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UuvobD

Spinalni svalova atrofie ( SMA) je casto nazyvana mnoha odbornymi vyrazy jako
napr.,,genetické onemocnéni, ,,autozomalné recesivni porucha®, ,,nemoc moto-
rickych neuron* nebo ,,nervosvalové onemocnéni*.

Geneticky znamena tykajici se genli. Geny jsou zodpovédné za valnou vétSinu na-
Sich vlastnosti a jedinecnych charakteristik. U SMA jde o mutaci v genu zodpovéd-
ného za protein, ktery prispiva k normalni funkci svald a kontrole koncetin, bficha,
hlavy a krku, hrudniku a dychacich svald.

Autozomalné recesivni vypovida o zplsobu, jakym se nemoc dédi nebo prenasi z
rodicd na jejich déti. U SMA postizené dité dostava dvé kopie mutovaného genu,
po jedné od kazdého rodice. Ackoli neni charakteristicky postizen SMA, kazdy
rodi¢ predava jednu kopii mutovaného SMA genu.

Motoricky neuron je typ neuronu (nebo nervu), ktery je pri SMA postizen. Neuron
je nervova bunka, ktera je schopna pFijmout, vést a odpoveédét na specialni signaly.
Motoricky neuron si miZzeme predstavit jako drat, ktery prenasi zpravy do nebo
ze svalll odpovédnych za pohyb a kontrolu hlavy, krku, hrudniku, bficha a koncetin.

PFi SMA nemaji motorické neurony v miSe dostatek uréitého proteinu zvaného
SMN protein.Tyto motorické neurony nasledné nefunguji normalné a mohou od-
umirat, coz vede ke svalové slabosti a atrofii ( sesychani).

Nervosvalové onemocnéni ( NMD) je onemocnéni, které postihuje periferni
nervovy systém vcetné tél motorickych neuronl ( nachazejicich se uvnitf mi-
chy), axonli motorickych neuront ( vybézkl jejich tél smérem do svali), ner-
vosvalovych spojeni ( kontakt mezi axony motorickych neuronl a svaly), nebo
svali samotnych. Centralni nervovy systém tvori mozek a micha. Periferni ner-
vovy systém je vée mimo mozek a michu. Ukolem periferniho nervového systé-
mu je vysilat informace do a z centralniho systému, a tim Fidit svalovou aktivitu.
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Uvod do genetiky

Zakladni védecky vyzkum studuje elementarni stavebni prvky Zivota véetné mole-
kul, protein(, bunék a gend.

Casto se mluvi o ,laboratornim“ nebo ,,stolnim* vyzkumu, zakladni védecky vy-
zkum provadéji védci v laboratori pomoci mikroskopt a Petriho misek. Jiné typy
vyzkumu jako tfeba aplikovany (viz dalsi kapitola) nebo klinicky vyzkum vychazeji z
poznatkl a postupd, které vzesly ze zakladniho védeckého vyzkumu.

Zakladni védecky vyzkum hraje rozhodujici tlohu pfi objevovani a testovani che-
mickych a biologickych latek, které by se mohly stat léky a Iécebnymi postupy pFi
lécbé SMA; a zjist'uje u jiz existujicich 1ék( moznost jejich plsobeni pri [écbé SMA.
Testy se v této fazi provadéji na proteinech, bunikach a Zivych zvifatech, ale ne na
lidech.

Zasadni otazky tykajici se biologie SMA vcetné té, co se v téle pokazilo a zplsobilo
tak SMA, zodpovida zakladni védecky vyzkum.To vede védecké pracovniky k mno-
ha kli¢ovym myslenkam a postuptm, které posouvaji vyzkum kupredu.

Kompletni lidsky genom obsahuje 3 biliony molekul DNA a kdybychom tuto DNA
natahli, méFila by asi 5,7 stopy ( 1,7 m). Tézko si |ze pfedstavit, Ze vSechen tento
material se vejde do jadra kazdé bunky! Proto se DNA staci kolem proteind, a vy-
tvari tak velmi kompaktni struktury zvané chromozémy. Kazda lidska burka obsa-
huje 46 chromozémi nebo 23 part chromozémi ( jeden chromozém z kazdého
paru se dédi po nasem otci a druhy po nasi matce; viz. obr. 2).

