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Abstrakt 

Spinální svalová atrofie (Spinal muscular atrophy; SMA) je nervosvalové onemocnění s 

autozomálně recesivním typem dědičnosti. Postihuje α-motoneurony předních míšních 

rohů, což vede k progresivní svalové slabosti. Incidence nemoci je zhruba 1:10 000 a 

frekvence přenašečů 1:40–1:60. SMA se dělí na čtyři typy na základě stupně projevu a 

doby, kdy se objeví první příznaky. Doba dožití se liší dle stupně SMA, pacienti s 

nejzávažnější formou se dožívají kolem dvou let, ti s méně závažným typem SMA se 

zpravidla dožívají normálního věku. Nemoc je způsobena mutací genu SMN1, který leží 

na pátém chromozomu, ve většině případů se jedná o homozygotní deleci v tomto genu. 

 

Klíčová slova: 

Spinální svalová atrofie; neuromuskulární onemocnění; alfa motoneurony; autozomálně 

recesivní onemocnění; SMN1; SMN2 

Abstract 

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neuromuscular disorder 

which affects α-motor neurons in anterior horns of spinal cord resulting in progressive 

muscle weakness. The estimated incidence is 1:10 000 and carrier frequency 1:40–1:60. 

SMA is classified into four grades depending on the age of onset and its severity. Life 

expectancy differs according to grade of SMA, patients suffering from the most serious 

grades live about two years, milder could live to adulthood. This disorder is caused by 

mutation of the SMN1 gene which is located on the fifth chromosome. In the majority of 

cases the type of mutation is homozygous deletion in SMN1 gene.  
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1. Úvod 

 

 Spinální svalová atrofie (spinal muscular atrophy; SMA) je pojem označující 

skupinu geneticky podmíněných onemocnění, která způsobují ochabování svalů 

z důvodu špatné funkce a odumírání motorických neuronů. Onemocnění patří mezi 

nejčastější  autozomálně recesivní dědičná onemocnění, v jejichž rámci je SMA I. typu, 

neboli Werdnigův-Hoffmannův syndrom, nejčastějším onemocněním vedoucím ke smrti 

novorozenců. Po cystické fibróze je druhou nejčastější autozomálně recesivní nemocí 

způsobující výrazné zkrácení života (Roberts et al. 1970, Sugarman et al. 2012). 

 Spinální svalová atrofie se může projevit v různé intenzitě, dělíme ji proto na 4 

základní typy, které budou zmíněny dále v práci. Nejvyšší incidenci má SMA I. typu, 

která postihuje novorozence. Průměrná doba jejich dožití se pohybuje kolem dvou let. 

Jednotlivé typy SMA se odlišují rozsahem postižení a dobou, kdy se objeví první 

příznaky, přičemž pozdější nástup onemocnění je spojen s menšími zdravotními 

komplikacemi. Nemoc se může projevit v jakémkoli věku, zejména SMA I. typu limituje 

postižené jedince v pohybu, dýchání, polykání.  

 Obvykle uváděná frekvence přenašečů v populaci je 1:40–1:60. Údaj z roku 2012 

uvádí frekvenci přenašečů ve Spojených státech 1:54 (Sugarman et al. 2012). Incidence 

nemoci je 1:10 026 (Prior et al. 2010), což odpovídá obvykle uváděným údajům, které se 

pohybují od 1:6000–1:10 000 (Pearn 1978). 

 Stěžejními geny pro SMA jsou geny SMN1 a SMN2 (survival of motor neuron gene 

1 a 2) na chromozomu 5. Kódují protein SMN (survival of motor neurone), jehož 

nedostatek vede k mnoha defektům, zvláště u motorických neuronů.  

 Prozatím je známa jen symptomatická léčba, která vede pouze ke zlehčování 

následků a projevů nemoci, nikoli k vyléčení. 

 Ve své práci se zaměřím pouze na formy závislé na genu SMN na chromozomu 

5q13.2. Existují i další formy dědičných onemocnění motorických neuronů, které jsou 

způsobeny mutacemi jiných genů. Jedná se například o spinální a bulbární svalovou 

atrofii vázanou na chromozom X a jiné.  
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2. Podstata onemocnění 

 

2.1 Fyziologické aspekty SMA 

 Kosterní svaly jsou aktivovány prostřednictvím motorických neuronů 

(motoneuronů). Motorický neuron společně se všemi svalovými vlákny, které inervuje, 

tvoří motorickou jednotku. Počet svalových vláken, která jsou inervována jedním 

motoneuronem, může být několik desítek až stovek. Alfa-motoneurony v předních 

míšních rozích jsou konečnou drahou aktivace kosterního svalstva (viz obr. 1).  

 Společným znakem všech typů SMA je svalová slabost, způsobená ztrátou 

motorických neuronů. Pokud chybí inervace svalů, svaly postupně ochabují a atrofují. U 

denervovaných svalů se občas zachová malé množství motorických jednotek, tvořených 

jedním motorickým neuronem a jedním svalovým vláknem, ty pak způsobují sporadické 

škubání (fascikulace, viz obr. 2) v prstech a jazyce, čehož se využívá k diagnostice SMA 

(Markowitz et al. 2004).  

Obr. 1: Inervace kosterního svalu. Barevně jsou vyznačeny jednotlivé motoneurony a stejnou 

barvou k nim příslušná svalová vlákna, dohromady tvoří motorickou jednotku.  

(převzato a upraveno z: http://droualb.faculty.mjc.edu/Course%20Materials/Physiology% 

20101/Chapter%20Notes/Fall%202011/chapter_11%20Fall%202011.htm) 
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 Svalová činnost se hodnotí pomocí elektromyografie (EMG), na základě 

elektrických signálů vycházejících ze svalů. Výsledky EMG u dětí se SMA ukazují těžkou 

denervaci, která je způsobena sníženým počtem motorických jednotek (Hausmanowa-

Petrusewicz 1988 in Crawford et Pardo 1996). Tyto výsledky se samozřejmě liší dle 

závažnosti SMA. U méně závažných případů převládají ve svalech velké motorické 

jednotky a není zde přítomna abnormální spontánní svalová aktivita, což je způsobeno 

tím, že přeživší axony reinervují sousední svalová vlákna, která nemají své axony. U 

závažnějších případů díky EMG vidíme fibrilační potenciál, způsobený náhle 

denervovanými svalovými vlákny, přestože motorické jednotky mají zachovanou svou 

velikost. Existuje tedy spojitost mezi typem SMA a schopností motorických neuronů, 

zahájit v případě denervace sousedních svalových vláken terminální axonální růst 

(Crawford et Pardo 1996).  

