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Genetika spinální muskulární atrofie

Genetics of spinal muscular atrophy

Souhrn
Spinální muskulární atrofie (SMA) je závažné genetické onemocnění. Nejčastější forma SMA je 

autozomálně recesivně děděná, způsobená homozygotní delecí části genu SMN1 na dlouhém 

raménku pátého chromozomu. S frekvencí přenašečů v kavkazské populaci přibližně 1 : 40 je to 

druhá nejčastější autozomálně recesivní dětská choroba. Kauzální gen SMN1 byl popsán v roce 

1995. Vyšetřování počtu kopií tohoto genu je od té doby možné provádět různými technikami, 

zlatým standardem je dnes metoda multiplexní na ligaci závislé amplifi kace sond. Pro predikci 

vývoje onemocnění je zásadní také počet kopií genu SMN2, tzv. pseudogenu. Fenotyp pacientů 

ovlivňují i další modifi kátory. Genetické ambulance poskytují rodinám poradenství a genetickou 

konzultaci, v relevantních případech doporučují vyšetření přenašečství. S příchodem možností 

léčby při časném nasazení je rychlost a včasnost dia gnostiky zásadní. 

Abstract
Spinal muscular atrophy (SMA) is a severe genetic disorder. The most frequent form of SMA is 

inherited in an autosomal recessive mode, caused by a homozygous deletion of a part of the 

SMN1 gene on the long arm of chromosome 5. Having frequency of carriers in Caucasian 

population about 1 : 40, it is the second most common autosomal recessive disease of childhood. 

The causal SMN1 gene was found in 1995. Since then, investigation of the number of copies of 

this gene has been performed by diff erent techniques, the gold standard now being a multiplex 

ligation-dependent probe amplifi cation. To predict the development of the disease, it is crucial to 

determine the number of SMN2 gene (so called pseudogene) copies, too. The patient’s phenotype 

is also impacted by other modifi cation factors. Clinical genetics off ers counselling to the families 

and, in relevant cases, recommends carrier testing. With the arrival of treatment possibilities in 

early stages of the disease, the prompt and early dia gnostics has become essential. 
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Spinální muskulární atrofie (SMA) je one-

mocnění heterogenní nejen klinicky, ale 

i geneticky. Do skupiny SMA patří nejčastější 

proximální forma SMA, distální forma SMA, 

progresivní bulbární obrna dětského věku, 

skapulo-peroneální forma SMA a facio-ska-

pulo-humerální forma SMA.

S příchodem technik sekvenování nové 

generace se zrychlilo objevování nových 

genů, jen mezi lety 2011–2014 bylo popsáno 

13 nových genů SMA. Patofyziologické jevy 

související se SMA zahrnují poruchy metabo-

lizmu a sestřihu RNA, axonálního transportu, 

vývoje motoneuronů a konektivity [1].

Ve většině případů (cca 95 %) se jedná 

o SMA autozomálně recesivní (AR), způso-

benou mutacemi v genu SMN1 (survival of 

motor neurons). Je to druhá nejčastější le-

tální AR dětská choroba po cystické fi bróze, 

s incidencí 1 : 6 000–10 000 živě narozených 

a frekvencí heterozygotů 1 : 40 až 1 : 60. 

Historie genetiky SMA se začala psát 

v roce 1995, kdy Suzie Lefebvre et al v Cell [2] 

popsali metodami vazebné analýzy a kom-

binací genetického a fyzikálního mapování 

2 kandidátní geny na dlouhém raménku pá-

tého chromozomu v oblasti 5q13. Přesněji 

řečeno popsali 500 kilobází (kb) dlouhou in-

vertovanou duplikaci a zpřesnili kritickou ob-

last na 140 kb v její telomerické části. Dva-

cet kb dlouhý gen v této oblasti chyběl nebo 

byl porušený u velké většiny jejich pacientů. 

