to autosomalné recesivné dédicna
onemocnéni s rozmanitymi klinickymi pfiznaky a tedy
i variabilnimi stupni klinické zavaznosti [15]. Hlavnimi
pfiznaky jsou svalova dystrofie, poruchy centraini ner-
voveé soustavy a zraku [16]. Daji se rozdélit na primarni,
sekundarni a terciarni alfa-dystroglykanopatie. Primarni
a-DGP jsou zplsobené mutaci v genu DAGT koduiji-
cim pfimo dystroglykan (DG) [17]. Sekundarni skupina
je nejrozsitengjsi a fadi se do ni poruchy enzymd zapo-
jujicich se do samotné glykosylace [18] a do terciarni
skupiny patfi defekty v syntéze sacharidovych donort
UCastnicich se posttranslacni glykosylace a-DG [19].
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Fig. 2. Dystroglycan domain organization. a-DG binds noncovalently at B-DG. a-DG has a signal peptide (SP), N-terminal
domain with one N-linked sugar (N), mucin domain (M) with extensive O-glycosylation (circles indicates O-linked sugar) and on
the right side has C-terminal domain with two N-linked sugars. B-DG has one N-linked sugar, transmembrane domain (TM)

and dystrophin biding site (DBS).

V souc¢asné dobé je zndmo okolo 20 gend (seznam viz
Tabulka 1), jejichz mutace vedou k témto onemocné-
nim. Incidence je zatim neznama.

Diagnostika alfa-dystroglykanopatii

Diagnosticka analyza je zalozena na kombina-
ci podrobného klinického popisu, biochemickych
nalez( a molekularné genetickych analyz. Mezi nej-
(z angl. ,Walker-Warburg syndrome”, WWS) [21],
kterému ve vétsing pripadl pacient podlehne do
veku tf let. Jednd se o velice zavaznou svalovou
dystrofii spojenou s abnormalni o¢ni a mozkovou

strukturou a intelektualni zaostalosti. DalSimi syndro-
my jsou pak ,Muscle-Eye-Brain“ syndrom (z angl.
»Muscle-Eye-Brain syndrome”, MEB), Fukuyamova
kongenitalni svalova dystrofie (z angl. ,Fukuyama
congenital muscular dystrophy”, FCMD) [15] a nék-
teré typy pletencové svalové dystrofie (z angl. ,Limb-
girdle muscular dystrophy”, LGMD) [22], vyznalujici
se svalovou dystrofii, hypotonii a ve vétdiné pripad
i intelektualnim deficitem. Je velice tézké definovat
genotyp-fenotypovou korelaci, nebot mutace v jed-
nom genu mdze vést k témér jakémukoli fenotypo-
vému znaku. K uréeni diagnézy je vhodné provedeni
biochemické analyzy, ktera miZze nasmérovat vySet-
fovani ke konkrétnimu genu, paralelné s molekularné-
-genetickou analyzou.

Table. 1. Summary of genes whose mutations cause alpha-dystroglycanopathy. Genes, whose mutations cause primary
a-DGP are shown with white background, secondary a-DGP with light grey and tertiary a-DGP with dark grey colour. Adjusted

by [20].
GENE Function of the encoded protein
POMT1 protein O-mannosyltransferase 1
POMT2 protein O-mannosyltransferase 2
POMGNTT protein O-linked mannose beta-1,2-N-acetylglucosaminyltransferase 1
POMGNT2 protein O-linked mannose beta-1,4-N-acetylglucosaminyltransferase 2
FKTN transfer of ribitol-5-phosphate
FKRP transfer of ribitol-5-phosphate
DPM1 dolichyl-phosphatemannosyltransferase subunit 1
DPM2 dolichyl-phosphatemannosyltransferase subunit 2
DPM3 dolichyl-phosphatemannosyltransferase subunit 3
DOLK dolichol kinase
ISPD CDP-ribitol synthesis
B3GALNT2 beta-1,3-N-acetylgalactosaminyltransferase 2
TMEMS5S putative glycosyltransferase
B3GNT1 beta-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase 1
GMPPB GDP-mannosepyrophosphorylase B
POMK protein O-mannose kinase
DAGT1 dystroglycan
MPDU1 protein mannose-phosphate-dolichol utilization 1
LARGE Xxylosyltransferase, glucoronyltransferase
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Soucasné moznosti laboratorni
diagnostiky alfa-dystroglykanopatii

