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Role mikroRNA v patogenezi spinalni muskularni

atrofie

The role of microRNAs in pathogenesis of spinal muscular atrophy

Souhrn

Spinalni muskuldrni atrofie (SMA) je autozomalné recesivni neurodegenerativni onemocnén,
jehoz podkladem je selektivni apoptéza motoneuront prednich rohu misnich. Podstatou
onemocnéni je mutace v genu SMNT (survival motor neuron 1) kédujicim SMN protein, ktery
chréni motoneurony prednich roh@ misnich pfed apoptdzou. PreZiti motoneuronl je mimo
jiné zavislé také na motoneuron specifickych mikroRNA (miRNA), které regulujf jejich normalnf
vyvoj, diferenciaci, rdst axon(, tvorbu synapsi a regulujf jejich apoptdzu. Hlavnim ukolem miRNA
je regulace post-transkripéni genové exprese. Selektivni vulnerabilita motoneurond prednich
rohd misnich u SMA je zplsobena alteraci exprese motoneuron specifickych miRNA. Detekce
téchto motoneuron specifickych miRNA v mozkomisnim moku a/nebo krevni plazmé by mohla
vést k objeveni biomarkerl k ¢asné diagnostice SMA, predikci zadvaznosti a rychlosti progrese
onemocnéni a monitoraci efektu Iécby.

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neurodegenerative disease characterized
by the selective death of lower motor neurons in the anterior horns of spinal cord. SMA is caused
by mutations in the survival motor neuron 1 gene (SMNT), leading to the reduced expression of
the full-length SMN protein that protects the motoneurons in the anterior horns of the spinal cord
from apoptosis. The survivance of motoneurons depends beside others on motoneuron specific
microRNAs (miRNAs), which control their normal development, differentiation, axonal growths,
synaptogenesis and apoptosis. The main role of miRNAs is regulation of post-transcriptional gene
expression. Motor neuron-specific miRNAs dysregulation in SMA might be implicated in their
selective vulnerability. The detection of these miRNAs in cerebrospinal fluid and/or blood plasma
might lead to the discovery of biomarkers and early diagnostics of SMA, prediction of the severity
and of progression speed of the disease and monitoring of the treatment.
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Uvod

SpindIni muskularni atrofie (SMA) je auto-
zomalné recesivni progredujici neurodege-
nerativni onemocnéni, jehoZ podkladem je
degenerace motoneurond prednich roh(
misnich, pfipadné motorickych bulbarnich

jader. Klinicky se projevuje progresivn{ ze-
jména proximalnf svalovou slabosti, arefle-
xif, hypotonii a mohou se vyskytovat fasciku-
lace jazyka [1].

Etiopatogeneticky se jedna o hetero-
genni skupinu onemocnéni, az 95 % vsak

tvoff proximalni forma na podkladé mu-
tace v genu kodujicim protein SMN (survival
motor neuron), ktery se nachazi na 5. chro-
mozomu. Mutace v tomto genu — jedna se
o deleci exonu 7 nebo 7 a 8 — vede k ne-
dostatku proteinu SMN, ktery chrani mo-
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Tab. 1. Kandidatni miRNA jako potencialni biomarkery, terapeutické cile a etiologické faktory v patogenezi SMA [3].
MikroRNA Role v CNS Cile Exprese u SMA Efekt dysregulace
regulace,proliferace,maturace a diferen- OC1, FoxP1, " %o . e
. ) C o . : L vmise opozdény rlist axond, naruseni radialni mig-
miR-9 ciace postmiotickych neurond; dendri- NEFH, Map1b, .
P : . T ve svalu race neuron( v neokortexu
tické vétvent, tvorba synapsi MCPIP1
st axontl. tvorba svnaps( Lvmite opozdény rlst axond, narusenf radidlni mig-
miR-132 ' a synapsl, p250GAp race neurond v neokortexu, porucha vaskula-
neovaskularizace T ve svalu ) "
rizace v mise a ve svalu
tvorba myofilament, neuroprotek- ” , .
. oo . - Polal, BDNF, Tvmise chybna maturace neuromuskuldrnf junkce
miR-206 tivni role v regeneraci neuromuskularni
: ; : L 5 HDAC4 T ve svalu u SMA
junkce, diferenciace satelitnich bunék
Ay mike inhibice miRNA-183 na modelu SMA zvy-
miR-183 syntéza proteinu, rdst axon( mTOR 2 ve sval Suje preziti motoneuronl a zlepsuje moto-
rické funkce
MiR-335-5 kontrola diferenciace embryonalnich Octd Vv mise inaktivace antagonizuje inicializaci diferen-
P kmenovych bunék pRB { ve svalu ciace embryonalnich kmenovych bunék
miR-431 regulace axonalnfho rdstu Chodl TTVVGT\ZTU porucha axonalniho ristu
MiR375 WOl a piesiti bunik Pax6 CCND2.053 Lvmise zvysena citlivost k apoptdze na podkladé
yvorap ’ P 4 ve svalu poskozeni DNA
miR-2 e VY ch5a funkce,, . CHRM2,m2R Lvmise porucha neuromuskularni junkce
spravna funkce neuro-muskularnf junkce { ve svalu
SMA = spindlnf muskularni atrofie