Obr.1. Na obrazku je zndzornéna dvojita Sroubovice DNA.
Sklada se ze CtyF rozdilnych typd stavebnich kamenii zva-
nych nukleotidy. Jsou oznacovany AT,C a G. Viimnéte si,
— E‘:: ie nukleotid adenin ( A) v DNA molekule vidy tvofi pary
s nukleotidem tyminem ( T), zatimco cytosin ( C) vidy
mssr ¢ paruje s guaninem ( G). Tento nacrt byl prevzat z www.
S—c biotechnologyonline.gov.au/biotec/dnalook/cfm

Obr. 2 Lidé maji 23 pard chromozomd, které obsahuji nai
DNA.V kazdém paru se dédi jeden chromozom od kaidého
7 rodicii. Tento obrazek zndzorfiuje 23 pari chromozémii
daného jedince. Toto je piiklad Zeny s 22 pary autozo-
malnich chromozomi a jednim parem X chromozomi. Muz
by mél jeden chromozom X a jeden chromozom Y. Tento
obrazek byl prevzat z http://www.genome.gov Narodniho
vyzkumného dstavu lidského genomu v NIH.
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Gen je specificka sekvence DNA, ktera obsahuje vsechny informace k vytvoreni
daného proteinu v urcitém case a v urcitych bunkach. Kazdy gen koduje urcity
protein, ktery ma v bunkach svoji vlastni tlohu. Jeden gen by mohl vyrabét neustale
a ve vSech bunkach néjaky protein; jiny gen muze produkovat protein v jaternich
bunkach po kratkou dobu. Hnacim motorem genu je tzv. promotor a ten obsahuje
vétsinu informaci, které reguluji, kdy a kde se gen zapne. Kod, ktery je projektem
proteinové molekuly, je soucasti oblasti zvanych exony.

Nejdrive musi byt DNA sekvence zkopirovana do predlohy. Tato predloha je ja-
kymsi projektem proteinu. Stavebnimi prvky této predlohy zvané mesengerova
RNA neboli mRNA jsou molekuly tzv. ribonukleové kyseliny. Projekt proteinu je
soucasti exonu a exony jsou oddéleny od DNA sekvence tzv. introny. Jakmile je
jednou DNA zkopirovana do RNA, musi byt introny odstranény a exony spojeny v
procesu zvaném mRNA splicing (sestrihani). Predstavte si, Ze nizkami rozstfihnete
RNA na zacatku a na konci kazdého exonu, odstranite intron, a pak pomoci jehly a
nité sesijete exony dohromady a vytvorite mensi molekulu mRNA.V dalsim kroku
tohoto procesu se molekula mRNA vyuzije ke tvorbé proteinu. Zakladnimi prvky
proteinu jsou molekuly aminokyselin. Existuje 20 raznych aminokyselin. Proteiny
se lisi specifickou sekvenci aminokyselin.

Cely proces je prehledné znazornén na obrazku 3.

Obr. 3. Jak geny pracuji: od DNA k mRNA a
k proteinu. Geny obsazené v DNA se prepisuji
do predlohy zvané mRNA v bunécném procesu
vaném transkripce ( prepis) a RNA splicing
(sestfihani). Jak je znazornéno vlevo, toto se
odehrava v Casti bufiky zvané jadro. mRNA
predlohy predstavuji Sablonu, podle které se
syntetizuji specifické bilkoviny, napf. SMN pro-
tein vyznamny pri SMA. Proces, pii kterém do-
chazi k tvorbé bilkovin podle mRNA Sablony,
se nazyva translace ( preklad) a probiha v
bunétné Casti zvané cytoplazma. Toto schéma
bylo prevzato z http://fig.cox.miami.edu.




Uvod do genetiky - pokracovani

Jakékoli chyby v DNA sekvenci se zkopiruji do RNA transkriptu (prepisu) a ovlivni
tvorbu konecného bilkovinného produktu. Existuje mnoho riznych typl mutaci,
zde jsou uvedeny nékteré priklady:

. Motorem genu je tzv.,,promotor*. Promotor ridi tvorbu RNA transkrip-
t0, urcuje kde, kdy a kolik RNA se vyrobi. Obecné kontroluje, zda je gen zapnuty
nebo vypnuty. Pokud je mutace v promotoru, pak se vyrabi prilis mnoho nebo
prilis malo RNA.

. Pokud je zaménén v DNA jednotlivy nukleotid, pak je do proteinu zabu-
dovana jinda aminokyselina. To mlize zménit strukturu nebo funkci proteinu. Tyto
typy zamén jednotlivych nukleotidi se nazyvaji bodové mutace.

. Pokud zcela chybéji malé casti DNA, mluvime o delecich. Podle takto
zmutované mRNA se bude vyrabét protein, kde budou chybét vnitini ¢asti. Delece
SMNI genu jsou zodpovédné za SMA.




Deédicnost SMA

V této souvislosti mluvime o predavani genetického materialu z jedné generace
na dalSi. Tento geneticky material je zabaleny v chromozémech a my dédime polo-
vinu nasich chromozémi po nasem biologickém otci ( ze spermie) a polovinu po
nasi biologické matce ( z vajicka). Z oplozeného vajicka vzniknou vsechny bunky
naseho téla, po celou dobu naseho Zivota mame 22 par( autozom, oznacovanych
| az 22,a 2 pohlavni chromozémy (viz.obr.2). Pokud jsme Zena, mame dva X chro-
mozomy, jako muz mame jeden X a jedenY chromozéom.

Autozomalné dominatni dédicnost spociva v tom, ze znak, ktery rodi¢ na dité pre-
nasi, se pak také projevi. Znak se projevi dokonce i tehdy, kdyz je mutace pouze na
jednom ze zdédénych gend.