Obr. 2: EMG – fascikulační potenciály. Tento záznam ukazuje velké množství potenciálů 

s nepravidelnými hodnotami. Podle rozdílů ve výšce amplitud, lze usuzovat na více 

fascikulujících motorických jednotek (převzato z Brown 1984). 

 

2.2 Genetické aspekty SMA 

 Gen podmiňující vznik SMA byl nalezen na chromozomu 5 konkrétně na jeho 

dlouhém raménku v regionu 11.2–13.3 (Brzustowitcz et al. 1990). Chromozom 5 je 

jeden z největších lidských chromozomů, obsahuje mnoho intragenových duplikací a 

proto jeho genová denzita není příliš vysoká. Nejvíce duplikací se na chromozomu 5 

vyskytuje v úseku o velikosti 1–2 Mb v oblasti 5q13.3 (Schmutz et al. 2004).  

 Přesná lokalizace genu SMN byla provedena v roce 1995 kombinací genetického a 

fyzického mapování DNA. V oblasti 5q13 byla identifikována invertovaná duplikace o 
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velikosti 500 kb. V té se mimo jiné nachází i gen SMN o velikosti 20 kb a to ve dvou 

kopiích, z nichž je s ohledem na vzájemnou pozici jedna označena jako varianta 

telomerická, druhá jako centromerická (Lefebvre et al. 1995).  

 Lefebvre et al. (1995) našli oba dva geny podmiňující SMA a taktéž prokázali, že 

oba dva jsou exprimovány. Vzhledem k tomu, že centromerická varianta genu (SMN2) 

byla přítomna jen u 95,5 % kontrolních vzorků, zatímco telomerická varianta (SMN1) u 

100 %, předpokládá se, že telomerická varianta je ancestrální gen, z kterého duplikací 

vznikla později i varianta centromerická. Gen SMN je složen z osmi exonů, což bylo 

objeveno pomocí genomové sekvenční analýzy (Lefebvre et al. 1995). O rok později však 

Bürglen et al.(1996) uvádí, že je složen z exonů devíti. Pro předejití chaosu v číslování 

byl rozdělen exon 2 na 2a a 2b a ostatní exony zůstaly zachovány. Terminační kodón pro 

protein SMN se nachází v exonu 7, exon 8 je zodpovědný za připojení poly-A konce na 

mRNA (Le et al. 2000).   

 Battaglia et al. (1997) našli ortologní gen u krysy a dále se věnovali výzkumu  

exprese SMN v CNS u krys, opic a lidí pomocí imunocytochemie a hybridizace in situ. 

Transkript a proteinový produkt genu SMN byl hojně, ale nerovnoměrně přítomen 

v oblastech mozku a míchy. 

 Byl nalezen i myší homologní gen SMN, který leží na chromozomu 13 

v konzervované syntenii s lidským chromozomem 5q13. Nebyl pozorován žádný 

alternativní sestřih, na rozdíl od lidského SMN. Aminokyselinová sekvence, kterou gen 

kóduje je v 82 % shodná se sekvencí člověka. Duplikace SMA regionu u myši nebyla 

nalezena (DiDonato et al. 1997). 

 

2.2.1 Evoluce genů SMN1 a SMN2 

 Dle molekulárních fosílií a molekulárních hodin se předpokládá, že duplikace 

genu SMN se mohla objevit před 3 miliony let, nicméně tyto přístupy neberou v potaz 

možnou sekvenční homogenizaci prostřednictvím genové konverze, tudíž byla použita 

kvantitativní PCR a analýza alelických variant, aby se prokázal/vyvrátil důkaz duplikace 

genu SMN u šimpanze, jakožto nejbližšího příbuzného člověka. Studie odhalila, že 

šimpanzi mají v diploidním genomu 2-7 kopií genu SMN, nicméně u nich nebyl nalezen 

gen SMN2 – chyběl mRNA produkt SMNΔ7. Oproti tomu byl gen SMN2 objeven zatím u 

všech studovaných lidských populací. To znamená, že genová duplikace se objevila před 
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více než 5 miliony lety, ještě před rozdělením šimpanze a člověka, ale gen SMN2 je 

specifický pouze pro Homo sapiens (Rochette et al. 2001). 

 

2.2.2 Rozdíly mezi geny SMN1 a SMN2  

 Na chromozomu 5q13 jsou přítomny dva téměř identické geny SMN – SMN1 

neboli telomerická varianta, někdy označována jako SMNT, a SMN2 neboli centromerická 

varianta, někdy označována jako SMNC (viz obr. 3). Tyto dva geny odlišuje pouhých 5 

nukleotidů (jeden v intronu 6, dva v intronu 7, jeden v exonu 7 a jeden v exonu 8) 

(Lefebvre et al. 1995; Bürglen et al. 1996). Exony genů jsou tedy rozdílné jen ve 2 bazích, 

přičemž jedna z nich, záměna C>T v exonu 7, ovlivňuje sestřih mRNA. Záměna v exonu 8 

leží v 3‘ nepřekládané oblasti. Transkript SMN1 je tedy kompletní, zatímco naprostá 

většina transkriptu SMN2 (90 %) postrádá exon 7. Tento odlišný transkript se někdy 

označuje jako SMNΔ7 (Lorson et al. 1999; Monani et al.1999). Záměna C>T u SMN2 

neovlivňuje tedy kódovanou aminokyselinu, ale naruší zesilovač sestřihu (exonic 

splicing enhancer; ESE), resp. dojde ke ztrátě SF2/ASF-závislého zesilovače sestřihu. 

Alternativním modelem je pak vznik hnRNP A/B-závislého zeslabovače sestřihu (exonic 

splicing silencer; ESS). K prvnímu modelu se po rozsáhlém testování přiklání i Cartegni 

et al. (2006). Jsou ale i studie, které více podporují druhý model, který říká, že záměna 

v exonu 7 vede ke vzniku zeslabovače sestřihu, který váže represor hnRNP A1. Byla 

objevena silná a specifická interakce mezi hnRNP A1 a exonem 7, což podporuje 

myšlenku, že setřih exonu 7 je potlačován při navázání hnRNP A1 a ESS (Kashima et 

Manley 2003; Kashima et al. 2007). Transkript, kterému chybí exon 7, dává vznik méně 

stabilnímu proteinu, který rychleji degraduje (Lorson et Androphy 2000). 