V duplikované centromerické části deteko-

vali přítomnost vysoce homologního genu, 

dnes označovaného jako pseudogen nebo 

SMN2 gen. 
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Sekvenačními technikami zjistili, že gen 

SMN má osm exonů. O rok později Burglen 

et al [3] podrobnější charakterizací genu 

ukázali, že jde ve skutečnosti o exonů 9, a ve 

snaze zabránit nedorozuměním rozdělili 

exon 2 na 2a a 2b. Většina prací proto dnes 

označuje jako zásadní pro vznik onemoc-

nění přítomnost nebo nepřítomnost exonu 

7 z původního značení (LRG_676t1 naopak 

označuje jako kauzální změnu v exonu 8, při 

celkovém počtu devíti exonů). V tradičním 

značení není exon 8 překládán, stop kodon 

se nachází v sedmém exonu.

Duplikovaná 500kb oblast vznikla v poz-

dějším evol učním období u primátů, ale 

dva rozdílné SMN geny má pouze člověk [4] 

(obr. 1).

Telomerický a centromerický SMN gen se 

liší v pěti nukleotidech. Pro vznik onemoc-

nění je podstatná translačně tichá záměna 

v nukleotidu 873, v šestém nukleotidu exonu 

7, v kodonu 280 (C > T). Analýza RNA odha-

lila, že v centromerické kopii genu dochází 

k odlišnému sestřihu exonu 7 (obr. 2). 

Až 90 % pre-mRNA genu SMN1 je sestři-

ženo na SMN protein s úplnou délkou, za-

tímco 80 % pre-mRNA genu SMN2 je sestři-

ženo na SMN protein bez exonu 7. SMN bez 

exonu 7 je nestabilní a je rychle degradován.

Modifi kátory fenotypu [5] ovlivňují expresi 

a stabilitu RNA nebo proteinu, mohou to být 

faktory působící v cis nebo trans, epigene-

tické faktory, proteiny téže dráhy, jiné pro-

teiny a negenetické faktory nebo faktory 

okolního prostředí (nedostatečná výživa, hy-

poxie). Jejich výzkum vede k vývoji cílené 

terapie [6]. 

Hlavním modifi kátorem závažnosti SMA je 

SMN2 gen, a proto je také primárním cílem 

terapie. Mutace v SMN2 mohou mít vliv na 

cis regulační prvky a zvyšovat nebo snižovat 

hladiny transkriptů o plné délce. Jako protek-

tivní modifi kátor SMA působí plastin 3 [7].

Závažnost fenotypu u pacientů s ho-

mozygotní delecí závisí na počtu kopií pseu-

dogenu, na tom, zda je příčinou postižení 

skutečná delece, nebo konverze telomerické 

verze v centromerickou (obr. 3).

Korelace počtu kopií pseudogenu s mírou 

postižení však není absolutní, roli hrají další 

výše zmíněné faktory, jak genetické, tak fak-

tory prostředí. Fenotyp závažnější, než by se 

očekávalo u pacientů se 3 kopiemi SMN2, je 

možné vysvětlit hypermetylací DNA, v jejímž 

důsledku je částečně inaktivována jedna 

nebo více kopií genu SMN2 [8]. Predikce vý-

voje na základě počtu kopií SMN2 je tak ob-

tížná zejména u pacientů se třemi kopiemi, 

které se vyskytují u všech typů závažnosti 

onemocnění. Snaha o nalezení bio logických 

markerů je proto stále velkou výzvou. Uka-

zuje se, že přítomnost varianty c.859G>C 

v SMN2 vede k lepší prognóze u pacientů se 

dvěma kopiemi SMN2, který v tomto případě 

produkuje více transkriptů o plné délce. Ne-

vysvětluje však všechny případy [9].

Diskrepance mohou vysvětlovat také další 

modifi kující geny (jak pozitivně, tak nega-

tivně). V neposlední řadě výsledky takových 

průzkumů ovlivňují vyšetřovací metody, kva-

lita vyšetřovaných vzorků DNA, přítomnost 

jednonukleotidových polymorfi smů apod. 

Navíc současné techniky umožňují velmi 

přesné stanovení počtu kopií 1–3, ale při 

4 a více kopiích je rozlišení výrazně méně 

přesné. Calucho et al [10] provedli studii na 

velkém počtu pacientů různých etnik, kterou 

připojili k datům z databází (celkem 3 459 pa-

cientů); na základě výsledků se domnívají, že 

predikovat vývoj onemocnění podle počtu 

kopií SMN2 je možné, přihlédne-li se k dů-

kladnému klinickému vyšetření a stanovení 

fenotypu. U všech jedinců se 4 a více ko-

piemi se předpokládá, že budou typu II–IV,

tedy chodící. Většina případů s jednou 

a dvěma kopiemi rozvine fenotyp SMA I, 

tedy nejzávažnější formu postižení. Více 

než polovina pacientů se třemi kopiemi pak 

bude mít SMA typu II. 