Autozomalné recesivni dédicnost spociva v tom, ze oba rodice prenaseji mutovany
gen.Takze dité musi zdédit dvé defektni (mutované) kopie genu, jednu od kazdého
rodice, aby se projevil ucinek poskozenych genl. Rodice nevykazuji zadné sympto-
my, Ze maji ( prenaseji) mutovany gen, protoze obvykle kazdy rodic vlastni pouze
jednu defektni kopii genu, k propuknuti nemoci jsou zapotrebi 2 defektni kopie.
SMA je autozomalné recesivni onemocnéni.Viz. obr. 4. ( nasleduijici strana).

59-SMA je autozomalné recesivni geneticka porucha. Je zplisobena mutacemi v
genu SMNII (gen regulujici preziti motorického neuronu), ktery je na chromozo-
mu 5 ( proto je pojmenovan 5q). Jedinec musi zdédit dva defektni geny SMNI, od
kazdého rodice jeden, aby doslo k rozvoji SMA.

Protoze rodice postizeného ditéte maji obvykle jen jeden defektni gen SMNI, ne-
vykazuji Zadny projev nemoci, ani SMA nemaji.Takze produkt jednoho normalniho
genu SMNI postacuje k normalni funkci a kompenzuje druhy defektni gen. Tato
osoba je oznacovana jako prenasec. Kazdy rodic ditéte postizeného SMA je témér
vzdy prenasecem.Asi u 2% pripadi neni. Bylo zjiSténo, Ze asi | ¢lovék ze 40 lidi na
celém svéte je prenasecem SMA.



SMA dédicnost - pokracovani

Obrazek 4. Dédicnost SMA. SMA je autozomalné rece-

sivni geneticka porucha, kdy postizeny jedinec musi A
mit dvé defektni kopie genu, ktery zplsobuje onemoc- (j‘ ‘n,'\,
néni. Jednu kopii defektniho genu dédi od kaidého
rodice. Tato situace je zde popsina. N oznaluje nor-
malni gen SMNI, dale SMA a defektni gen SMNI. (a)
Rodice postifeného jedince jsou typickymi prenaeti
defektni kopie genu, ktery zpiisobuje onemocnéni a
nemaji projevy této nemoci. (b) Chromozomy nesouci
gen SMN jsou pienaseny na potomky z jedné gene- i Shia N SMA N
race na dalii, kdy vznikaji postifeni prenaSeci ( SMA

(L1
SMA), nepostieni prenaseci ( SMA N nebo N SMA) ,
nebo zdravi jedinci, ktefi nejsou prenadeci ( NN).V 4 i
roding, kde jsou oba rodite prenadeci ( SMA N), je

25% pravdépodobnost, Ze jejich déti budou mit dvé
defektni kopie genu SMNI a budou mit SMA, @ 50%  sepostideny  pfemutet  prenateb  pesien
[EX

BMA

pravdépodobnost, 7e jejich déti budou prenasedi, ale iy il pe I
neonemocni touto chorobou, a 25% pravdépodobnost, “procents sn vaizhujl na kakdé

Ie jejich déti budou mit dva normalni geny SMNI a
nebudou nemocné.

Dité postizené SMA se narodi dvéma SMA prenase¢im nebo prenaseéi SMA a
osobé, ktera ma SMA. Rodice, ktefFi jsou oba prenaseci, mohou mit déti, které
by mohly byt nemocné, prenaseci nebo budou zdravi jedinci. Graf uvedeny vyse
(obr4) ukazuje mozné kombinace gen(, které mohou nastat u kazdého ditéte
dvou prenasecli SMA. Kazdé téhotenstvi ma:

* 25% pravdépodobnost, Ze by se mohlo narodit dité postizené SMA,
* 50% pravdépodobnost, Ze by dité mohlo byt prenasec SMA a
* 25% pravdépodobnost, Ze by dité nemélo SMA a nebylo ani prenasecem SMA.

Vzhledem k tomu,ze vétSina genll vazanych na pohlavi je zjisténa na X chromo-
zoémech, dédicnost vazana na pohlavi je zpravidla vazana na X chromozéom. Jesté
jednou, znak mize byt dominantni nebo recesivni.V pripadé dominance se znak
projevi jak u Zen tak u muzi a postaci mutace pouze v jednom genu vazaném na X
chromozém. Pokud je znak recesivni, obvykle se tento znak projevi pouze u muzd,
protoze maji jen jeden X chromozom.




Genetické liniové studie rodin, kde se objevila SMA, dovolily védcim v roce 1992
lokalizovat oblast obsahujici gen zodpovédny za SMA na dlouhém rameni chro-
mozému 5. Celosvétové usili, a zvlasté prace vyzkumného tymu DrJudith Melki,
vyustilo v identifikaci genu SMA v roce 1995; tento gen byl nazvan SMN jako gen
,»regulujici preziti motorického neuronu®. Lidé maji dvé témér identické kopie
tohoto genu, které jsou oznacovany jako SMN| a SMN2 (viz.obrazek 5a).