 Jak bylo uvedeno, zásadním rozdílem mezi geny SMN1 a SMN2 je tedy silent C>T 

tranzice v SMN2, která určuje vystřižení exonu 7. SMN1 s cytosinem na pozici 840 

preferenčně zahrnuje exon 7, což vede k tvorbě nezkrácené verze transkriptu a potažmo 

proteinu, zatímco SMN2 s thyminem na této pozici převážně vystřihuje exon 7, a to vede 

ke zkrácené variantě transkriptu a nestabilní formě proteinu. Sestřih exonu 7 je 

regulován množstvím exonových a intronových sestřihově regulačních sekvencí a také 

trans-faktory, které se na ně vážou.  Byly identifikovány dvě regulační oblasti v intronu 

7, které ovlivňují sestřih, a to nezávisle na buněčném typu. Další analýza ukázala, že 

pokud v jedné z těchto oblastí došlo k deleci či jiné mutaci, zvýšilo se relativní množství 

transkriptu genu SMN neobsahujícího exon 7. Naopak amplifikace výše uvedených 
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oblastí může obnovit správný sestřih SMN. Tímto způsobem byla objevena nová 

intronová splicing enhancer sekvence ležící v posledním intronu genů SMN (Gladman et 

Chandler 2009). 

 Proto také absence SMN1 vede k projevu SMA, zatímco absence SMN2 nemá 

žádný fenotypový projev. Protože však malé množství funkčního proteinu vzniká i díky 

SMN2, ovlivňuje počet kopií tohoto genu závažnost nemoci (Lefebvre et al. 1997). 

.  

Obr. 3: Geny SMN1 A SMN2 se liší pouze o několik bází a z toho pouze dvě jsou přítomny v oblasti 

exonů. Kritický je však nukleotid na pozici 840 v exonu 7, ovlivňuje totiž sestřih mRNA, přičemž 

posléze dochází ke ztrátě exonu 7 (převzato a upraveno z Swoboda 2011). 

 

 Již v roce 1995 Gennarelli et al. identifikovali čtyři různé izoformy mRNA genu 

SMN. Tyto izoformy vznikly alternativním sestřihem exonu 5 a 7 SMN1 a SMN2. Později 

však díky analýze mRNA exprese genu SMN v buňkách z periferní krve u zdravých 

jedinců, přenašečů i pacientů se SMA bylo objeveno 6-8 transkriptů genu SMN, vzniklých 

alternativním sestřihem ne/zahrnujícím exony 3, 5 a 7. Jedinci se SMA vykazovali vyšší 

množství sestřihových variant a velmi malé nebo žádné množství exonu 7. Většina 

transkriptu SMN1 obsahovala všechny exony – jeho délka byla 973 bp. Transkripty, 

kterým chyběl exon 7, byly dlouhé 919 bp, v případě absence exonu 5 pak měly 877 bp a 

malé množství transkriptu postrádajícího exon 3 dosahovalo délky 722 bp. Případné 

další varianty transkriptů měly chybějící exony 5 a 7 (823 bp) nebo 3 a 7 (718 bp). 

V případě genu SMN2 postrádala většina transkriptu exon 7, méně pak byl zastoupen 
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transkript bez exonu 3 a 7 případně 5 a 7. Objevil se však i transkript bez všech tří exonů 

o délce 622 bp doprovázen transkriptem v plné délce a transkriptem bez exonu 3. 

Nebyla však nalezena souvislost mezi jednotlivými typy (případně množstvím) mRNA a 

fenotypem SMA. Potvrdil se však rozdíl v množství transkriptu obsahujícím exon 7 u 

normálních jedinců, přenašečů a pacientů se SMA. Díky poměru mezi fragmentem s/bez 

exonu 7 bylo zjištěno, že pacienti se SMA se blíží nule, přenašeči jedné a zdraví jedinci 

více než jedné (Jong et al. 2000). 

 Promotorová sekvence a aktivita je u obou variant genů téměř identická, oba mají 

tedy velmi podobnou transkripční regulaci. Rozdíl v množství proteinu, který kódují, je 

dán jinými regulačními sekvencemi, nebo posttranskripčními regulacemi (Echaniz-

Laguna et al. 1999; Monani et al. 1999). 

 

2.2.3 Mutace genu SMN1 

 Gen SMN1, který je zodpovědný za projev SMA, může být nefunkční z více 

důvodů. 96,4 % pacientů nese homozygotní deleci, která zahrnuje exon 7 a 8, 

v některých případech se jedná o izolovanou deleci exonu 7. Delece v SMN1 na obou 

chromozomech se vyskytuje s vyšší frekvencí u pacientů se SMA I. a II. typu (96 % resp. 

94 % pacientů) než u těch se SMA III. typu (86 % pacientů). Zbývající 3,6 % pacientů 

má deleci/konverzi na jednom chromozomu a bodovou mutaci na chromozomu druhém. 

Bodových mutací bylo objeveno cca 23, z toho nejčastěji (v pětině případů) se jedná o 

missense mutaci c.815A>G v exonu 6, která způsobuje záměnu aminokyseliny, 

konkrétně p.Y272C (Wirth 2000).  

 Analýza bodových mutací byla provedena i v České republice, konkrétně ve 

Fakultní nemocnici v Motole a Fakultni nemocnici v Brně. Celkem bylo vyšetřeno 301 

pacientů se SMA, z nichž u 287 byla nalezena homozygotní delece v genu SMN1. U 

zbylých 14 pacientů byla delecí postižena heterozygotně pouze jedna alela. U 6 pacientů 

z těchto 14 byla v nedeletované alele odhalena bodová mutace. Jednalo se o c.815A>G 

(p.Y272C) shodně u třech pacientů, c.821C>T (p.T274I), c.98delT (p.I33IfsX6) a 

c.562G>T (p.A188S). Poslední dvě uvedené mutace nebyly do té doby popsány a obě 

byly přítomny u pacientů se SMA I. typu. Mimojiné i tato studie potvrzuje, že zvýšené 

množství kopií SMN2 je asociováno s lehčím projevem SMA (Zapletalová et al. 2007). 

 Při genové konverzi se z genu SMN1 v podstatě stane gen SMN2 (protože se tyto 

dva geny liší prakticky jen exonem 7, stačí, aby ten byl v SMN1 nahrazen), tím se také 
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vysvětluje nárůst kopií SMN2 u postižených jedinců, k čemuž dochází více u pacientů 

s SMA II. a III. typu (Campbell et al. 1997).  

 Bodové mutace fungují na bázi narušení zesilovače sestřihu (exonic splicing 

enhancer), což posléze naruší normální chod sestřihu. Jediná záměna nukleotidu u SMN2 

způsobí vystřižení exonu 7, tato záměna se vyskytuje v rámci heptamerového motivu 

zesilovače sestřihu (Cartegni et Krainer 2002). 

