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Proximální forma SMA s autozomálně recesivní 
(AR) dědičností a incidencí 1:6–10 000 má frekvenci 
nosičů od 1:34 do 1:60 (4). Typickým příznakem je 
progresivní symetrická především proximální svalo-
vá slabost s atrofiemi.

Diagnóza
Jedná se o onemocnění s různou mírou postiže-

ní (tabulka 1). V klinickém obrazu dominuje postiže-
ní proximálních svalů a n. XII (56 % má fascikulace 
jazyka). Bývá skolióza, nekonstantně pseudohyper-
trofie.

Elektromyografické vyšetření prokáže snížený 
počet činných motorických jednotek a přítomnost 
obřích akčních potenciálů, jejich amplituda dosahu-
je 10 až 15 mV. Kondukční studie odhalí u některých 
pacientů mírný pokles rychlosti vedení motorickými 
nebo senzitivními vlákny periferních nervů.

Atypické formy SMA mají pyramidovou iritaci 
a cerebellární symptomy; pontocerebellární hypo-
plazii; senzitivní neuropatii; zvýšení CK; artrogrypó-
zu; porodní fraktury kostí (non-5q); myoklonickou 
epilepsii. Odlišná forma, spinální svalová atrofie 
s respiračním distressem typu I (SMARD s vazbou 
na lokus chromozomu 11q13-q12 a s mutací genu 
IGHMBP2 – imunoglobulin m-binding protein2) má 
postižené více distální svaly a horní končetiny; čas-
ným příznakem je obrna bránice. Spektrum diferen-
ciální diagnostiky dále zahrnuje vývojové anomálie, 
expanzivní procesy, spinální a bulbární svalovou 
atrofii (SBMA – Kennedyho nemoc se začátkem 
v dospělosti; dosud byla v našem centru diagnóza 
SBMA potvrzena u 25 pacientů (3)) a recentně di-
agnostikovatelnou CMT2A s mutací mitochondriální 
GTPasy mitofusin 2 (MFN2), s lokusem na 1. chro-
mozomu a nálezem axonopatie s distální distribucí.

Genetika
Spinální svalovou atrofii s AR dědičností nej-

častěji (95 %) způsobuje homozygotní bialelická 
delece genu SMN1 (survival of motor neuron), který 

je mapovaný na chromozom 5q13. Gen tam existuje 
ve dvou velmi podobných kopiích SMN1 a SMN2. 
SMN1 je kauzální, nepostradatelný gen; alespoň jed-
na jeho kopie je potřebná pro normální přežití. Mu-
tace SMN1 genu s delecí 7. exonu nebo s bodovou 
mutací vyvolá SMA. Gen SMN2 je blíže centromeře. 
Protein tvořený tímto genem nestačí na prevenci ne-
moci, nicméně dostačuje k modifikaci fenotypu. Gen 
SMN2 je postradatelný; 5–10 % normálních osob je 
bez kopie SMN2. Pacienti, kteří se rodí s SMA, mají 
nejméně jednu kopii genu SMN2. Přibližně 2 % paci-
entů má de novo mutaci. Malé procento (1,9 %) jsou 
složení heterozygoti s bodovou mutací jedné alely 
a delecí v druhé. Zbývající případy (1,5 %) jsou non-
-SMN1, nemají vztah k defektu SMN1. U většiny pa-
cientů (90 %) s méně těžkým typem II a s typem III 
(m. Kugelberg-Welanderové) mutace „konvertuje“ 
gen SMN1 na SMN2 a vyšší počet kopií genu SMN2 
znamená méně těžký fenotyp.

Molekulárně genetické vyšetření používá PCR 
(polymerase chain reaction) a v poslední době ke 
stanovení přítomnosti delece exonů 7 a 8 využíváme 
metodu MLPA (multiplex ligation-dependent probe 
amplification). Pro rodiny s výskytem SMA je velmi 
důležité genetické poradenství a stanovení rizika. 

V laboratoři molekulární genetiky bylo vyšetřeno 
celkem 313 pacientů se suspekcí na SMA. U 115 byl 
pozitivní nález (u 95 byla delece exonu 7 i 8 v genu 
SMN1; u 20 byla delece exonu 7, tj. v 17 %). U 8/198 

negativních osob (4 %) byla delece genu SMN2. Pre-
natální diagnostika z buněk choriových klků a z am-
niocytů se dělala 27× (4× byla delece 7. i 8. exonu 
v genu SMN1; 2× delece pouze 7. exonu; 1× delece 
genu SMN2). Vyšetření na přenašečství metodou 
MLPA u 22 případů stanovilo 9 přenašečů.