toneurony pfednich rohl misnich pfed
apoptdzou. Na 5. chromozomu se také na-
chazi kopie genu SMNT, nazvana SMN2. Gen
SMNZ se lisi pouze jednou bazi, ktera ovliv-
nuje sestfih MRNA, a proto nenf schopen
produkce plné funk¢niho proteinu SMN.
Pocet kopil genu SMN2 v genomu pacienta
urcuje zavaznost klinické symptomatologie
a dobu manifestace onemocnéni. Nejzdvaz-
néjsi — casna forma SMA (SMA typu ) je aso-
ciovana se 2 kopiemi genu SMN2, méné za-
vazné formy (SMA typu IlI-IV) jsou spojeny
s pozdéjsim nastupem pfiznakd a vicecet-
nymi kopiemi genu SMN2 [2]. Definice bio-
marker( k predikci progrese onemocnéni se
tak stava zcela zasadni.

Role proteinu SMN v patogenezi SMA
ajeho funkce jsou nadale predmétem studi.
Tento protein je exprimovan v cytoplazmé
i vjadru a mechanizmem, ktery dosud nebyl
objasnén, vede k selektivni vulnerabilité mo-
toneurond. SMN hraje také dualeZitou roli
v regulaci funkci axon(. Ztrata proteinu SMN
proto vede k signifikantnimu defektu moto-
neurond, ale také k naruseni prodluzovani
axonu [3].

Mechanizmus, jakym dochazi k selektivni
vulnerabilité motoneurond, se vysvétluje
mimo jiné zménou exprese tzv. motoneu-
ron asociovanych mikroRNA (miRNA).

Protein SMN se zapojuje do procesu bio-
geneze miRNA, ¢imZ mUlzZe byt vysvétleno
soucasné postizeni vice kaskad pfi ztraté
SMN (jedna miRNA totiz requluje desitky az
stovky cilovych gend, resp. jejich transkriptd,
nékdy se proto mluvi o siti gent regulova-
nych jednou miRNA) [3-5].

SMN ma rozhodujici roli ve zpracovani
RNA, a to tim, Ze pfimo vaze proteiny dule-
Zité pro spravnou tvorbu a funkci miRNA.
V pfipadé miSnich motoneurond je miRNA
zasadni pro vyvoj, diferenciaci, rlst axond,
cytoskeletdIni struktury, tvorbu synapsi
a celkovou aktivitu. miRNA je klicovym ele-
mentem spravné funkce a preziti motoneu-
ronl. Dysregulace zpracovani RNA a exprese
miRNA proto muze predstavovat mechani-
zmus podilejici se na vzniku onemocnéni
motoneuronu. Objevuje se stéle vice di-
kaz(, Ze urcité specifické miRNA vedou k se-
lektivni vulnerabilité motoneuronl u SMA.
Jejich prehled uvadi tab. 1 [3].

