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Spinalni svalové atrofie (SMA) jsou zplisobené degeneraci alfa-motoneuront v pfednich rozich mi$nich. Typy | az lll se li§i mirou postizeni.
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ni, které diagnézu v nasem centru potvrdilo u 115 osob. Symptomaticka lécba spociva v rehabilitaci, Casné Iécbé komplikaci. Vyznamnou
Ulohu ma prenatélni diagnostika a genetické poradenstvi. V souc¢asnosti neexistuje moznost vyléceni této nemoci. Nicméné znacny po-
krok v porozuméni genetice a molekularni biologii SMA vede soucasny vyzkum na cestu k nalezu ucinné lécby.
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Proximalni forma SMA s autozomalné recesivni
(AR) dédicnosti a incidenci 1:6-10000 m4 frekvenci
nosicd od 1:34 do 1:60 (4). Typickym pfiznakem je
progresivni symetrickd pfedevsim proximalini svalo-
va slabost s atrofiemi.

Diagnéza

Jedna se 0 onemocnéni s r(iznou mirou postize-
ni (tabulka 1). V klinickém obrazu dominuje postize-
ni proximalnich svalli a n. XII (56 % ma fascikulace
jazyka). Byva skoliéza, nekonstantné pseudohyper-
trofie.

Elektromyografické vySetfeni prokéze snizeny
pocet Cinnych motorickych jednotek a pfitomnost
obfich akénich potenciald, jejich amplituda dosahu-
je 10 az 15 mV. Kondukéni studie odhali u nékterych
pacientll mirny pokles rychlosti vedeni motorickymi
nebo senzitivnimi viakny perifernich nervi.

Atypické formy SMA maji pyramidovou iritaci
a cerebellari symptomy; pontocerebellarni hypo-
plazii; senzitivni neuropatii; zvyseni CK; artrogrypé-
zu; porodni fraktury kosti (non-5q); myoklonickou
epilepsii. OdliSna forma, spindlni svalova atrofie
s respiraénim distressem typu | (SMARD s vazbou
na lokus chromozomu 11q13-q12 a s mutaci genu
IGHMBP2 - imunoglobulin m-binding protein2) ma
postizené vice distalni svaly a horni koncetiny; Cas-
nym pfiznakem je obrna branice. Spektrum diferen-
cialni diagnostiky déle zahrnuje vyvojové anomalie,
expanzivni procesy, spindlni a bulbarni svalovou
atrofii (SBMA — Kennedyho nemoc se zaCatkem
v dospélosti; dosud byla v naSem centru diagnéza
SBMA potvrzena u 25 pacientl (3)) a recentné di-
agnostikovatelnou CMT2A s mutaci mitochondridlni
GTPasy mitofusin 2 (MFN2), s lokusem na 1. chro-
mozomu a nalezem axonopatie s distalni distribuci.

Genetika

Spindlni svalovou atrofii s AR dédi¢nosti nej-
Castéji (95%) zplsobuje homozygotni bialelickd
delece genu SMN1 (survival of motor neuron), ktery
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je mapovany na chromozom 5q13. Gen tam existuje
ve dvou velmi podobnych kopiich SMN1 a SMN2.
SMN1 je kauzalni, nepostradatelny gen; alespon jed-
na jeho kopie je potfebna pro normalini peziti. Mu-
tace SMN1 genu s deleci 7. exonu nebo s bodovou
mutaci vyvold SMA. Gen SMN2 je bliZe centromefe.
Protein tvofeny timto genem nestaci na prevenci ne-
moci, nicméné dostaduje k modifikaci fenotypu. Gen
SMN2 je postradatelny; 5-10% normalnich osob je
bez kopie SMN2. Pacienti, ktefi se rodi s SMA, maji
nejméné jednu kopii genu SMN2. Pfiblizné 2 % paci-
ent( mé de novo mutaci. Malé procento (1,9 %) jsou
sloZeni heterozygoti s bodovou mutaci jedné alely
a deleci v druhé. Zbyvajici pfipady (1,5 %) jsou non-
-SMNT1, nemaji vztah k defektu SMN1. U vétSiny pa-
cientll (90%) s méné tézkym typem Il a s typem Il
(m. Kugelberg-Welanderové) mutace ,konvertuje”
gen SMN1 na SMN2 a vy3si pocet kopii genu SMN2
znamenda méné tézky fenotyp.

Molekuldrmé genetické vySetfeni pouzivd PCR
(polymerase chain reaction) a v posledni dobé ke
stanoven( pfitomnosti delece exontl 7 a 8 vyuzivame
metodu MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification). Pro rodiny s vyskytem SMA je velmi
dllezité genetické poradenstvi a stanoveni rizika.

V laboratofi molekularni genetiky bylo vySetfeno
celkem 313 pacienttl se suspekci na SMA. U 115 byl
pozitivni nalez (u 95 byla delece exonu 7i 8 v genu
SMNT; u 20 byla delece exonu 7, tj. v 17 %). U 8/198

negativnich osob (4 %) byla delece genu SMN2. Pre-
natalni diagnostika z bunék choriovych klkd a z am-
niocytd se délala 27x (4x byla delece 7. i 8. exonu
v genu SMN1; 2x delece pouze 7. exonu; 1x delece
genu SMN2). Vysetfeni na prenaSecstvi metodou
MLPA u 22 pfipadd stanovilo 9 pfenaSecu.