Část pacientů má deletovaný pouze 

exon 7, exon 8 je přítomen. Je to způsobeno 

výše zmíněnou konverzí mezi geny SMN1

a SMN2, vznikem chimérického genu s exo -

nem 7 SMN2 genu a exonem 8 SMN1 genu [11]. 

V obecné populaci je vyšší počet kopií 

SMN1 spojen s nižším počtem kopií SMN2, 

dochází tedy také ke konverzi SMN2 na 

SMN1 [12]. Přítomnost dvou kopií SMN1 na 

jednom chromozomu je možné v jiném scé-

Obr. 1. Oblast invertované duplikace s geny SMN1 a SMN2 na 5q chromozomu [29].
Fig. 1. Inverted duplication region with SMN1 and SMN2 genes on 5q chromosome [29].

centromerická oblast    invertovaná duplikace   telomerická oblast

HRAD17 p44c ψNAIP SMN2 H4F5c H4F5t SMN1 NAIP p44t TFNR 

Obr. 2. Rozdílný sestřih SMN1 a SMN2 [29].
Fig. 2. Diff erent splicing of SMN1 and SMN2 [29].
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Obr. 3. Typy SMA podle způsobu vyřazení 
funkčního genu SMN1 [29].
SMA – spinální muskulární atroie

Fig. 3. SMA types based on the way of 
disabling of functional SMN1 gene [29].
SMA – spinal muscular atrophy
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náři vysvětlit jako důsledek nerovnoměrného 

crossing-overu v oblasti, kde se vyskytují re-

petice, a je tedy náchylná k rekombinacím. 

Ke stanovení počtu kopií SMN1 se pou-

žívá zjištěný počet kopií exonu 7. V případě 

chimérického genu s chybějícím exonem 8

SMN1 stále dochází k tvorbě funkčního pro-

teinu. Na světě je popsáno několik málo 

případů, kdy se za důvod SMA považuje 

izolovaná homozygotní delece exonu 8 

SMN1 genu, původně spojovaná s mírnější 

formou onemocnění [13]. Později byl publi-

kován i případ SMA typu I s bilaterální atrofií 

optiku, způsobený izolovanou homozygotní 

delecí exonu 8 [14].

Delece pseudogenu SMN2 se vyskytuje 

i u zdravé populace, v literatuře je však po-

psán i jeden případ, kde je považována za 

příčinu SMA [15]. Jednalo se o SMA se sla-

bostí spíše distálních svalů; obecně se o de-

leci SMN2 mluví zejména v možné souvislosti 

se syndromem distálního motorického neu-

ronu [16]. Delece SMN2 genu je popisována 

u 5–9 % zdravé populace. 

Počet kopií SMN2 nehraje žádnou roli, 

resp. nepřináší žádnou informaci relevantní 

pro stanovení přenašečství [17].

Homozygotní delece SMN1 i SMN2 je po-

važována za embryonálně letální [18].

Někteří autoři také došli k názoru, že počty 

kopií nejen SMN2, ale také sousedního genu 

NAIP souvisejí s věkem nástupu nemoci [19]. 

Asi v 5 % se u pacientů vyskytuje kombi-

nace delece na jedné alele a bodové mutace 

na alele druhé, pacienti jsou složenými he-

terozygoty se stejným způsobem AR dědič-

nosti [20]. Za 2 % případů odpovídá vznik 

mutace de novo, kdy jeden z rodičů není 

přenašečem [21].

Ně kte ré mutace se vyskytují opakovaně, 

např. duplikace 11 nukleotidů c.770_780 [22].

Molekulárně genetická 
dia gnostika – metody
Na základě rozdílů v sekvenci SMN1 a SMN2 

je možné je rozlišit. Toho se využívá v dia-

gnostice SMA. 