 Molekulární analýza 42 pacientů, kterým chyběl exon 7, ale ne exon 8 genu SMN1, 

ukázala, že se jedná o hybridní gen SMN1/SMN2. Na základě rozdílů mezi introny 6 a 7 a 

exonem 7 lze zjistit původ, bylo tedy zjištěno, že exon 8 pochází z genu SMN1 a zbývající 

exony z genu SMN2. Přibližně u poloviny pacientů byl nalezen shodný haplotyp, což 

napovídá společnému původu (Hahnen et al. 1996).  

 Byly popsány též mutace v exonu 3. Sossi et al. (2001) popsali tři nepříbuzné 

pacienty, kteří nesli pouze jednu alelu SMN1 (druhá byla deletovaná) a dvě alely SMN2, 

přičemž u všech tří byla v exonu 3 genu SMN1 odhalena nonsense mutace (u dvou z nich 

shodná tranzice c.305G>A (p.Y102X) a u jednoho delece c.425del5). Pacient nesoucí 

deleci měl diagnostikovánu SMA I. typu, pacienti nesoucí substituci jeden SMA II. typu a 

druhý SMA III. typu. U všech tří pacientů byl v buňkách přítomen trankript genu SMN1, 

z něhož byl ovšem vystřižen celý exon 3 – mutace zřejmě indukovaly mechanismus 

tzv. exon skipping, cíleného vystřižení mutovaného exonu, což v konečném důsledku 

vedlo k produkci deformovaného proteinu SMN, který si však udržel částečnou 

funkčnost a mohl do jisté míry vyrovnávat chybějící SMN1, resp. nízký počet kopií SMN2. 

Přestože by se dala předpokládat vážnější forma fenotypu, fibroblasty těchto pacientů 

vykazovaly velké množství jaderného SMN proteinu – gemů. Izoforma proteinu 

postrádající oblast kódovanou exonem 3 tedy přispívá k tvorbě jaderného proteinového 

komplexu, který může být důvodem mírnějšího fenotypového projevu (Sossi et al. 

2001). 

 

2.2.4 Souvislost mezi genotypem a fenotypem 

 U více než 95 % (viz výše: Wirth 2000 uvádí 96,4 %) pacientů dochází 

k homozygotní ztrátě funkce genu SMN1, kdy exon 7 je deletován nebo konvertován na 

SMN2. U zbylých případů je deletována jedna kopie SMN1 a druhá podléhá jiné mutaci 

(Lefebvre et al. 1995). 
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 Vzhledem k tomu, že i při ztrátě funkce SMN1 dochází k tvorbě velmi malého 

množství proteinu SMN díky zbylému SMN2, můžeme hledat korelaci mezi množstvím 

SMN2 a stupněm projevu SMA. Existují dva typy alel SMN2 podle původu: a) původní 

alely SMN2, b) alely SMN2 vzniknuvší genovou konverzí. Ne všechny alely SMN2 jsou 

rovnocenné. Ty, které se vyskytují u pacientů se SMA II. a III. typu jsou schopny 

produkovat proteiny, které se poté formují do gemů, zatímco alely SMN2 u pacientů 

s SMA I. typu takovéto proteiny nejsou schopné produkovat. Počet kopií SMN2 může 

ovlivnit počet gemů (Coovert et al. 1997).  

 Ve velmi ojedinělých případech se v rodinách, kde se vyskytovala SMA, objevili 

jedinci s homozygotní delecí SMN1 bez jakýchkoliv příznaků SMA. Všichni měli totiž 

zvýšené množství kopií SMN2, konkrétně pět. Dalo by se tedy usuzovat, že pět kopií 

SMN2 stačí na kompenzaci ztráty SMN1 (Prior et al. 2004). Další studie tří rodin 

s asymptomatickými nositeli homozygotní delece SMN1 ukázala, že počet kopií SMN2, 

který se u jedinců bez projevů nemoci pohybuje od čtyř do pěti, ovlivňuje fenotyp, ale 

není to jediný určující prvek. V jedné rodině se totiž objevili tři sourozenci se čtyřmi 

kopiemi SMN2, žádnou kopií SMN1 a dva z nich trpěli SMA III. typu, zatímco třetí 

neprokazovala žádné symptomy nemoci (Jedrzejowska et al. 2008). 

 

2.3 Protein SMN 

 Telomerická (SMN1) i centromerická (SMN2) varianta genu SMN kóduje 38 kDa 

velký protein SMN (survival of motor neurone), který je složen z 294 aminokyselin. 

Tento protein je všudypřítomný v buňkách, vyskytuje se v jádru i v cytoplazmě (Liu et 

Dreyfuss 1996). Protein přítomný v jádru se slučuje do specifických struktur 

nazývaných gemy. Toto označení vzniklo jako zkratka slov Gemini of coiled bodies 

(„Blíženci“ Cajalových tělísek), protože se většinou nachází v jejich těsné blízkosti. 

Velikost gemů je přibližně 0,1-1 mikrometru (Liu et Dreyfuss 1996). Peptidy kódované 

exony 2b, 3 a 6 hrají roli v rozložení SMN v buňce. Byl nalezen devíti aminokyselinový 

motiv v konzervované sekvenci kódované exonem 2b, který zprostředkovává umístění 

SMN v blízkosti Cajalových tělísek. Delece této domény dramaticky ovlivňuje aktivitu 

SMN a vede k  extenzivní buněčné smrti (Morse et al. 2007). 

 Protein je translatován z obou genů, jak prokázal Coovert et al. (1997) použitím 

skupiny anti-SMN protilátek. Pacienti s diagnostikovanou SMA I. typu mají nejmenší 
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množství gemů, tudíž na základě počtu gemů by se taktéž dal diagnostikovat typ SMA. 

Produkt genu SMN2, protein bez sekvence kódované exonem 7, není schopen vytvářet 

gemy. Při ztrátě exonu 5 nebo při missense mutaci v exonu 3 dochází k normální tvorbě 

gemů (Mohaghegh et al. 1999). O rok později však Le et al. uvádí, že izoformy SMN, které 

nemají exon 7, mohou také vytvářet gemy, i když s nižší účinností, ovšem izoformy SMN 

postrádající exon 5 i 7 nikoli. Mutace na N-konci způsobují, že se SMN akumuluje v jádru, 

tudíž tato doména je zásadní pro správnou distribuci proteinu SMN (Le et al. 2000). 

 Mutant SMN s tzv. dominantně negativním účinkem, kterému chybí prvních 27 

aminokyselin na N-konci, reorganizuje snRNP v jádru, dále také inhibuje pre-mRNA 

sestřih, zatímco wild-type SMN stimuluje sestřih. SMN mutanty u pacientů se SMA 

nedokáží stimulovat sestřih, z čehož vyplývá, že SMN hraje důležitou roli ve výrobě pre-

mRNA sestřihové mašinerie, a tedy v biogenezi mRNA (Pellizzoni et al. 1998). 