Hlavni rozdil mezi SMNI a SMN2 je zjiStén v exonu 7. Jedna se o rozdil v jednom
nukleotidu na zacatku exonu 7 ( C u SMNI aT u SMN2, viz. obrazek 5b), ktery je
dulezity pri RNA splicing (sestrihu) genu SMN.Takze SMN | mRNA obsahuje exon
7, zatimco u SMN2 mRNA zpravidla chybi exon 7 (viz. obrazek 5c).

Pritomnost exonu 7 je rozhoduijici pri tvorbé pIné funkcniho a stabilniho proteinu
SMN. Protoze u mRNA z genu SMN2 chybi exon 7, protein vytvoreny z genu
SMN2 postrada velky kus normalniho proteinu. Samotny gen SMN2 tedy nemize
zajistit dostatecné mnozstvi pIné funkéniho proteinu SMN ( normalni délky obsa-
hujici exon 7), ktery je nutny pro udrzeni Zivota motorickych neuront.

DNA #
RMA
mMRNA (c) 1234568
. nefunkéni oy funkéni
protein . protein ‘@; protein

Obrazek 5. Schéma Casti chromozomu 5, ktery obsahuje dva SMN geny. Hlavnim rozdilem mezi obéma kopiemi
genu je ziména nukleotidu C ( SMNI) za T (SMN2) v exonu 7 jejich DNA. Kvilli tomuto rozdilu SMN2 vétSinou
produkuje predlohu mRNA bez exonu 7 a vyrabi mensi, nestabilni protein SMN2. SMNI produkuje predlohu mRNA
véetné exonu 7 a vyrabi funkeni protein SMN | v plné délce. Tento proces je vysvétlen niZe. (a) Uspofadani genii
SMNI a SMN2 na chromozému 5. (b) Geny SMN jsou spoustény svymi prisluSnymi promotory ( oblasti DNA, které
zapinaji geny) v procesu zvaném transkripce. Transkripci vznika prozatimni RNA, kterd obsahuje meziprodukt
predlohy, podle které se tvoii protein. (c) Pfechodny RNA posel vznika béhem procesu tzv. RNA splicing (sestfih),
tim se vytvofi poutitelnd predloha pro produkci proteinu. RNA splicing odstrariuje ¢asti RNA tzv. introny z pe-
chodné predlohy, ty pak nejsou soucasti proteinové predlohy. Ibylé oblasti predlohy jsou tzv. exony.Viimnéte si, Ze
exon 7 chybi u mRNA pro SMN2 kviili defektnimu procesu RNA splicing. (d) Konecna verze prediohy mRNA, ktera
vznika v procesu sestiihdvani (splicing), slouzi jako Sablona k produkci proteinu v procesu zvaném translace.
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Mutace SMNI

Jelikoz je SMA autozomalné recesivni porucha, jedinci s touto nemoci pokazdé
zdédili defektni gen SMNI od obou rodici.

Vétsina mutaci zodpovédnych za 5q-SMA jsou bud’ delece, nebo genové konverze.
Viz. obrazek 6.

*  Delece zahrnuje ¢astecné nebo Gplné odstranéni genu SMNI (obrazek 6a).

* U genové konverze dochazi k ,,zaméné* genu SMN 1 za gen podobny SMN2,
protoze ,,C* v exonu 7 je zaménéno za ,, T* (obrazek 6b).

V obou pripadech, u delece i genové konverze, u pacientd se SMA chybi exon 7
genu SMN, hovorime o homozygotni absenci exonu 7 genu SMNI. Proto pacienti
se SMA vytvareji nedostatecné mnozstvi proteinu SMN normalni délky ( véetné
exonu 7).

Dalsi mutace zpUsobujici SMA jsou bodové mutace, které postihuji pouze nékolik
malo nukleotidd v genu SMN . Tyto mutace vedou k produkci nefunkéniho nebo
nestabilniho proteinu SMN. (Obrazek 6c).

Protoze jsou delece a genové konverze velmi casté a bodové mutace spise vzacné,
95% pacientd se SMA jsou homozygotni na mutace typu delece/genova konver-
ze: maji mutace typu delece/genova konverze na obou svych chromozdémech 5.
Vzacné jsou nékteri pacieti SMA ( asi 5%) smiSeni heterozygoti: maji mutace typu
delece/genova konverze na svém jednom chromozému 5 a bodovou mutaci na
svém druhém chromozému 5.