Spolec¢né se ztratou SMN1 je v souvis-
losti s SMA tedy pozorovéna i dysregu-
lace motoneuron asociovanych mikroRNA
(motomiRNA) [6]. SMNT hraje esencialni
roli predevsim v procesovani mRNA, kdy
se Ucastf sestfihu, kde je jednou ze stéZej-
nich komponent SMN komplexu. V. SMN
komplexu se nachdzi fada dalSich pro-

teiny, jako jsou Gemin 3-7. Pravé zde je
mozné spojeni s biogenezi miRNA, jelikoz
proteiny Gemin-3 a Gemin-4 asociuji s mi-
kroRNA a tvofi ribonukleoproteiny vaza-
jici miRNA (miRNP), tyto miRNP déle aso-
ciuji s AGO2 a tvori zdklad miRISC komplexu,
hlavniho efektoru celé miRNA masinérie.
Deficience SMN1 tak mUze pfispivat k na-
ruseni miRNA biogeneze nékolika zptsoby,
kdy prvnim z nich maze byt naruseni se-
stfihu esencialnich proteind, nezbytnych
pro maturaci miRNA. Déle poskozeni funkce
SMN komplexu muze také pozménit ex-
presi proteint Gemin-3 a Gemin-4, esencial-
nich pro tvorbu miRNP, coz ma také za na-
sledek nesprédvnou maturaci fady mikroRNA.
Mozné je také pfimé zapojeni SMNT do re-
gulace tvorby ribonukleoproteint vazajicich
mikroRNA [7-9].

Dysregulace miRNA se jevi jako zdsadnf
krok v patogenezi SMA, jelikoZ tyto mole-
kuly jsou stéZejnimi reguldtory fady procesu.
Z&sadni roli hraji mimo jiné v prezivani post-
-mitotickych spinalnich motoneuron( [10].
Obecné se jedna o kratké nekddujici RNA
(sncRNA) o délce 22-25 nukleotid(. V rdmci
genomu jsou kodovany individualng, pfi-
padné jako klastry, které jsou prekladany
jako polycistronické transkripty [11]. Samotna
transkripce je katalyzovdna RNA polymera-




zou II. Takto vzniklé primdrni transkripty (pri-
-miRNA) jsou obvykle deldf nez jedna ki-
lobdze a jsou opatfeny 5 7mG cepickou
a polyA koncem [12-13]. Dalsiho zpracovani
se Ucastni endonukledza Drosha a dsRNA
vazajici protein DGCR8, dochazi ke stépeni
pri-miRNA za vzniku vldsenkovych struktur
o délce pfiblizné 65 nukleotidd, zndmych
jako pre-miRNA. Pravé v kmeni téchto vldse-
nek se nachdzi budouci sekvence samotné
mMiRNA [12-13]. Pre-miRNA jsou ndsledné
transportovany do cytoplazmy pomoci Ex-
portinu 5 [14], kde jsou $tépeny endonuklea-
zou lll Dicer, timto zpUsobem jsou z vldsenek
generovany kratké miRNA duplexy [15]. Na-
sleduje samotné nakladani téchto duplext
na AGO proteiny za vzniku RNA-indukova-
ného umlcovaciho komplexu (RISC). V rdmci
tohoto komplexu dochézi k odseparovani
fetézcl v rdmci duplexu, vedouci fetézec zU-
stava obvykle navazan na RISC, zatimco pas-
sanger fetezec je rozstépen [16]. Krome této
kanonické drdhy miRNA biogeneze jesté
existuje i fada nekanonickych zpUsobd jejich
vzniku, nicméné takové miRNA tvorf asi jen
1% celkové miRNA populace [6].

Jak jiz bylo naznaceno, hlavnim ukolem
miRNA je regulace genové exprese. Toho
je dosazeno skrze navadéni komplexu RISC
na sekvence komplementarni ke speci-
fické miRNA. Tyto sekvence se nachdazi na
3" neprekladanych oblastech danych mRNA
a nejvetsi naroky na komplementarnost jsou
kladeny na tzv. seed sekvenci, nachazejici se
mezi 2.-8. nukleotidem na 5' konci miRNA.
V pfipadé komplementarity dochdzi k zasta-
veni translace cilové mRNA a posléze také
k rekrutaci komplexu, ktery je zodpovédny
za odstranéni 5' ¢epicky a naslednou de-
gradaci mRNA. Timto je navozena posttran-
skrip¢ni kontrola genové exprese [6].

