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Rdzeniowy zanik miesni (ang. Spinal Muscular Atrophy 5q; SMA5qg) (OMIM: 253300,
253400, 253550, 271150, ORPHA: 70) spowodowany jest niedoborem biatka SMN (ang.
Survival of Motor Neuron), warunkujgcego przezycie motoneurondow (Oskoui M i wsp. 2018,
Singh NN i wsp. 2016).

Biatko SMN jest kodowane przez dwa blizniaczo podobne geny — SMN1 i SMN2. Ich
sekwencja kodujgca rézni sie piecioma podstawieniami nukleotydowymi. Z genu SMN1
powstaje funkcjonalne biatko SMN o petnej dtugosci (full length SMN; fISMN). Natomiast
transkrypt SMIN2, ze wzgledu na réznice w sekwencji nukleotydowej, podlega alternatywnemu
sktadaniu. Obecnos$¢ tyminy w pozycji ¢.840 powoduje, ze wiekszo$¢ transkryptéw SMN2
pozbawiona jest eksonu 7. Powstate na matrycy takiego transkryptu biatko nie posiada
domeny C-koncowej odpowiedzialnej m.in. za tworzenie oligomerdw. Krétsze biatko ulega
rowniez szybkiej degradacji. Jedynie 10—20% czgsteczek mRNA genu SMN2 zawiera ekson 7,
dzieki czemu mozliwa jest synteza funkcjonalnego biatka SMN (Singh NN i wsp 2018).

Za wystepowanie objawéw SMA odpowiadajg tylko mutacje genu SMN1. Obecnosé
wariantéw w genie SMN2 nie wigze sie z wystepowaniem objawdéw klinicznych. Najczestszym
uszkodzeniem (mutacjg) genu SMN1, stwierdzang u >95% pacjentéow (w polskiej populacji u
96,5%) jest utrata obu kopii genu SMN1, ktéra moze by¢ efektem obecnosci rozlegtej delecji
lub konwersji genu SMN1 w SMNZ2 (Wirth B. i wsp. 2020, Jedrzejowska M i wsp. 2005). W
pozostatych przypadkach (ok. 3—5%) stwierdza sie obecnos¢ heterozygotycznej delecji genu
SMN1 i mutacji punktowej (dotyczacej zazwyczaj pojedynczego nukleotydu) w obecnej kopii
genu SMN1 (Wirth B i wsp. 2020, Jedrzejowska M. i wsp. 2014). Do chwili obecnej
zidentyfikowano >100 mutacji punktowych genu SMN1 (irédto: Human Gene Mutation
Database Professional 2021.4). W literaturze opisano takze pojedyncze przypadki pacjentéw
z homozygotyczng mutacjg punktowg w genie SMNI1, jednak dotyczyty one dzieci
spokrewnionych rodzicow (Rad IA i wsp. 2016, Kirwin SM i wsp. 2013).

Gen SMN2 petni role modyfikatora fenotypu, za$ jego mutacje nie sg patogenne.
Utrate obu kopii genu SMN2 stwierdza sie u okoto 10% zdrowej populacji. Z kolei zwiekszenie
liczby kopii genu SMN2 (wskutek duplikacji czy konwersji) tagodzi przebieg kliniczny SMA5q. U
pacjentéw z formga ostrg najczesciej obserwuje sie 2 kopie SMN2, u pacjentéw z postacig
posrednig - 3 kopie, a u pacjentéw z SMA3 — 3 lub 4 kopie SMN2. Uwaza sie, ze obecnos$é 5
kopii genu SMN2 moze niwelowac utrate obu alleli genu SMN1 (Calucho M iwsp. 2018). Warto
dodaé, ze w przypadku terapii celowanych (nusinersen [Spinraza], onasemnogen
abeparwowek [Zolgensma], rysdyplam [Evrysdi]) warunkiem rejestracyjnym lub
refundacyjnym wigczenia terapii jest oznaczenie liczby kopii SMN2 (Kirschner J i wsp. 2020,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zolgensma-epar-product-
information pl.pdf, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/evrysdi-epar-product-information pl.pdf ). Ma to swoje odzwierciedlenie takze
w realizowanym w Polsce programie lekowym: Leczenie Rdzeniowego Zaniku Miesni B102
(https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-nieonkologiczne) .

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




Badania genetyczne w kierunku SMA, zgodnie z zaleceniami SMA Care Group (Mercuri
E i wsp. 2018), powinny by¢ wykonane w oparciu o metody ilosciowe, umozliwiajgce ocene
liczby kopii SMN1 i SMN2. Ztotym standardem, jak pokazujg badania kontroli jakosci
organizowane przez European Molecular Genetics Quality Network (EMQN), jest aktualnie
technika MLPA, ktéra umozliwia jednoczasowg ocene liczby kopii SMN1 i SMN2 (Eggermann
K i wsp. 2020). Alternatywng jest ilosciowy PCR w czasie rzeczywistym (qPCR). Obie techniki
daja mozliwos¢ identyfikacji nie tylko pacjentéw z homozygotyczng utrata obu kopii genu
SMN1, ale takze tych kilku procent z delecjg SMN1 na jednym allelu i podejrzeniem mutacji
punktowej na drugim. Stwierdzenie u pacjenta objawowego jednej kopii genu SMN1 jest
wskazaniem do kontynuacji diagnostyki i wykonania sekwencjonowania genu SMNI1
(Zapletalova E i wsp. 2007). Testy oparte o metody ilosciowe dajg rowniez mozliwos¢
réownoczasowej oceny liczby kopii genu SMN2.