(2) delece

(b) genova konverze

(c) bodové mutace

Obrazek 6. Tento obrazek znazorfiuje ti typy mutaci: deleci, genovou konverzi gent SMNI a SMN2 a jednonukleo-
tidové bodové mutace. (a) XX oznacuji deleci. Delece odstrariuje cast nebo cely gen SMNI. (b) U genové konverze
je gen SMNI zaménén za gen podobny SMN2 ( oznaceny nukleotidovou zaménou na T). Tyto dva typy mutaci
( delece a genova konverze) predstavuji nejcastéjsi typy zjisténé u genu SMNI. Asi 95% 5q-SMA pacientii maji
tyto typy mutaci a ty se daji snadno urcit béZnymi diagnostickymi testy na SMA, protoze se projevuji ztratou
exonu 7. (c) U genu SMNI jsou pozorovany také bodové mutace, ale s mnohem mensi frekvenci nei predeslé
typy mutaci. Ide jsou zndzornéna mista bodovych mutaci, ktera byla zjisténa u genu SMNI. Oznacené jsou A
misto T. Asi 5% 5g-SMA pacientli ma deleci nebo genovou konverzi na jednom chromozému a bodovou mutaci
na druhém chromozomu. Jedinec s takovou kombinaci mutaci ( bodova mutace bud’ s deleci nebo genovou
konverzi) nebude dignostikovan jako nemocny SMA, kdyz se pouzije SMA diagnosticky test pouze na jednu kopii
genu SMNI. SpiSe se tato osoba bude jevit jako prenaSe¢, pouZije-li se kvantitativni test na penasece, dokonce
i kdyZ ma projevy SMA.



Genetické testovani

DNA je geneticky material obsazeny v kazdé bunce téla. Diagnostické testy a testy
na prenasece se nejcastéji provadéji z malého vzorku krve, ze kterého se izoluje
DNA. Pokud nejste nemocni, tato DNA muze urdit, jestli prenasite mutaci gene-
tické poruchy ve vasi rodiné. Prenatalni diagnostika se obvykle provadi odebranim
vzorku z choriového klku nebo bunék z amniové tekutiny.

Testovani DNA je duUlezité v pripadé, ze u rodinného prislusnika byla zjisténa ge-
neticka porucha a v pfipadé, Zze mutace zpUsobuijici tuto genetickou poruchu jsou
znamy. Pokud jsou tyto informace dostupné, testovani DNA mize byt provedeno
s nasledujicimi cili:

» Diagnostika: k urceni, jestli mate specifickou genetickou poruchu.
» Testovani prenasece: k urceni, jestli jste prenasec genetické poruchy.

* Prenatalni testovani: k urceni, jestli vaSe nenarozené dité nezdédilo genetickou
poruchu.

Amniocentéza je nejobvyklejsi typ prenatalniho testu. Tento test se obvykle pro-
vadi po l14.tydnu téhotenstvi. Velice tenka jehla se zavede do matéina bricha a
odebere se amniova tekutina obklopujici plod (fetus). Tato tekutina obsahuje fe-
talni bunky, které jsou pouzity k izolaci DNA a nasledné vysetieny na genetickou
poruchu, jako je SMA. Riziko potratu spojené s amniocentézou je 1:200.

Odbér choriového klku (CVS) je obvykle provadén co nejdrive mezi 10.-12.
tydnem téhotenstvi. Vzorky struktur podobnych prstim, které vytvari placenta
(choriové klky), jsou odebrany pomoci katetru pres pochvu nebo pomoci velmi
tenké jehly zavedené do bricha. Odebrané vzorky slouzi k izolaci DNA a nasledné-
mu urceni, jestli plod ma genetickou poruchu, jako je SMA. Riziko potratu spojené

s CVS je 1:100.




Existuji dva typy testd SMN:
* Jeden SMN test pouzivany k DIAGNOSTICE jedinct se SMA zkouma svalovou
atrofii zplsobenou degeneraci motorickych neuronu.

*  Druhy SMN test se pouziva k uréeni prenasece, tj. moznosti prenosu mutace
genu SMNI na potomka. Tento test je nabizen jedincim se SMA v rodinné ana-
mnéze, nebo partnerim, o nichz se vi, Ze jsou prenaseci SMA.

Protoze u vétsiny jedinct se SMA chybéji obé kopie exonu 7 genu SMNI, bud’ kvuli
deleci nebo konverzi, mize se provadét jednoduchy test na DNA, kterym se zjisti
pritomnost nebo absence genu SMNI. Gen SMNI bude pfitomny v izolované
DNA u jedinct s | nebo 2 normalnimi geny SMNI. U jedincd s 5g-SMA bude v
izolované DNA chybét gen SMNII.

Protoze asi 95% pacientli se SMA ma zmény v DNA, které mohou byt zjistény
timto testem, zejména homozygotni mutace typu delece/genové konverze, dia-
gnosticky test na SMN by mél mit 95% citlivost. Jinymi slovy bézny diagnosticky
test na SMN odhali 95% pacientl se SMA, ktefi maji 5q-SMA. Diagnosticky test na
SMN neni vhodny pro non-5q-SMA.