Jak jiz samotny mechanizmus napovidg,
mMiRNA jsou vykonnou molekuldrni masiné-
rif umoznujici vysokou miru kontroly nad
expresi jednotlivych gend, jedna molekula
mMiRNA je schopna regulovat expresi desitek
az stovek rlznych gend. V pfipadé naruseni
biogeneze miRNA tak mUze dojit k dysregu-
laci exprese specifickych gend, které mohou
hrat signifikantni roli v rémci urcitého one-
mocnéni [17]. Takova dysregulace miRNA,
kterd hraje vyznamnou roli v rdmci daného
onemocnéni, jiz byla popséna u fady neu-
rologickych onemocnéni, napf. u Alzhei-
merovy nemoci, epilepsie, ¢i neuroonko-
logickych nemoci. V pfipadé bulbospinalni
muskuldrni atrofie je dysregulace miR-
-196a povazovana za pravdépodobné kau-

zalni [7,18]. V rdmci patologie SMA doposud
takovd miRNA identifikovdna nebyla, ale bylo
popsano jiz nékolik molekul, jejichz dysregu-
lace mUze mit zdsadni vliv na prabéh a vyvoj
onemocneéni. Kaifer et al [9] identifikovali
16 signifikantné dysregulovanych miRNA
s vice nez dvojndsobné snizenou expresi,
nicméné i tato mala kohorta je schopna sig-
nifikantné ovlivnit vlastnosti motoneurond
a navodit projevy SMA. Jednou z takovym
miRNA je miR-23a zodpovédna za ochranu
neuron a prevenci atrofie svalovych vidken.
Znovunavozeni exprese miR-23a branf pred
degenerativnim poskozenim motoneuron(
in vitro u motoneuront odvozenych z pa-
cientskych indukovanych kmenovych bunék
(induced pluripotent stem cells; iPSC). Pravé
dysregulace miR-23a je pravdépodobné
zpUsobena narusenim fungovani SMN a na-
slednym poskozenim biogeneze miRNA [9].

RovnéZ miR-9, jejiz funkce v rdmci ner-
vOVé soustavy jsou znacné pleiotropni, byla
popsana jako signifikantné dysregulovana
u fady neurodegenerativnich onemocnéni.
U motoneuron s mutaci SMNT dochézi ke
sniZzeni exprese miR-9, ktera je zodpovédna
za jejich regeneraci. Zaroven je také pozoro-
vana jeji pozménénd hladina v séru modelo-
vych SMA mysi, a to jiz v prvnich fazich one-
mocneéni. Zaroven byly pozménéné hladiny
miR-9 i miR-132, detekovany i v séru pacientd
trpicich SMA [19]. Rovnéz snizend exprese
miR-335-3p, zodpoveédné za sebeobnovu
neurond, byla potvrzena na lidském bunéc-
ném modelu SMA [20]. Snizeni exprese miR-
375 dale vede k vy3si expresi proteinu p53,
ktery je zodpovédny za navozeni apoptozy
u neurond. Ty jsou obecné nachyIngjsi na in-
dukci apoptdzy vyvolanou stresem. Pravé
zvysena exprese p53 je pomérné castym
znakem fady neurodegenerativnich one-
mocnéni. Naopak zvysenim exprese miR-
375 dochazi ke snizeni exprese p53, a tim
k vétsi ochrané motoneuront pred aberant-
nim plsobenim tohoto proteinu [21].

Mezi SMA podporujici miRNA lIze zafa-
dit miR-146a, kterd je exprimovana v SMA
bunécnych kulturach, je produkovana as-
trocyty a exozomalné sekretovana. Jeji
exogenni aplikace poté vede k depleci mo-
toneuronl v purifikované kulture. Pfi vyssi
expresi miR-146a dochazi k umlceni exprese
cilovych genll, mezi které patfi i NOTCH zod-
povédny za neurogenezi. Je usuzovano, ze
zvysend exprese miR-146a vyrazné ovliviuje
zavaznost a progresi onemocneni [22].

V pfipadé miR-461 nedochazi ke snizeni
jeji exprese v dlsledku deficience SMNT. Inhi-

bice této miRNA vede u SMNT1 deficientnich
bunék k zdchrané neurdiniho fenotypu skrze
vys$si aktivitu mTOR drahy, kterd je touto mik-
roRNA inhibovana. Vy3si aktivita mTOR drahy
poté vede k vyssi proteosyntéze u mutantd
SMN1, a snizuje tak dopad této mutace [23].
Dalsi miRNA podporujici rozvoj SMA je
miR-431 (obr. 1), jejiz inhibice vede ke zvyse-
nému rdstu neuritll a motoneurond u in vitro
modelu ztrdty SMN1, délky téchto neuritd
a velikost motoneuront poté dosahuji po-
dobnych velikostf jako v pfipadé wild-type.
Dysregulace této miRNA byla také popsana
u pacientl se SMA typu | [24].