Protein

Protein SMN je pfevazné produktem genu SMN1
a jen 10% je z genu SMN2. Snizena exprese SMN
proteinu vyvold SMA. SMN protein je soucasti velké-
ho makromolekularniho komplexu (SMN komplexu),
ktery obsahuje nejméné Sest dalSich protein(i nazy-
vanych Gemin2-7 (obrazek 1). M& ubiquitni expresi

Obrazek 1. SMN protein je souéasti velkého
makromolekularniho komplexu (SMN komplexu),

ktery obsahuje nejméné Sest dalSich protein
nazyvanych Gemin2-7
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Tabulka 1. Klinicka klasifikace AR proximalni SMA - podle véku zacatku a tize postizeni

typ vék zacatku dosazena hybnost exitus dalsi léze

160% <6 més. IeZICI, <2 roky senzitivni m. Werdnig-Hoffmann
nesedi

Il <18 més. Sedlc.l, >2 roky intermedialni
nestoji

1} >18 més.

llla <3 roky ’ ; .
chodi dospélost m. Kugelberg-Welanderové

llib >3 roky

\% >30 let
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Obrazek 2. SMN je esencialni pro viabilitu moto-
neurond a pro protekci pred apoptdézou. Je zéklad-

nim faktorem sestfihu pre-mRNA a regenerace
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Obrazek 3. Faze pfiprav moznych zdroju budouci terapie SMA spocivajici ve zvysSeni produkce proteinu
SMN s plnou délkou, v neuroprotekci i neuroregeneraci

aktivniho komplexu sestrihu
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ve vSech bunkéach. SMN je esencidlni pro viabilitu
motoneuront a pro protekci pfed apoptdzou. Je za-
kladnim faktorem sestfihu pre-mRNA a regenerace
aktivniho komplexu sestfihu (obrazek 2).

Byla zjiSténa vazba mezi poctem kopii SMN2
(zjiSfovanym pomoci kvantitativni analyzy SMN2
kopii metodou real-time PCR), mnozstvim produ-
kovaného proteinu a mirou postizeni. AvSak klinic-
ky typ SMA nelze pomoci po¢tu kopii SMN2 urcit
absolutné (5).

Lééba

Hlavnim prostfedkem soucasné symptomatic-
ké IéCby je rehabilitace. Zaméfuje se na posilovani
a prvky dechové gymnastiky. Brani rozvoji kontrak-
tur. Cviceni pacientd plsobi neuroprotektivné. Do
multidisciplindrni péce také patfi ortopedickd 1é¢ba
se stabilizacemi patefe a dUPV u SMA typu I

Je predstava, ze SMN2, gen vysoce homolo-
gni s genem SMN1, do uréité miry ovliviiuje miru
postizeni pfi SMA. ZvySeni produkce SMN proteinu
s pinou délkou z genu SMN2 je jeden z hlavnich cild
soucasného vyzkumu mozné budouci Iéby SMA.
Tato koncepce vychazi z predstavy, ze zvysend hla-
dina tohoto proteinu povede ke klinickému zlepSeni
(obrazek 3).

Skupinou latek, které zvySuji aktivitu urcitych
genli podporou transkripce, jsou inhibitory HDAC
(histon deacetylasy). Nékteré z nich vedou ke zvy-
$ené produkci SMN proteinu.
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Mezi takové inhibitory HDAC, které se zkouSely
nebo se zkou$eji, patfi natrium butyrat, fenylbutyrat,
hydroxyurea a kyselina valproova. Pfi hledani mo-
dulatord exprese SMN proSlo screeningem 550 tis.
syntetickych sloucenin. Pozitivné se projevily dvé
tfidy téchto latek — slou€eniny quinazolinu a indolu.

SMN protein se pravdépodobné degraduje po-
moci cyklu ubiquitin-proteazom. Inhibitory protea-
zomU mohou byt dal$im potencionalnim Iécebnym
prostfedkem (2).

Neuroprotektiva také zasahuji glutamatovou
excitotoxicitu. Mirny neuroprotektivni Uéinek ma
gabapentin a riluzole. Pro 1é¢bu se zkouSela také
dalSi neuroprotektiva: anti-apoptotické latky, zame-
taci volnych radikald, trofické faktory. Nicméné ucin-
nost téchto latek pfi SMA dosud nebyla stanovena.
V soudasnosti také probihaji studie genové terapie
a pfenosu kmenovych bunék.
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Pocet kopii genu SMN2 ma kli¢ovou dlohu pro
predikci akutniho nebo chronického pribéhu. AvSak
nalezy rliznych fenotypl u sourozencl se stejnym
poctem kopii SMN2 ukazuji, ze geneticky zaklad
v okoli SMA lokusu dostateéné nevysvétli intrafami-
lidrni variabilitu. NejddlezitéjSim faktorem predikce
se jevi vék zaCatku obtizi (1, 5). Vzhledem k tomu,
7e SMN2 se stava cilem pro moznou budouci far-
makoterapii, je tfeba identifikovat dalSi genetické
faktory, abychom lépe porozuméli patogenezi této
nemoci a mohli patrat po dalSich terapeutickych
moznostech.
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