Asi | pacient s 5g-SMA z 20 (5%) ma vzacné bodové mutace, které neni mozné
Zjistit pomoci testt na SMN popsanych vyse. U vétsiny téchto jedinct se SMA byva
gen SMNI, u kterého chybi exon 7, a ve druhém genu SMNI je vzacna bodova
mutace. Rozpoznany museji byt mutace v obou genech SMNI, abychom mohli
potvrdit, Ze tento jedinec ma 5q-SMA.

Screening prenaSecl je typem genetického testovani. Predstavuje fakultativni la-
boratorni test, ktery pracuje s malym vzorkem krve.Vysledky ukazi, jestli je osoba
prenasecem, nebo ma | kopii mutovaného genu, nebo genu s deleci,a ur¢i riziko na-
rozeni ditéte postizeného touto nemoci. Screening prenasece muze pomoci jedin-
cum, parim nebo skupinam v populaci, u kterych se zvazuje riziko urcitych poruch.

* | clovek ze 40 v celkové populaci je prenasecem SMA z odhadovaného celko-
vého poctu 7,5 miliénu prenasect v USA.

* | novorozenec ze 6000 se v USA narodi se SMA.

Diagnosticky test na SMN neni dostatecné citlivy, aby urcil, zda ma jedinec jednu
nebo dvé kopie genu SMN |, je schopny pouze zjstit, jestli je gen SMNI pritomny
nebo chybi. Proto nemuze diagnosticky test na SMN odlisit nepostizené jedince
od prenasecu SMA.



Genetické testy - pokracovani
Kvantitativni test PCR se pouziva k urceni prenasece. | kdyz je tento test komplex-
néjsi a trva déle, je velmi citlivy.

* Jedinci s jednou kopii genu SMNI jsou prenaseci 5q-SMA. MuzZeme si byt jisti,
Ze jedinec s jednou kopii je skuteéné prenaseéem 5g-SMA, protoze vétsina chro-
mozémuU 5 ma pouze | gen SMA (asi 95%).

Jak si mizZeme byt jisti, Ze jedinci se 2 kopiemi genu SMNI nejsou prenaseci? Cel-
kové jsou v populaci 2 az 3% chromozému 5, které maji dvé kopie genu SMNI
misto jedné.

* Dokonce i kdyz test na pFenasece ukaze, Ze osoba ma dvé kopie genu SMNI,
mohou néktefi jedinci mit 2 kopie genu SMNI pravé na jednom chromozému a
Zadnou kopii SMNI na druhém chromozému. Tato osoba bude prenasecem, ale
nebude to mozné odhalit pomoci béznych testl na prenasece. K tomuto dochazi
ve 2 az 3%.

Vi se také, ze tzv. nové mutace jsou zjistény u asi 2% rodin se SMA. Oznaceni nova
nebo ,,de novo* mutace je mutace, ke které dochazi ve vajicku nebo spermii, ale
stejnou mutaci rodi¢e nemaji.

* Rodi¢ s ,,de novo mutaci ve vajicku nebo spermii by mél v krevnich bunkach 2
kopie SMN (neni prenasec), presto existuje riziko, ze bude mit dité se SMA kvdli
,,de novo* mutaci ve svém vajicku nebo spermatickych bunkach.

Citlivost kvantitativniho testu na prenaSece SMNI neni 100%, protoze existuji
pripady, kdy na jednom chromozému jsou 2 geny SMN I, dochazi k bodovym a ,,de
novo“ mutacim v genu SMN . Kvantitativni test na prenase¢e SMNI muze odhalit
asi 90% prenasect v celkové populaci.

Rozhodnuti, zda si nechate udélat test DNA nebo zda date ¢i nedate DNA do
banky nebo ne, zalezi na kazdém jednotlivci. Rodinni pFislusnici, kteri by méli nej-
vétsi prospéch z DNA testu, budou zavisli na dédicném vzorci genetické poruchy.
Zdravotnici (IékaFi, geneticti poradci apod.) vam pomohou stanovit, jestli by pro
vas byl test DNA vyhodny. Po ziskani téchto informaci se mizZete rozhodnout, co
je pro vas a nebo vasi rodinu spravné.

Pokud neni test DNA na genetickou poruchu ve vasi rodiné v soucasné dobé
vyuzitelny, muzete svoji DNA uschovat ( tzv. banka DNA) do doby, kdy bude test
DNA v budoucnu potrebny. Toto je dilezité zejména v pripadé non-5g-SMA.
DNA bude izolovéna z krve a muze byt uchovana mnoho let.
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Gen SMN2 jako modifikator nemoci

Pocet kopii genu SMN2 v populaci kolisa. Zda se, Ze pocet kopii genu SMN2, ktery
osoba ma, modifikuje zavaznost nemoci SMA: zavaznost SMA u lidi trpicich touto
nemoci vSeobecné koreluje s poctem kopii genu SMN2.Vice kopii = méné potizi.
Kazda osoba trpici SMA ma alespon jednu kopii genu SMN2, protoze néjaké
mnozstvi proteinu SMN je nutné pro kazdou bunku lidského téla k preziti.

