Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka,
Polskiego Towarzystwa Neurologow Dzieciecych oraz Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Chorych na Rdzeniowy Zanik Miesni w
sprawie badan genetycznych w kierunku SMA

Rdzeniowy zanik miesni (ang. Spinal Muscular Atrophy 5q; SMA5q) (OMIM: 253300,
253400, 253550, 271150, ORPHA: 70) spowodowany jest niedoborem biatka SMN (Survival of
Motor Neuron), ktére kodowane jest przez geny SMN1 i SMN2.

Za wystepowanie objawéw SMAS5qg odpowiadajg tylko mutacje genu SMNI.
Najczestszg mutacjg genu SMN1, stwierdzang u >95% pacjentdéw jest utrata obu kopii genu
SMN1, ktéra moze by¢ efektem obecnosci rozlegtej delecji lub konwersji genu SMN1 w SMN2.
W pozostatych przypadkach (ok. 3—5%) stwierdza sie obecnos¢ delecji genu w jednym allelu
i mutacji punktowej w drugim allelu genu SMN1.

Diagnostyka rdzeniowego zaniku miesni catkowicie oparta jest na badaniu
genetycznym. W przypadku podejrzenia klinicznego SMA, a takze w ramach diagnostyki
roznicowej dziecka wiotkiego i zespotu dwuobreczowego, wykonuje sie badania molekularne
w kierunku SMA.

Zgodnie z zaleceniami SMA Care Group analiza molekularna w przypadku podejrzenia
SMA powinna by¢ wykonana w oparciu o metody iloSciowe (MLPA, gPCR), umozliwiajace
ocene liczby kopii SMN1 i SMN2. Obie techniki dajg mozliwos¢ identyfikacji nie tylko
pacjentéw z homozygotyczng utratg obu kopii genu SMN1, ale takze tych kilku procent z
delecjg SMN1 na jednym allelu i podejrzeniem mutacji punktowej na drugim. Testy oparte o
metody ilo$ciowe dajg rowniez mozliwos¢ réwnoczasowej oceny liczby kopii genu SMN2.
Stosowane rutynowo przed 2010 rokiem metody umozliwiajgce jedynie identyfikacje
homozygotycznej delecji eksonu 7 genu SMN1 (np. PCR-RFLP), jak rGwniez metody stosowane
w testach przesiewowych (np. PCR-HRM), dajg niewatpliwie mozliwos¢ uzyskania szybkiego
wyniku potwierdzajgcego obecnos¢ homozygotycznej delecji eksonu 7 genu SMN1. Jednak
jest to zasadne w okreslonych sytuacjach klinicznych np. podczas diagnostyki prenatalnej w
rodzinach ryzyka genetycznego.

Ponadto, w zwigzku z wprowadzeniem badan przesiewowych w kierunku SMA na
terenie catej Polski, badania takie stajg sie bezcelowe. Wszystkie nowo urodzone dzieci maja
wykonany test przesiewowy w kierunku obuallelicznej delecji SMN1.

Dodatkowo, wykonanie testu przesiewowego lub PCR-RFLP u osoby objawowej nie
umozliwia identyfikacji heterozygotycznej delecji genu SMN1 oraz oceny liczby kopii genu
SMN2. Powoduje to brak lub opdznienie diagnozy SMA u kilku procent pacjentéw, u ktérych
choroba zwigzana jest z mutacjami punktowymi. Stosowanie tego typu testu powoduje takze
opodznienie wigczenia leczenia u pacjentéw z potwierdzong obualleliczng delecjg genu SMN1,
ze wzgledu na koniecznos$¢ wykonania kolejnego badania, oceniajgcego liczbe kopii genu
SMN2.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ze wzgledu na ztozone podtoze genetyczne i znaczne
podobienstwo gendéw SMN1 i SMN2, techniki sekwencjonowania nastepnej generacji na
obecnym etapie nie umozliwiajg identyfikacji hetero/homozygotycznej delecji genu SMN1,
liczby kopii genu SMN2, ani mutacji punktowych genu SMN1. Tym samym nie powinny by¢
zlecane celem potwierdzenia/wykluczenia SMA.



W zwigzku z tym eksperci obu Towarzystw oraz Zespotu ds Leczenia Chorych na
Rdzeniowy Zanik Miesni, stwierdzaja, co nastepuje:

1. U pacjentow objawowych nie nalezy wykonywa¢ badan genetycznych
identyfikujgcych tylko homozygotyczng delecje genu SMN1

2. Kaizdy pacjent z podejrzeniem SMA lub fenotypem wskazujagcym na koniecznos¢
uwzglednienia w diagnostyce réznicowej SMA, powinien mie¢ wykonane badanie
genetyczne oparte o technike ilosciowa (MLPA Ilub gPCR), umoiliwiajgce
jednoczasowa ocene liczby kopii genu SMN1 i SMIN2

3. Wynik badania diagnostycznego w kierunku SMA powinien zawieraé¢ jasna
informacje o liczbie funkcjonalnych kopii genu SMIN1 i SMIN2

4. U pacjentéw objawowych, u ktérych w badaniu iloSciowym zidentyfikowano
obecnos¢ 1 kopii genu SMN1, nalezy wykona¢ celowane sekwencjonowanie genu
SMN1

5. Nie jest wskazane wykonywanie badan metoda3 NGS w celu
potwierdzenia/wykluczenia SMA5q
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