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Spindlni muskularni atrofie (SMA) — molekularné
geneticka analyza poctu kopii genu SMN1

Spindlni svalova atrofie (SMA) je zavazné neurodegenerativni onemocnéni charakterizované
degeneraci motorickych neuront v pfednich rozich michy. SMA je druhym nej¢astéjsim
autozomalné recesivnim onemocnénim s incidenci 1/10 000 novorozenc( a s frekvenci
prenasecu az 1/40. SMA je zplsobena mutacemi v genu SMN1 (survival motor neuron 1 gene),
ktery se nachazi v komplexni oblasti 5q13. V tomto lokusu lezi také homologni pseudogen SMN2,
jez se lisi od genu SMN1pouze v 5 nukleotidech. Gen SMN2 tvofi jen 10-15% uc¢inného proteinu
SMN ve srovnani s genem SMN1. Vzhledem k vysoké homologii obou gentl vzacné dochazi ke
konverzi genu SMN1 do genu SMN2. SMA je v 95% pfipadul zplsobena homozygotni deleci exonu
7 genu SMNT1 (v dlsledku delece nebo genové konverze SMN1 na SMN2). Priblizné 5% pacient
je slozenymi heterozygoty, kdy je delece exonu 7 v SMN1 genu, nebo genova konverze spojena s
intragenovou mutaci.

Vétsina prenasecl ma pouze jednu kopii exonu 7 SMN1 genu a nejsou postizeni. Delece exonu 7
a 8 v SMN2 genu nema klinické disledky, ale vys$si pocet kopii exonu 7 a 8 SMN2 genu u pacientt
se spinalni muskularni atrofii znamena mirnéjsi projev SMA. SMA je rozdélena do nékolika
klinickych typl: SMA | (Werdnig-Hoffman disease, téZka infantilni akutni SMA, OMIM # 253300) -
vyskytuje se pfiblizné u 50% pacient(i se SMA. K ndstupu onemocnéni dochazi pred 6. mésicem
Zivota a pacient zmira do 2 let véku. Projevuje se zavaznou generalizovanou svalovou slabosti a
hypotonii. Nejvaznéjsi forma SMA typu | se projevuje snizenymi pohyby plodu jiz pfed narozenim
(byvd oznacovéna jako SMA typu 0). SMA Il (intermediarni forma SMA, OMIM # 253550) -
stfedné tézka forma onemocnéni s nastupem mezi 7. — 18. mésicem zivota. Projevy SMA Il jsou
mirnéjsi, pacienti jsou ¢asto schopni sedét bez opory, pfipadné jsou schopni ¢astecné
pohyblivosti s mechanickou podporou. Respiracni nedostatec¢nost je Castou pfic¢inou umrti v
pribéhu adolescence. SMA Il (Kugelberg—Welander forma, juvenilni forma, OMIM # 253400) -
prvni pfiznaky ochablosti svalstva se projevuji po 18. mésici Zivota. Jedinci jsou schopni chodit
samostatné az do progrese onemocnéni, prezivaji do dospélosti.

Indikace vysetreni:

u pacient se SMA

u pfibuznych pacientd se SMA

u pfibuznych prenasecu delece exonu 7 SMN1 genu
u darcll oocytl, spermatu

Strucne klinicky vyznam:
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= ZjiSténi nosicu delece exonu 7 v SMN1 genu a prenatalni diagnostika SMA umoziuje
rodi¢lim volbu umélého ukonéeni téhotenstvi v pfipadé postizeného plodu, pfipadné
Casnou terapii ditéte.

Vysetrované zmeny:
= stanoveni poCtu kopii exonu 7 a 8 SMN1 genu

Material pro vysetreni:

= 5mlvendzni krve odebrané do EDTA (krev s heparinem nelze pouzit!), oznacené
minimalné dvéma identifikacnimi symboly: jménem a datem narozeni (nebo rodnym
¢islem pacienta)

Dokumentace;

= prilozena Zadanka specifikujici druh poZzadovaného vysetieni a obsahujici nezbytné udaje
o pacientovi a informovany souhlas pacienta s pozadovanym vySetfenim.

Transport vzorkd do laboratore:

=  zajistén svozem CGB laboratore a.s., tel.: 595 700 995, 595 700 996, 725 880 733. Vice
info zde...

Metoda detekce mutaci:

= Detekce poctu kopii SMN1 a SMN2 genu se provadi metodou MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) pomoci kitu SALSA MLPA KIT P060-B2 SMA (MRC-
Holland) na genetickém analyzatoru ABI3130 (Applied Biosystems). Ovéreni detekce
poctu kopii genu SMN1T a SMN2 genu se provadi pomoci metody relativni kvantifikace

Délka trvani vySetieni a zplsob vydani zavérecéné zpravy:

= pozadované vysetieni a vydani zavérecné zpravy je realizovano do 7-10 pracovnich dn(
po prevzeti vzorku

= v pfipadé vzorku s oznacenim STATIM je vySetfeni a vydani zavérecné zprdvy provedeno
do 2-3 pracovnich dni po prevzeti vzorku

= zavérecné zpravy o vysledku jsou z laboratore zasilany pisemné pouze zadavateli
vySetreni — |ékafi, opravnénému indikovat molekularné genetické vysetieni