Zjisténa korelace mezi poctem kopii genu SMN2 a zavaznosti SMA vedla k mys-
lence, Ze idedlnim cilem Iékové intervence je zvySeni mnozstvi produkovaného
proteinu SMN z genu SMN2. Uplné kazdy pacient SMA ma alespori jeden gen
SMN2. Proto mize byt gen SMN2 povazovan za zalohu ztraceného genu SMNI u
pacientli se SMA. Cilem je zvysit mnozstvi proteinu SMN produkovaného genem
SMN2 a toho mUzeme dosahnout nékolika zplsoby:

* Za prvé zapnutim ,,promotoru® genu SMN2, aby produkoval SMN2 mRNA a
pak SMN protein.

* Za druhé oprava defektniho sestrihani (splicing) SMN2 mRNA.

* Za treti objevenim Iék{, které by stabilizovaly protein produkovany genem
SMN2.

U rady sloucenin, jako je butyrat sodny, 4-fenylbutyrat, valproova kyselina, hydro-
xymocovina, aminogangliozidy a aclarubicin, bylo zjisténo, ze zvysuji hladiny SMN
proteinu produkovaného genem SMN2 v modelovych bunkach SMA. Nékolik z
nich ( valproova kyselina, fenylbutyrat a hydroxymocovina) uz bylo schvaleno FDA
pro pouziti u dalSich lidskych chorob a jsou aktivné vyhodnocovany v klinickych
studiich SMA. Doufejme, Ze jedineéna geneticka situace u SMA, kde existuje zalozni
gen SMN2, nam umozni najit ucinnou lécbu této nemoci.



Non-5qg-formy SMA

Existuje velké mnozstvi dalSich dédi¢nych onemocnéni motorickych neuron, kte-
ré jsou zplisobeny mutacemi v jinych genech nez v genu SMNI. Oznaduiji se jako
non-5g-SMA onemocnéni, to znamend, Ze geny zpUsobuijici tyto formy SMA nejsou
lokalizovany do oblasti SMN na chromozému 5. Podobné jako u 5g- SMA lidé s
non 5g-SMA také trpi velmi brzy svalovou slabosti, ale ada projevu se lisi od téch
u 5g-SMA. Tyto projevy mohou zahrnovat spise distalni nez proximalni slabost,
casné kontrakce, ochrnuti branice spojené s casnym dychacim selhanim a dege-
neraci mozecku. Cast onemocnéni non 5q-SMA je mozné diagnostikovat pomoci
diagnostickych testd DNA , ale u nékterych to jeSté neni mozné, protoze dosud
nebyly identifikovany poskozené geny.V tabulce | je uveden seznam nékterych
onemocnéni non 5q-SMA.

jméno jiné zptisob
nazvy/zkratky prenosu

spindlni a bulbarni SBMA, re’cesi\fni

svalova atrofie SMAX1 vazany na X

vazany na X1
Kennedyho nemoc

ankyléza
Multiplex congenita

AMC, SMAX2,
vazana na X2

recesivni
vazany na X

spindlni svalova atrofie
distindlni, vazana na X

SMAXE,
DSMAX,
vazana na X3

recesivni
vazany na X

motoricka neuronopatie, DHMNVP, autqzomé}né
autozomdlné dominantni typ VII, HMN dominatni
distalni s paralyzou hlasiv- VILHMNT7,
kovych vazl Harper-Young
myopatie
Ankyléza AMCN autozomdlné
Multiplex congenita recesivni
neurogenni typ
SMA, distalni, typ V DSMAV, autozom4lné
HMNYV, dominatni
dHMNV
SMA s respiracnimi SMARDL, typ VI, | autozomalné
problémy I HMV VI recesivni
SMA, vrozena SPSMA autozomalné
skapuloperonedlni dominatni
amyotrofie
SMA, proxim4lni, dospéli Finkletv typ autozomalné
16 dominatni

Tabulka I. Onemocnéni non 5g-SMA




Pro vice informaci

Webovské stranky SMA: www.curesma.org
Geneticka cast:

Americka akademie lékarské genetiky
Americka akademie porodniki a gynekologt
Narodni sdruzeni genetickych poradct

Geneticky & IVF Institut

Odkazy:

www.dumrodin.cz

www.forum.dumrodin.cz
http://www.dumrodin.cz/spinalni-muskularni-atrofie.html
www.fsma.org

www.treat-nmd.com



O Rodinach SMA

Rodiny SMA (FSMA) jsou neziskovou organizaci a nejvétSim spojenim rodin, kli-
nickych lékard a vyzkumnych pracovnikd, které spolupracuje s cilem podporovat
vyzkum SMA, pomahat rodindam a vzdélavat laickou a odbornou verejnost o SMA.
Prostrednictvim Cetnych pobocek v USA a vice nez 65 000 priznivcti FSMA rocné
prispiva miliony dolar( na vyzkum SMA.