 Protein SMN je nejvíce exprimován v tkáních mozku, ledvin a jater, méně 

v kosterním a srdečním svalstvu, nejméně ve fibroblastech a lymfocytech. Snížení 

exprese proteinu SMN v míše, kde množství SMN proteinu je až stokrát nižší (u pacientů 

se SMA I. typu), vede pak k projevům nemoci (Coovert et al. 1997). Není zcela jasné, kde 

a kdy je protein potřebný při ontogenezi motorických jednotek.  

 Na myším modelu, který má pouze jednu alelu genu SMN, lze demonstrovat 

důležitost proteinu SMN. Když u myši homozygotně vyřadíme tento gen z funkce, dojde 

k velkým ztrátám buněk v embryonálním vývoji, což následně vede ke smrti embrya. 

Gabanella et al. (2005) zpozorovali u myší vyšší hladiny SMN během embryonálního a 

raně postnatálního vývoje CNS. Poté následoval pokles na bazální hladinu SMN, nejprve 

u míchy a následně u mozkové tkáně společně s nástupem myelinizace. Protein SMN je 

velmi důležitý pro funkci a přežití buněk (Schrank et al. 1997).  

 Přesná funkce proteinu SMN není zcela jasná, převládají dva různé názory.  

První z nich říká, že SMN je nezbytný jako tzv. housekeeping protein v biogenezi snRNP 

(small nuclear ribonucleoprotein) a sestřihu pre-mRNA. V buňkách se sníženým 

množstvím SMN tak dochází k poruchám ve skládání snRNP a tím pádem i k poruchám 

ve splicingu (Wan et al. 2005).  

 Protein SMN těsně asociuje s proteinem SIP1 (SMN-interacting protein 1) a 

dohromady s několika spliceosomálními snRNP proteiny vytváří specifický komplex. 

Protein SMN může také přímo interagovat se snRNP Sm proteiny a má tedy dvě vazebná 

místa – jedno pro SIP1 a druhé pro Sm proteiny (Liu et al. 1997). 
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 Proteiny SMN mezi sebou interagují společně se spliceozomálními Sm proteiny 

(tj. RNA vázající proteiny) snRNP. Tento komplex hraje rozhodující úlohu při sestřihu 

pre-mRNA. Poškozené SMN proteiny, objevující se u pacientů se SMA, nejsou schopné se 

navázat na proteiny Sm, zatímco normální proteiny SMN jsou schopny oligomerizace a 

pak mají mnohem vyšší afinitu k proteinům Sm (Pellizzoni et al. 1999). 

 SMN v cytoplazmě přímo interaguje se spliceozomálními Sm proteiny a 

usnadňuje jejich uspořádávání na U snRNA (uridine-rich small nuclear ribonucleic acid). 

SMN v jádru zprostředkovává recyklaci pre-mRNA sestřihových faktorů. Monoklonální 

protilátky proti SMN inhibují pre-mRNA sestřih, což přidává další funkci SMN v jádru – 

ovlivnění sestřihu modulací Sm proteinového složení U snRNP (uridine-rich small 

ribonucleoprotein). Interakce SMN-Sm protein tedy není omezena pouze na cytoplazmu 

(Meister et al. 2000). 

 Lorson et Androphy (1998) prokázali přímou schopnost proteinu SMN vázat 

RNA, posléze i ssDNA a dsDNA. Úsek proteinu, díky kterému má takové schopnosti je 

kódován exonem 2. Tato doména je společná více faktorům, které jsou schopné vázat 

nukleové kyseliny. 

  

Obr. 4: Tudor doména proteinu SMN. V dolní části obrázku je červeně a modře vyznačen kladně 

resp, záporně nabitý povrch, vpravo pak stejný pohled v provední vlásenkové struktury 

(převzato z Selenko et al. 2001). 
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 Protein SMN obsahuje centrální Tudor doménu (viz obr. 4), která umožňuje SMN-

Sm proteinovou vazbu, bodová mutace c.400G>A (p.E134K) v této doméně znemožňuje 

vazbu, a tudíž podmiňuje vnik SMA. Struktura Tudor domény má záporně nabitý povrch, 

který interaguje s kladně nabitými C-koncovými argininy a glyciny Sm proteinů. Záměna 

aminokyseliny nenaruší samotnou Tudor doménu, ale má vliv na rozdělení nábojů na 

jejím povrchu (Bühler et al. 1999; Selenko et al. 2001). Název této domény pochází od 

tudor proteinu, což je protein, potřebný při ontogenezi octomilky Drosophila 

melanogaster, který obsahuje několik kopií této domény (Callebaut et Mornon 1997). 

 Sun et al. (2005) zkoumali, jestli missense mutace způsobující SMA, které 

identifikovali, souvisí s interakcemi mezi proteinem SMN a dalšími komponenty SMN 

komplexu. Mutace G95R (c.332C>G transverze v exonu 3) a A111G (c.283G>C transverze 

v exonu 3) snižují vazbu SMN k Sm proteinům, což potvrzuje, že Tudor doména je 

esenciální vazebné místo pro protein SMN a Sm proteiny. 

 Na druhé straně stojí názor, který na základě pozorování demonstruje, že protein 

SMN se akumuluje v axonech a růstových kuželech, což znamená, že SMN může plnit 

neuronálně a svalově specifické funkce (Fan et Simard 2002).  

 Komplex SMN a hnRNP R (heterogenous nuclear ribonucleoprotein R) asociuje 

s mRNA β-aktinu a translokuje se do axonů motoneuronů. Následně by pak mohlo dojít 

ke snížení množství β-aktinu v růstových kuželech neuronů, tím pádem i k redukci 

axonálního růstu u SMA (Rossoll et al. 2003). 

 Velké motorické neurony míchy vykazují největší množství proteinu SMN, 

společně s neurony prodloužené míchy, pyramidálními buňkami mozkové kůry a 

Purkyňovými buňkami mozečku. Exprese probíhá již u osmitýdenního plodu a posléze 

po celou dobu života (Tizzano et al. 1998). 

 Protein s podobnou funkcí byl objeven i u hlístice Caenorhabditis elegans a u 

kvasinky Schizosaccharomyces pombe (Talbot et al. 1997), kde dostal název Yab8p. Je 

strukturně i funkčně velmi podobný proteinu SMN vyšších eukaryot, což potvrzuje jeho 

důležitost pro životaschopnost buněk (Hannus et al. 2000). 
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3. Typy a dělení SMA 

 

 Spinální svalová atrofie má několik stupňů projevu. Základní dělení je na 4 typy, 

které se liší mírou rozsahu postižení a stupněm zasažení svalové soustavy (Emery 

1971). Dalším faktorem pro určení typu SMA je doba, kdy se objeví prvotní příznaky. 