Stosowane rutynowo przed 2010 rokiem metody umozliwiajgce identyfikacje
homozygotycznej delecji eksonu 7 genu SMN1 (np. PCR-RFLP) daja mozliwos¢ uzyskania
szybkiego wyniku diagnostycznego w okreslonych sytuacjach klinicznych (np. diagnostyka
prenatalna w rodzinach ryzyka genetycznego). Nie umozliwiajg jednak doktadnej oceny liczby
kopii SMIN1. W ostatnich latach na rynku pojawity sie takze zestawy do testow przesiewowych
w kierunku SMA, ktére z powodzeniem wykorzystywane sg w programach badan
przesiewowych noworodkéw réwniez w Polsce (Kariyawasam DST i wsp. 2020). Umozliwiaja
one podobnie jak testy oparte o technike PCR-RFLP identyfikacje noworodkéw z
homozygotyczng delecjg eksonu 7 genu SMIN1. Wynik takiego testu w ramach programéw jest
weryfikowany alternatywng technikg, w przypadku polskich dzieci jest to technika MLPA (Gos
M i wsp. 2021). O ile wiekszos¢ noworodkdw w momencie wykonania badania jest
bezobjawowa, tak w przypadku dzieci objawowych, u ktérych mozemy uzyskac¢ pozytywny
wynik, wykonanie takiego testu jest btedem w sztuce.

Wykonanie testu przesiewowego lub PCR-RFLP u objawowej osoby nie umozliwia
identyfikacji heterozygotycznej delecji genu SMN1 oraz oceny liczby kopii genu SMN2.
Powoduje to brak lub opéznienie diagnozy SMA u kilku procent pacjentéw, u ktérych choroba
zwigzana jest z mutacjami punktowymi. Powoduje takze opdznienie wigczenia leczenia u
pacjentéw z potwierdzong obualleliczng delecjg (konieczno$é¢ wykonania kolejnego badania,
umozliwiajgcego ocene liczby kopii genu SMN2). Ponadto, w zwigzku z wprowadzeniem badan
przesiewowych w kierunku SMA, obejmujacych catg Polske, badania takie stajg sie bezcelowe.
Wszystkie nowo urodzone dzieci majg wykonany test przesiewowy w kierunku obuallelicznej
delecji SMIN1.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ze wzgledu na ztozone podtoze genetyczne i znaczne
podobienstwo gendéw SMN1 i SMNZ2, 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.

Pismiennictwo:
1. Calucho M, Bernal S, Alias L i wsp. Correlation between SMA type and SMN2 copy
number revisited: an analysis of 625 unrelated Spanish patients and a compilation of
2834 reported cases. Neuromuscul Disord, 2018, 28: 208—-215.



10.

11.

12.

13.

14.

Eggermann K, Gldser D, Abicht A, Wirth B. Spinal muscular atrophy (5gSMA): best
practice of diagnostics, newborn screening and therapy. Medizinische Genetik, 2020,
32 (3):263-272.

Gos M, Jedrzejowska M, Ottarzewski M. Badania przesiewowe noworodkéw w
kierunku rdzeniowego zaniku mies$ni. Postepy Neonatologii. 2021, 3: 27-34
Jedrzejowska M, Wiszniewski W, Zimowski J i wsp. Application of a rapid non-invasive
technique in the molecular diagnosis of spinal muscular atrophy (SMA). Neurol
Neurochir Pol 2005, 39: 89-94.

Jedrzejowska M, Gos M, Zimowski JG i wsp. Novel point mutations in survival motor
neuron 1 gene expand the spectrum of phenotypes observed in spinal muscular
atrophy patients. Neuromuscul Disord, 2014, 24: 617-623.

Kariyawasam DST, Russell JS, Wiley V i wsp. The implementation of newborn screening
for spinal muscular atrophy: the Australian experience. Genet Med, 2020, 22: 557—-
565.

Kirschner J, Butoianu N, Goemans N i wsp. European ad-hoc consensus statement on
gene replacement therapy for spinal muscular atrophy. Eur J Paediatr Neurol. 2020
28:38-43.

Kirwin SM, Vinette KM, Gonzalez IL i wsp. A homozygous double mutation in SMN1: a
complicated genetic diagnosis of SMA. Mol Genet Genomic Med. 2013. 1(2):113-7.
Mercuri E, Finkel RS, Muntoni F i wsp.: Diagnosis and management of spinal muscular
atrophy. Part 1: recommendations for diagnosis, rehabilitation, orthopedic and
nutritional care. Neuromuscul Disord, 2018, 28: 103-115.

Oskoui M, Darras BT, De Vivo DC. Spinal muscular atrophy: 125 years later and on the
verge of a cure in spinal muscular atrophy. W: Spinal muscular atrophy: disease
mechanism and therapy (red. C. Sumner, S. Paushkin, C.P. Ko). Academic Press,
Cambridge 2018.

Rad IA, Vahabi A, Ghazavi A. Homozygous Point Mutation in a Patient with Spinal
Muscular Atrophy Type 1. ) Genet Disor Genet Rep, 2016, 5:3.

Singh NN, Howell MD, Singh RN. Cellular and molecular mechanism of the disease. W:
Spinal Muscular Atrophy. Disease mechanism and therapy (red. C. Sumner, S.
Paushkin, C.P. Ko). Academic Press, Cambridge 2018.

Wirth B, Karakaya M, Kye MJ i wsp. Twenty-Five Years of Spinal Muscular Atrophy
Research: From Phenotype to Genotype to Therapy, and What Comes Next, Annu Rev
Genomics Hum Genet., 2020; 21:231-261.

Zapletalova E, Hedvicdkova P, Kozak L i wsp. Analysis of point mutations in the SMN1
gene in SMA patients bearing a single SMN1 copy. Neuromuscul Disord, 2007,
17(6):476-81.