Projekt Podpora rodin s onemocnénim SMA vznikl v éervnu 2007 na zakladeé dlou-
hodobé poptavky Iékarta rodi¢li nemocnych déti.

Koordinatorkou projektu je matka ditéte s postizenim SMA Il typu, jejimz tkolem
je poskytovat prvni vSseobecné informace o pomoci rodinam po sdéleni diagnézy
lékarem. Odbornym garantem je As. Mudr Dana Siskova FTN Praha 4 - Kr¢ - dét-
ska neurologie. Odborny garant zajistuje konzultace po strance odborné — léceb-
nych postupl, medikamentozni 1écby.

Projekt zahrnuje:
» aktivni internetové Forum s mnoha uzite¢nymi radami
Jak zit s SMA  http://forum.dumrodin.cz/
* poradani psychorehabilitacnich pobytl pro rodiny
s détmi v ramci celé CR
* ranou péci
* vydavani odbornych publikaci k problematice SMA
* multidisciplinarni tym odbornikl za uéelem terapeutické intervence ( neurolog,
ortoped, pneumolog, anesteziolog,ortotik, protetik, nutriéni terapeut, fyziotera-
peut, ergoterapeut, konzultant rané péce nebo socialni pracovnik, specialni peda-
gog, psycholog)
* vytvareni Narodniho registru pacientl s SMA
v CR v kooperaci s Doc. MUDr. P. Vondragkem, Ph.D
z Détské neurologie FN Brno,vcetné zapojeni
do vyzkumu Gcinné lécby SMA.
* usporadani odborné Konference multidisciplinarniho
tymu SMA a rodin s détmi se SMA

Partnerem projektu Podpora rodin s onemocnénim

SMA je Zdravotné socialni fakulta Jihoceské Univerzity
v Ceskych Budéjovicich.
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Tel: 777 222 425
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Koordinator E-learningového vzdélavani ,Ucime se zvladat SMA* Rodinné cent-
rum Slany

Tomanova 1671 274 01 Slany

Tel: 312 522 430,773 588 774
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Koordinatorka Rané péce
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Tomanova 1671

274 01 Slany

Tel: 312 522 430, 775558252

Rodinna poradna Slany

Tomanova 1671

274 01 Slany

E-mail: rodinna.poradna@dumrodin.cz
Tel: 312 52 67 67



I SMA je autozomalné recesivni onemocnéni zpusobené mutacemi v obou
kopiich genu SMN lokalizovaném na chromozému 5. Oznacuje se 5q-SMA.

2. Lidé, ktefi maji jednu defektni kopii genu SMN, se oznacuji jako prenase-
¢i a nemaji SMA.
3. Vice nez 98% pripadu jsou oba rodice ditéte se SMA prenaseci.Vzacné

se mohou objevit mutace v genu SMNI v pribéhu tvorby vajicka nebo spermie.V
tomto pripadé bude prenase¢em defektniho genu SMNI pouze jeden rodic.

4. Pokud jsou prenaseci oba rodice, u kazdého téhotenstvi maji 25% pravde-
podobnost, Ze se narodi dité, které by mohlo byt postizeno SMA; 50% pravdépo-
dobnost, Ze se narodi dité, které by mohlo byt prenasecem SMA;a 25% pravdépo-
dobnost narozeni ditéte, které by ani nemélo SMA ani nebylo prenasecem SMA.
5. Velmi nizké hodnoty funkéniho proteinu SMN zpusobuji SMA. TFi rizné
skupiny mutaci mohou zpuisobit SMA: delece genu SMN I, konverze genu SMN I do
podoby SMN2 genu a vzacné bodové mutace uvniti genu SMN.

6. Z téchto tfi skupin mutaci zodpovédnych za 5q-SMA asi 95% pacientt
ma delece nebo konverze genu SMNI. Pouze asi 5% pacientt ma v genu SMN
bodové mutace.

7. Bézny diagnosticky test na DNA muze urcit delece a konverze genu
SMNI, ale ne bodové mutace.To znamena, Ze tento test muze diagnostikovat asi
95% pripadii SMA, ale ne 5% pacientd, ktefi maji v genu SMN| bodové mutace.

8. 95% pripadi SMA je mozné odhalit prenatilné pomoci amniocentézy
nebo odbéru choriovych klka (CVS).
9. Test na prenasece muze zjistit 97% jedincu, kteri prenaseji jednu kopii

genu SMN.Tento test neni schopen odhalit 3% pienasecd, ktefi maji DVE kopie
genu SMNI na jednom chromozému a ZADNOU kopii genu SMNI na druhém
chromozému.

10. Existuji dalSi typy SMA, které nejsou zpusobeny defektem genu SMNI.
Tyto nemoci se také projevuji svalovou slabosti v détstvi a ztratou motorickych
neurony; nicméné maji unikatni charakteristiky odlisné od 5q-SMA. Jsou vyvolany
mutacemi v jinych genech nez SMNI, které jsou lokalizovany na jinych chromozoé-
mech nez na chromozomu 5.
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