Někdy určení konkrétního typu SMA není zcela jasné, symptomy se mohou mnohdy 

prolínat, případně vývoj nemoci nemusí být vždy zcela stejný. 

 

Tab. 1: Dělení SMA a charakteristika jednotlivých typů (vytvořeno na základě údajů z Wang et al. 

2007 a Arnold et al. 2015) 

typ první příznaky rozsah postižení doba dožití 
zastoupení 

SMA v % 

I. infantilní akutní forma 

(Werdnig–Hoffmannova 

nemoc) 

do prvního půl roku 

života 

neschopnost 

sezení bez opory 
do 2 let 45% 

II. intermediální forma 7. – 18. měsíc věku 

schopnost sedět, 

neschopnost 

chodit 

2 roky – 25 

let 
20% 

III. juvenilní forma 

(Kugelberg–Welanderové 

nemoc) 

po 18. měsíci věku 

(obvykle pozdní 

dětství/adolescence) 

schopnost chodit 
do 

dospělosti 
30% 

IV. adultní forma 
druhá – třetí dekáda 

života 
- 

do 

dospělosti 
<5% 

 

3.1 Typ I – Akutní infantilní forma 

 Akutní infantilní forma, neboli SMA I. typu (MIM#253300) je nejčastějším typem 

SMA a taktéž jedno z nejčastějších autozomálně recesivních onemocnění vedoucích ke 

smrti novorozenců (Pearn 1978). SMA I. typu se někdy nazývá Werdnig–Hoffmanova 

nemoc, dle objevitelů G. Werdniga a J. Hoffmanna, kteří nemoc popsali v 90. letech 19. 

století. Ve svém výzkumu popsali brzký projev nemoci, výskyt u dětí, které mají zdravé 

rodiče, progresivní slabost, třes rukou a smrt v raném dětství jako následek selhání 

dýchání. Postihuje novorozence do 6. měsíce. Průměrná doba dožití postižených jedinců 
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je 2 roky. Příčinou smrti je nejčastěji selhání dýchání nebo infekce dýchacích cest. Délku 

života může zvýšit tracheostomie, která přináší také určitá rizika, nebo neinvazivní 

ventilace (Bach et al. 2007). Díky pokroku lékařské péče a zpřístupnění neinvazivní 

ventilace a gastrostomie od 90. let významně vzrostla průměrná doba dožití pacientů 

s SMA I. typu. Medián doby dožití u pacientů narozených mezi lety 1980–1994 byl 7,5 

měsíce, zatímco u pacientů narozených od 1995–2006 vzrostl na 24 měsíců (Oskoui et 

al. 2007). 

 SMA I. typu lze rozdělit do třech podkategorií – 1. postižení se projeví ještě před 

porodem nebo těsně po něm, jedinec není schopný udržet hlavičku, 2. postižení se 

projeví do 2. měsíce věku, jedinec není schopný udržet hlavičku, 3. postižení se projeví 

později, jedinec je chopen udržet hlavičku – některé z těchto dětí jsou poté schopny 

sedět s oporou (Bertini et al. 2005).  

 Zhruba v jedné třetině případů dojde k odhalení nemoci již v prenatálním období. 

Projevuje se abnormálními sníženými pohyby plodu (Pearn et Wilson 1973). Zvláště u 

matek, které již mají zkušenost s prvním dítětem postiženým touto nemocí, se objevuje 

větší obezřetnost. Abnormality se mohou vyskytnout již ve 4. měsíci, kdy se začíná 

projevovat inhibice růstu axonů a Schwannových buněk motoneuronů (Chou et Fakadej 

1971). U matek bez předchozích zkušeností často nedojde k včasnému rozpoznání 

příznaků.  

 

3.2 Typ II – Intermediální forma 

 SMA II. typu (MIM #253550) je méně závažná, postižený jedinec je schopen sám 

sedět, v některých případech i s pomocí stát, ojediněle i chodit. První příznaky se 

projevují mezi 7. a 18. měsícem věku. Obvykle se objevuje třes horních končetin a chybí 

šlachové reflexy. V závažnějších případech se může objevit kyfoskolióza a poruchy 

pohyblivosti kloubů. Ochabnutí žvýkacích svalů ztěžuje příjem potravy, problémy 

s polykáním se vyskytují zřídka. Často se objevují fascikulace (záškuby) jazyka. Projev 

této formy se velmi liší u konkrétních pacientů. Jedinci trpící SMA II. typu mají velmi 

slabé mezižeberní svaly, proto dýchají převážně bránicí. U nejvíce postižených jedinců 

se může objevit respirační selhání, kdy je nutno zavést mechanickou ventilaci. Chlapci 

jsou postihováni častěji a projevy jsou u nich závažnější. Častou příčinou smrti během 
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adolescence je respirační insuficience. Dle studie z roku 1996 se 98,5 % pacientů s SMA 

II. typu dožije 5 let a 68,5 % i 25 let (Zerres et al. 1997). 

 

3.3 Typ III – Juvenilní forma  

 Lidé postiženi touto formou (MIM #253400) mají odlišné klinické projevy 

onemocnění, které se obvykle objeví po 18. měsíci věku. Dle toho můžeme dále pacienty 

rozdělit na pacienty s IIIa SMA – s projevy do tří let, a pacienty s IIIb SMA – s projevy po 

třetím roce věku. Mezi první příznaky patří špatná stabilita, problémová chůze do 

schodů a další projevy slabosti. Někdy může dojít ke ztrátě schopnosti chodit, což 

obvykle přichází s postupem nemoci. Délka života není vlivem SMA III. typu zkrácena 

(Zerres et al. 1997).  

 

3.4 Typ IV – Adultní forma 

 Tento typ SMA (MIM#271150) se často ani neuvádí v klasickém třídění. 

Problémy se obvykle objeví až po 30. roce. Dle různě postižených částí těla lze dělit na 

distální a segmentální, kdy v prvním případě je rozšíření ochabování svalů symetrické, 

v druhém naopak. Pacienti nemají problémy s chůzí ani dýcháním. Nezkracuje věk dožití 

ani nijak výrazně nelimituje postižené. Je nejméně závažnou formou SMA.  