V dnedni dobé je biochemicka diagnostika CDG
zaloZzena na vice metodach postupné zuzujicich vybér
kandidatnich gend. Prvnim krokem je selektivni scre-
ening, vramci néhoz je detekovana hypoglykosylace
marker(, tedy vybranych sérovych glykoproteind. Tyto
analyzy v8ak mohou zachytit pouze ¢ast typl poruch
glykosylace. Jsou to metody isoelektrické fokusace
transferinu v séru detekuijici poruchy v N-glykosylaci
a isoelektrické fokusace apolipoproteinu C-Ill deteku-
jici poruchy O-glykosylace pres N-acetylgalaktosamin.
Tyto metody vSak umoznuiji odhalit jen malou podsku-
pinu a-DGP (napf. deficit podjednotek dolichyl-fosfat-
mannosasyntazy v dlsledku mutaci v genech DPM1-3).
Pro diagnostiku a-DGP jsou nej¢astéji pouzivany meto-
dy Western Blot a imunohistochemie ve svalu, které
jsou zalozeny na schopnosti vazby protilatky IIH6C4
proti specifickému epitopu oligosacharidového fetézce
na a-DG [15]. Novou alternativou je pouZiti pritokoveé
cytometrie, kterou Ize provadét i ve fibroblastech paci-
entd [15]. Za ucelem definitivniho potvrzeni diagndzy
jsou pak provadény molekularngé-genetické analyzy,
Gasto s vyuzitim metody ,Next-generation sequencing”.
V pfipadé nalezeni novych mutaci s neznamym dopa-
dem v genech zodpovédnych za a-DG mohou byt pak
biochemické metody vyuZity ik ovéfeni patogenicity
nalezenych variant.

Zavér

a-DGP jsou vzacna onemocnéni s rozsahlou Ska-
lou Klinickych piiznakd, kterd jsou zpUsobena snizenou
O-glykosylaci vazanou pfes mannosu na mucinové
doméné proteinu alfa-dystroglykanu. Jedna se o one-
mocneéni, ktera doposud nebyla piné prozkoumana
a pro ktera zatim neexistuje zadny ucinny Iék. Spravné
a vCasné urCeni diagndzy je nezbytné pro genetické
poradenstvi v postizenych rodinach.

Seznam zkratek
CDG dédi¢né poruchy glykosylace (z angl. Congenital
disorders of glycosylation)

DG dystroglykan

DAG1 gen koduijici dystroglykan

a-DG alfa-dystroglykan

B-DG beta-dystroglykan

a-DGP alfa-dystroglykanopatie

kDa kilo Dalton

WWS Walker-Warburg@v syndrom (z angl. ,Walker-
Warburg syndrome”)

LGMD Pletencova svalova dystrofie (z angl. ,Limb-girdle
muscle dystrophy”)

FCMD Fukuyamova kongenitalni svalova dystrofie (z angl.
»Fukuyama congenital muscular dystrophy”)

FKRP enzym ,Fukutin related protein®

FKTN fukutin

POMT1 gen koduijici enzym protein O-mannosyltransfe-
raza 1

POMT2 gen koduijici enzym protein O-mannosyltransfe-

raza 2

POMGNT1 gen kodujici enzym protein O-mannosa-B 1,2-N
acetylglukosaminyltransferaza 1

POMGNT2 gen kodujici enzym protein O-mannosa-f 1,4-N
acetylglukosaminyltransferaza 2

MEB »Muscle-Eye-Brain” syndrom (z angl. ,Muscle-
Eye-Brain syndrome”)
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