Z vyse uvedenych studif vyplyva, Ze role
mikroRNA v rdmci patogeneze SMA je vy-
raznd a doposud ne zcela prozkoumana.
Rovnéz atraktivni je vyuzit techto mikroRNA
pro sledovani pribéhu a stanoveni pro-
gndzy onemocneni. V soucasné dobé jedi-
nymi molekuldrnimi markery pouzivanymi
u SMA jsou kvantifikace proteind SMN, to
ovsem nezbytné nemusi korelovat se zavaz-
nostf a progresi onemocnéni. Déle tézké fe-
tézce fosforylovanych neurofilament pNF-H,
jehoZ problémem je specifita pro neurony
a nevypovida tak nic o stavu nervosvalovych
plotének ¢i svald. Navic v pfipadé SMA typu
2 a 3 nenf pfilis spolehlivym biomarkerem,
jelikoz jeho exprese nenfv korelaci se stavem
motoneuronl. Sérovy kreatinin je dal$im
moznym biomarkerem, nicméné pomeérné
nespecifickym — jeho hodnoty se mohou
vyrazné lisit mezi jednotlivci, coz je zna¢nou
komplikaci pro stanoveni prognézy [7].

Vzhledem k absenci spolehlivych bio-
markerQ jsou zvlasté atraktivni cirkulu-
jict mikroRNA vyznacujici se vysokou sta-
bilitou v télnich tekutindch. Jejich detekce
v séru/plazmé, ¢i mozkomisnim moku (ce-
rebrospinal fluid; CSF) by poté mohla umoz-
novat méné invazivni a presnéjsi stanoveni
diagndzy a progndzy onemocnéni. Mezi
nejslibnéjsi biomarkery v kontextu SMA patff
vyse zminéné molekuly miR-9, miR-132 i
miR-375. Nicméné stale je tfeba pfesné urcit
jejich roli v rdmci patogeneze SMA [7,25].

Pro roli mikroRNA jako vhodnych bio-
markerd hovoff i jejich vyuZiti v rdmci jinych
patologif, v¢. neurodegenerativnich one-
mocnéni [26-29]. Nicméné stéle zbyva ad-
resovat fadu problémd, které je treba pred
zavedenim jakychkoliv biomarker( do stan-
dardnf terapie SMA vyfesit. Zejména jde tedy
0 nizké vytéznosti RNA z CSF. JelikoZ neexis-
tujf zaddné dedikované kity pro izolaci z to-
hoto materidlu, jako nejlepsi se jevi kity pro
izolaci cirkulujicich miRNA z plazmy/séra [30].
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Obr. 1. Regulace transkripce u SMA prostfednictvim miRNA. Pfiklad miR-431 a genu CHODL.

Priklad zapojeni jedné z miRNA, miR-431, do patogeneze SMA. Zvy3ena transkripce pri-miR-431 vede k vysokym hladindm maturo-
vané miR-431. Nékteré z gend, které jsou utlumené v disledku ztraty SMN, jsou soucasné negativné regulovany také cestou miR-431,
kterd tak mGze potencovat patogenni efekt ztraty SMN. Mezi kli¢cové geny regulované jak cestou SMN tak pomoci miR-431 patfi chon-

drolektin (CHODL). Vazba miR-431 na 3'UTR vazebné misto v mRNA chondrolektinu zplsobuje inhibici jeho translace a degradaci [3].
Chondrolektin reguluje rlist motoneuron( a jeho ztrata vede k poruchdm axondlniho vyvoje a ristu.

mMiRNA — mikroRNA; SMA - spinalni muskularni atrofie; SMN — survival motor neuron
Fig. 1. MicroRNA regulation of transcription in SMA. The example of miR-431 and CHODL gene.