Protein
Protein SMN je převážně produktem genu SMN1 

a jen 10 % je z genu SMN2. Snížená exprese SMN 
proteinu vyvolá SMA. SMN protein je součástí velké-
ho makromolekulárního komplexu (SMN komplexu), 
který obsahuje nejméně šest dalších proteinů nazý-
vaných Gemin2-7 (obrázek 1). Má ubiquitní expresi 
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Tabulka 1. Klinická klasifikace AR proximální SMA – podle věku začátku a tíže postižení

typ věk začátku dosažená hybnost exitus další léze

I 60 % < 6 měs.
ležící

nesedí
<2 roky senzitivní m. Werdnig-Hoffmann

II < 18 měs.
sedící
nestojí

>2 roky intermediální

III > 18 měs.

chodí dospělost m. Kugelberg-Welanderové
IIIa < 3 roky

IIIb > 3 roky

IV > 30 let 

0 prenatálně ležící

Obrázek 1. SMN protein je součástí velkého 
makromolekulárního komplexu (SMN komplexu), 
který obsahuje nejméně šest dalších proteinů 
nazývaných Gemin2-7
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ve všech buňkách. SMN je esenciální pro viabilitu 
motoneuronů a pro protekci před apoptózou. Je zá-
kladním faktorem sestřihu pre-mRNA a regenerace 
aktivního komplexu sestřihu (obrázek 2).

Byla zjištěna vazba mezi počtem kopií SMN2 
(zjišťovaným pomocí kvantitativní analýzy SMN2 
kopií metodou real-time PCR), množstvím produ-
kovaného proteinu a mírou postižení. Avšak klinic-
ký typ SMA nelze pomocí počtu kopií SMN2 určit 
absolutně (5).

Léčba
Hlavním prostředkem současné symptomatic-

ké léčby je rehabilitace. Zaměřuje se na posilování 
a prvky dechové gymnastiky. Brání rozvoji kontrak-
tur. Cvičení pacientů působí neuroprotektivně. Do 
multidisciplinární péče také patří ortopedická léčba 
se stabilizacemi páteře a dUPV u SMA typu II.

Je představa, že SMN2, gen vysoce homolo-
gní s genem SMN1, do určité míry ovlivňuje míru 
postižení při SMA. Zvýšení produkce SMN proteinu 
s plnou délkou z genu SMN2 je jeden z hlavních cílů 
současného výzkumu možné budoucí léčby SMA. 
Tato koncepce vychází z představy, že zvýšená hla-
dina tohoto proteinu povede ke klinickému zlepšení 
(obrázek 3).

Skupinou látek, které zvyšují aktivitu určitých 
genů podporou transkripce, jsou inhibitory HDAC 
(histon deacetylasy). Některé z nich vedou ke zvý-
šené produkci SMN proteinu.

Mezi takové inhibitory HDAC, které se zkoušely 
nebo se zkoušejí, patří natrium butyrát, fenylbutyrát, 
hydroxyurea a kyselina valproová. Při hledání mo-
dulátorů exprese SMN prošlo screeningem 550 tis. 
syntetických sloučenin. Pozitivně se projevily dvě 
třídy těchto látek – sloučeniny quinazolinu a indolu.

SMN protein se pravděpodobně degraduje po-
mocí cyklu ubiquitin-proteazom. Inhibitory protea-
zomů mohou být dalším potencionálním léčebným 
prostředkem (2).

Neuroprotektiva také zasahují glutamátovou 
excitotoxicitu. Mírný neuroprotektivní účinek má 
gabapentin a riluzole. Pro léčbu se zkoušela také 
další neuroprotektiva: anti-apoptotické látky, zame-
tači volných radikálů, trofické faktory. Nicméně účin-
nost těchto látek při SMA dosud nebyla stanovena. 
V současnosti také probíhají studie genové terapie 
a přenosu kmenových buněk.

Počet kopií genu SMN2 má klíčovou úlohu pro 
predikci akutního nebo chronického průběhu. Avšak 
nálezy různých fenotypů u sourozenců se stejným 
počtem kopií SMN2 ukazují, že genetický základ 
v okolí SMA lokusu dostatečně nevysvětlí intrafami-
liární variabilitu. Nejdůležitějším faktorem predikce 
se jeví věk začátku obtíží (1, 5). Vzhledem k tomu, 
že SMN2 se stává cílem pro možnou budoucí far-
makoterapii, je třeba identifikovat další genetické 
faktory, abychom lépe porozuměli patogenezi této 
nemoci a mohli pátrat po dalších terapeutických 
možnostech.
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Obrázek 2. SMN je esenciální pro viabilitu moto-
neuronů a pro protekci před apoptózou. Je základ-
ním faktorem sestřihu pre-mRNA a regenerace 
aktivního komplexu sestřihu

Obrázek 3. Fáze příprav možných zdrojů budoucí terapie SMA spočívající ve zvýšení produkce proteinu 
SMN s plnou délkou, v neuroprotekci i neuroregeneraci
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