 U SMA IV. typu byla prokázána možnost genové konverze – což podporuje 

hypotézu, že genová konverze je často spojena s lehčím typem SMA. Konkrétně se 

jednalo o konverzi exonu 7, kdy exon 7 genu SMN1 byl nahrazen exonem 7 genu SMN2 

(Mazzei et al. 2004). 
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4. Diagnostika 

 

 Typickými klinickými příznaky, jak je již uvedeno výše, jsou celková slabost a 

snížená hybnost jedince.  Svalová slabost se liší dle typu SMA a je doprovázena 

fascikulacemi, samovolnými záškuby svalových vláken. Fascikulace se velmi zřídka 

objevují u primárních svalových onemocnění, u SMA svědčí o degeneraci buněk 

předních míšních rohů a objevují se ve svalech končetin a/nebo jazyka (Emery 1971). 

Stupeň celkového rozsahu závisí na typu SMA, u nejzávažnějších případů jsou dalšími 

klinickými příznaky: špatné dýchání a polykání, problémy s vykašláváním, slabá opora 

hlavy, atrofie a fascikulace jazyka a taktéž dýchání pomocí bránice. Intelektuální ani 

rozpoznávací schopnosti nejsou zasaženy. 

 

4.1 Prenatální diagnostika 

 Prenatální diagnostika je velmi důležitá, zejména u rodin s vysokým rizikem 

onemocnění. Díky ní totiž lze nemoc včas odhalit a zahájit opatření, jak nejdříve je to 

možné. Běžné metody jako RFLP a MLPA (Wang et al. 2009) odhalí sice počet 

SMN1/SMN2, nicméně nejsou schopny detekovat genovou konverzi. Existují i metody, 

které by byly schopné konverze odhalit, jako například kapilární elektroforéza, jsou ale 

dražší a komplikovanější (Kekou et al. 2015).  

 

4.2 Molekulární diagnostika 

 Molekulární diagnostika spočívá v odhalení nepřítomnosti exonu 7 a 8 genu 

SMN1 pomocí analýzy PCR (Van der Staage et al. 1995). Rozdíl jedné báze mezi exony 7 

genů SMN1 a SMN2 umožňuje snadno rozlišit tyto dva geny pomocí PCR. Restrikční 

enzym DraI štěpí pouze PCR produkt SMN2 exonu 7. Pokud tedy chybí nevyštěpený exon 

7 genu SMN1, můžeme s jistotou potvrdit diagnózu SMA. Takto se nicméně nedají odhalit 

přenašeči SMA, protože analýza PCR není analýza kvantitativní a neodhalí tak 

heterozygotní deleci, kdy je přítomna jedna kopie genu SMN1 (Prior 2007) (viz obr. 5).  
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4.3 Test na přenašečství 

 Rodiče postiženého jedince jsou přenašeči mutované alely genu, jen tímto 

způsobem se může s 25% pravděpodobností narodit dítě, které bude mít postižené obě 

kopie genu SMN1 a s 50% pravděpodobností se narodí přenašeč SMA. Zbývajících 25 % 

připadá na pravděpodobnost narození zdravého jedince, kdy se sejdou dvě nemutované 

alely genu SMN1. Velmi vzácně může dojít k mutaci v průběhu tvorby vajíčka/spermie, 

potom stačí, aby byl přenašeč jen jeden z rodičů. Wirth et al. (1997) uvádí, že k novým 

mutacím – ke ztrátě telomerické varianty genu SMN1 (resp. exonu 7 i 8) – dochází u 2 % 

případů. Z 340 rodin, kde se vyskytla SMA, odhalil 7 případů, kde u 4 z nich šlo o 

nerovnoměrný crossing-over a u ostatních došlo k intrachromozomální mutaci – deleci, 

konverzi. Pět z pacientů mělo SMA I. typu, jeden SMA II. typu a jeden SMA III. typu. 

Nerovnoměrné rekombinace způsobují rozsáhlejší delece, jsou tedy spojeny se 

závažnějšími fenotypovými projevy než intrachromozomální mutace. 

 McAndrew et al. (1997) popisuje kvantitativní PCR analýzu, která umožňuje 

detekovat počet kopií SMN1 a SMN2. Tato umožňuje odhalit jedince s heterozygotní 

delecí v genu SMN1 a to tak, že je přítomna pouze jedna kopie exonu 7 a 8 tohoto genu. 

Tato analýza využívá exonu z CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator) jako 

standard k určení relativní dávky SMN1 a SMN2 a lze tak předejít zkreslení vzhledem ke 

kolísajícímu počtu SMN2, což umožňuje přesně rozlišit složené heterozygoty od případů, 

kdy SMA není závislá na chromozomu 5. Analýza normálních jedinců a přenašečů 

ukázala, že počet kopií SMN1 a SMN2 se pohybuje od žádné až po dvě na chromozom a 

že většina přenašečů nese jednu funkční kopii SMN1 na neporušeném chromozomu. 

 V roce 2002 přichází Feldkötter et al. s novým, rychlým a vysoce spolehlivým 

testem na základě LightCycler real-time PCR, který amplifikuje SMN1 nebo SMN2. 

Specificita testu je 100 %, senzitivita 96,2 %. Kvantitativní analýza počtu kopií genu 

SMN2 u 375 pacientů s různým typem SMA ukázala významnou souvislost mezi počtem 

kopií SMN2 a typem SMA. 80 % pacientů se SMA I. typu neslo jednu nebo dvě kopie 

SMN2, 82 % se SMA II, typu neslo tři kopie tohoto genu a 96 % pacientů se SMA III. typu 

mělo tři až čtyři kopie genu SMN2. Mezi 113 pacienty se SMA I. typu se 9 z nich s jednou 

kopií SMN2 dožilo méně než 11 měsíců, 88 (z 94) se dvěmi kopiemi SMN2 se dožilo 

méně než 21 měsíců a 8 (z 10) se třemi kopiemi se dožilo od 33 do 66 měsíců. Na 

základě počtu kopií SMN2 lze tedy vypočítat pravděpodobnost, zda se u pacienta 

s homozygotní delecí SMN1 později vyskytne SMA I. typu, II. typu, nebo III. typu.  
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Obr. 5: Schéma algoritmu diagnostiky SMA (převzato a upraveno dle D’Amico et al. 2011) 
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5. Možnosti léčby 

 

 Různé způsoby léčby jsou momentálně ve vývoji, nicméně úspěch léčení každého 

jedince závisí především na včasném odhalení diagnózy, aby došlo k co nejmenší ztrátě 

motoneuronů, která je nevratná.  