The example of the involvement of one of the miRNAs, miR-431, in the pathogenesis of SMA. Increased primary transcription of
pri-miR-431, leads to high ImiR-431 levels. Some of the genes that are attenuated due to SMN loss are also negatively regulated by
the miR-431 pathway, which may potentiate the pathogenic effect of SMN loss. Key genes regulated by both SMN and miR-431
include chondrolectin (CHODL). Binding of miR-431 to the 3'UTR binding site in chondrolectin mRNA causes inhibition of its transla-
tion and degradation [3]. Chondrolectin regulates the growth of motoneurons and its loss leads to disorders of axonal development

and growth.

mMiRNA — microRNA; SMA — spinal muscular atrophy; SMN - survival motor neuron

Dalsim problémem je nejasnost ohledné vy-
skytu danych miRNA v télnich tekutinach.
V pfipadé, Ze jejich pfitomnost zde je regu-
lovédna, mohou ijiné, jak fyziologické, tak pa-
tologické zmény vést k jeji alteraci. Nejvétsim
problémem je viak nesourodost studif, ktera
je ve velké mife dand variabilitou preanaly-
tické faze, rozdilnymi zpUsoby izolace a také
samotnou metodou stanoveni [31]. Metody
pro analyzu mikroRNA profil( Ize rozdélit
do dvou kategorif, na metody zalozené na
polymerazové fetézové reakci (polymerase
chain reaction; PCR) a metody zaloZené na

sekvenovani nové generace (new genera-
tion sequencing; NGS). Zejména PCR me-
todika je znac¢né limitovana nizkym mnoz-
stvim vstupniho materidlu, kdy je casto
nutné provést preamplifikacnf krok, ktery za-
nasi dalsi chybu. Dalsim problémem je ab-
sence vhodné referen¢ni molekuly. Pro téInf
tekutiny jsou jiZz popsany nékteré vhodné
endogennfi kontroly, nicméné jejich vyuzi-
telnost pro analyzu CSF je otazkou [30,32,33].
Jako vhodnéjsf se proto jevi metodika NGS,
které neklade takové naroky na koncent-
raci vzorku a zaroven je schopné deteko-

vat i jiné molekuly nekédujicich RNA poten-
cidlné zapojenych do patologie SMA a také
jejich izoformy [34]. Naopak vyraznym pro-
blémem mUze byt kvalita vstupniho mate-
ridlu, kterd muze byt u vzorkd o nizké kon-
centraci problematicka [33].

miRNA jsou slibnymi biomarkery, nicméné
v pfipadé jejich pouZiti v ramci diagnostiky
SMA vyvstava nékolik problém, které jsou
ve velké mife shodné s problémy vyuZiti cir-
kulujfcich miRNA u ostatnich onemocnéni,
jako jsou biologicka variabilita, nizké koncen-
trace a z nich plynoucf technologické limi-




tace. Technologie NGS nicméné umoznuje
¢ast téchto problém vyfesit, a skyta tak sku-
te¢ny potencial pro vyuZzitf téchto cirkuluji-
cich RNA jako schopnych néstroji pro ¢asné
stanoveni diagnozy a prognézy u SMA,
sledovani prabéhu onemocnéni ¢i tera-
pie. Pravdépodobnost vyuziti jednotlivych
mMiRNA je viak pomeérné nizka, jak naznacuijf
pfipady jinych onemocnéni. Bude to prav-
dépodobné panel diagnostickych miRNA,
mozna doplnény i o jiné sncRNA a pffpadné
i dalSi molekuly, ktery by mohl pfinést kyze-
nou rozlisovaci schopnost mezi jednotlivymi
podtypy SMA, stejné jako by mohl byt uni-
verzalnim nastrojem pro sledovani onemoc-
néni ¢i ucinkd terapie [35-37].

Zavér

Spinélni muskularni atrofie je onemocné-
nim motoneuron( prednich roht misnich.
Preziti motoneurond je mimo jiné zavislé
také na specifickych miRNA, které regu-
luji jejich normalni vyvoj, diferenciaci, rdst
axon(, tvorbu synapsi a requluji jejich apo-
ptézu [5]. S rozvojem novych terapeutickych
moznosti v [é¢bé SMA (nusinersen, genova
terapie) je cilem vyzkumu identifikace dia-
gnostickych a prognostickych biomarker(,
ale také biomarkerd, které umozni prediko-
vat individualni odpoved pacienta na lécbu.
Dysregulace v expresi miRNA je vyznamna
v patogenezi onemocnéni motoneurond.
Selektivni vulnerabilita motoneurond pred-
nich roht misnich je zplsobena alteraci ex-
prese motoneuron specifickych miRNA.
Detekce téchto motoneuron specifickych
miRNA v mozkomisnim moku a/anebo
krevni plazmeé by mohla vést k objeveni bio-
markerd k ¢asné diagnostice SMA, predikci
z&vaznosti a rychlosti progrese onemocnéni
a monitoraci efektu lé¢by.
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