 

5.1 Léčiva 

 Butyrát sodný zvyšuje množství nezkráceného transkriptu SMN2 (neboli 

proteinu, který zahrnuje translatovaný exon 7) u pacientů se SMA, zvyšuje množství 

alternativního sestřihu. Butyrát sodný zvyšuje množství specifických SR proteinů, které 

hrají důležitou roli v procesu alternativního sestřihu (Chang et al. 2001). Taktéž 

hydroxyurea (hydroxymočovina) modifikuje expresi SMN2 a zvyšuje tak množství 

proteinu SMN (Grzeschik et al. 2005). Mezi další léčivé látky patří kyselina valproová, 

která se používá například i k dlouhodobé léčbě epilepsie, u pacientů se SMA zvyšuje 

množství nezkráceného transkriptu SMN2 dva až čtyřikrát (Brichta et al. 2003). Kyselina 

valproová patří mezi inhibitory histondeacetyláz, které, jak název vypovídá, brání 

deacetylaci histonů, což obecně vede k vyšší expresi genů, konkrétně u SMN2 dochází k 

aktivaci promotoru genu a tím pádem ke zvýšení jeho transkripce (Harahap et al.  2011) 

(viz obr. 6).  

 

 butyrát sodný  hydroxyurea  kyselina valproová 

 

Obr. 6: Strukturní vzorce butyrátu sodného, hydroxyurey a kyseliny valproové 
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5.2 Regulace SMN 

 Vzhledem k tomu, že pacienti se SMA mají stále přítomných několik kopií genu 

SMN2, který kóduje malé množství plně funkčního proteinu SMN, skrývá se zde 

potenciál léčby. Stačí pouze upravit sestřih mRNA, aby nedocházelo k vyštěpení exonu 7, 

díky čemuž tak vznikne více stabilního SMN. Proto je toto jeden z cílů, kam směřuje 

vývoj metody léčby.  

  

5.2.1 RNA regulace SMN2 

 Sestřih transkriptu SMN2 se dá modulovat pomocí tzv. bifunkčních RNA. 

Bifunkční proto, že mají dvě části – antisense RNA sekvenci specifickou pro cílový úsek 

RNA a RNA segment, který slouží jako vazebné místo pro sestřihové faktory. Tyto 

bifunkční RNA jsou do buňky dopraveny pomocí adeno-asociovaných virových vektorů. 

Bifunkční RNA „zajistí“ zahrnutí exonu 7 do přepisované mRNA a tím i plně funkční 

protein SMN (Baughan et al. 2006) (viz obr. 7). 

 

Obr. 7: Schéma bifunkčních RNA. Obecně je složení 3´ i 5´ bifunkčních RNA podobné, až na 

změněnou orientaci ESE sekvencí – u 5´ bifunkčních RNA jsou na 5´ antisense oblasti a naopak 

(SR – SR proteiny) (převzato a upraveno z Baughan et al. 2006). 
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5.2.2 Trans-splicing RNA 

 Tato metoda léčby spočívá v dodání syntetické RNA do RNA vzniknuvší přepisem 

z SMN2. Dodávaná RNA se skládá ze tří částí – specifické vazebné domény, která se 

naváže na cílové místo, sestřihové domény, která reaguje s vybraným intronem a exonu 

(případně více exonů), které nahradí poškozený úsek genu. Takto trans-sestřihnutá 

chimerická mRNA je posléze translatována do funkčního proteinu (Coady et al. 2007) 

(viz obr. 8) 

 

 

 

.  

 

Obr. 8: Schéma trans-splicingu. Trans-sestřihová RNA (tsRNAHA) se váže na pre-mRNA (exony 6-

8) v oblasti intronu 6 díky komplementaritě párování bazí. Exon 7 SMN1 je obsažen v tsRNA 

společně s dvěma hemaglutininovými epitopy (HA) a polyadenylačním signálem (pA). Primery 

pro reverzní transkripci PCR jsou znázorněny šipkami. V dolní části obrázku jsou znázorněny 

různé podoby mRNA v závislosti na kombinaci primerů a možných sestřihů (Coady et al. 2007). 
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5.3 Kmenové buňky  

 Léčba pomocí kmenových buněk spočívá v nahrazení starých neuronů a podpoře 

růstu nových nervových buněk transplantací buněk kmenových. Kmenové buňky mohou 

být získány buď zráním buněk in vitro, nebo aktivací endogenních kmenových buněk 

v CNS.  

 V roce 2010 byla zveřejněna studie S. Corti et al., která se zabývala problematikou 

kmenových buněk a SMA a testovala ji na myším modelu. Ve výsledcích studie uvádí, že 

transplantované pluripotentní (posléze nervové) kmenové buňky migrují do 

parenchymu a vytváří motorické neurony a poskytují ochranu neuronů. Myši se SMA 

s těmito buňkami pak vykazovali zlepšený fenotyp a vyšší fitness. 
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6. Závěr 

 

 Cílem práce bylo shrnout problematiku spinální svalové atrofie a poukázat na 

souvislost mezi genotypem a fenotypem jednotlivých typů tohoto onemocnění. SMA je 

závažné genetické onemocnění, které se může projevit v jakémkoli věku a v různém 

rozsahu. Je nejčastější geneticky podmíněnou nemocí vedoucí ke smrti u novorozenců.  

 Zcela určující roli při vzniku a rozvoji této choroby, stejně jako pro stupeň 

závažnosti klinických projevů, má množství nezkráceného a plně funkčního proteinu 

SMN v buňkách organismu. U absolutní většiny pacientů se SMA došlo k homozygotní 

ztrátě funkce genu SMN1, proto se množství funkčního proteinu SMN odvíjí od množství 

kopií genu SMN2. Alternativní sestřih transkriptu genu SMN2 vede k tomu, že pouze 

menší podíl vznikajícího proteinu SMN je stabilní a plně funkční. Amplifikace SMN2 

ovšem může co do absolutního množství funkčního proteinu SMN tento jev 

kompenzovat. Pět kopií SMN2 již plně nahradí ztrátu SMN1. Počet kopií SMN2 tedy do 

značné míry určuje závažnost klinických projevů SMA a lze jej, ovšem v omezené míře, 

využít též v rámci diagnostiky a predikce vývoje onemocnění u konkrétního pacienta. 

Výsledný fenotyp ale ovlivňují i jiné faktory, zejména typ mutace v SMN1. Mírnější 

fenotypový projev a pozdější projev nemoci je často spojený s genovou konverzí. 

 Přestože gen podmiňující tuto chorobu byl objeven před dvaceti lety, stále ještě 

není známa metoda, která by vedla k vyléčení pacientů. Ve fázi vývoje je však již několik 

kandidátních léčebných postupů, které byly úspěšně otestovány na zvířecích modelech, 

a nyní probíhá jejich klinické testování. Stále se zdokonaluje symptomatická léčba, která 

zvyšuje věk dožití postižených a vede ke zkvalitnění jejich života. 
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