V současnosti je zlatým standardem vyšet-

ření delece exonů 7 a 8 genu SMN1 metodou 

MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplifi cation) (obr. 4). Senzitivita metody je 

100 %, specifi cita > 99 % (nepokrývá bodové 

mutace). Vyšetření se provádí z DNA pa-

cienta izolované z leukocytů periferní krve, 

případně u prenatálního vyšetření z buněk 

nativní plodové vody, nativních choriových 

klků, kultivovaných choriových klků nebo 

kultivovaných buněk plodové vody.

Rodinám pacientů, u nichž se potvrdí ho-

mozygotní delece exonů 7 a 8 nebo jenom 

exonu 7, je vhodné doporučit genetickou 

konzultaci. Klinický genetik poskytne gene-

tické poradenství, doporučí vyšetření rele-

vantních příbuzných na přenašečství. 

Přenašeči heterozygotní delece exonů 7 

a 8 mají 50% riziko předání této delece po-

tomkům. Dva partneři-přenašeči tedy mají 

25% riziko, že se jim narodí dítě postižené 

SMA. Potvrzeným přenašečům proto ge-

netik doporučí vyšetření partnera. Pokud je 

jeden z partnerů přenašeč delece a u dru-

hého se zjistí přítomnost dvou kopií SMN1, 

mají riziko postižení dítěte 1 : 2 035, vč. zapo-

čítání de novo mutační frekvence [23].

Zjistí-li se (po vyloučení možnosti nonpa-

ternity) u ně kte rého z rodičů pacienta s ho-

mozygotní delecí SMN1, že má 2 kopie SMN1, 

jedná se s nejvyšší pravděpodobností o pří-

pad maskovaného přenašečství, kdy obě 

kopie SMN1 jsou na jednom chromozomu, 

zatímco na druhém je delece. Je pak velmi 

vhodné vyšetřit celou rodinu. Většinou se 

dohledá příbuzný se 3 kopiemi (ně kte rý 

z prarodičů nebo sourozenců postiženého 

dítěte). Poradenství v takových rodinách pak 

musí upozornit na možnost, že děti jedinců 

se třemi kopiemi budou vystaveny riziku, 

že se u nich kvantitativními metodami pří-

padné přenašečství nerozezná [24]. 

V testování přenašečství je třeba mít na pa-

měti, že celá 2 % případů SMA vznikají v dů-

sledku de novo mutací; je to kvůli již zmíněné 

přítomnosti repetic, a tedy častých nerovno-

měrných crossing-overů a rekombinačních 

událostí v oblasti. K de novo mutacím dochází 

zejména během paternální meiózy. V popu-

laci není výskyt 3 kopií SMN1 u jedince vzácný 

– jde asi o 5 % normální populace. Vyšetření 

přenašečství SMA se stále častěji stává sou-

částí prekoncepční péče. V rodinách, kde se 

SMA vyskytlo, je klinickým genetikem nabí-

zeno rutinně. SMA zcela splňuje kritéria pro 

populační skríning přenašečství, neboť je 

onemocněním klinicky závažným, s vyso-

kou frekvencí přenašečů, s dostupným tes-

tem o vysoké citlivosti i specifi čnosti, s mož-

ností prenatální dia gnostiky a s možností 

genetického poradenství [25]. Pro přenašeče 

je dostupné další genetické sledování a mají 

k dispozici prenatální a preimplantační dia-

gnostiku. Ani negativní skríning však z výše 

uvedených důvodů nevyloučí přenašečství 

na 100 %. Důležité je také vědomí, že testo-

vání je dobrovolné a zakládá se na informo-

vaném souhlasu a důkladném poučení o tom, 

co jeho výsledky mohou zjistit.

Obr. 4. Vyhodnocení MLPA softwarem Coff alyser.net, pacientka s homozygotní delecí 
exonů 7 a 8 genu SMN1 a třemi kopiemi SMN2, MLPA kit P060. 
Fig. 4. MLPA analysis using Coff alyser.net software; a patient with a homozygous de-
letion of exons 7 and 8 of the SMN1 gene and three copies of the SMN2 gen; MLPA kit 
P060.
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Četnost výskytu přenašečů je různá u růz-

ných etnik. Pro kavkazskou populaci v se-

verní Americe se uvádí 2,7 %, pro afroame-

rickou 1,1 % a pro hispánskou dokonce 0,8 %. 

Naopak vysoká frekvence alel s více kopiemi 

SMN1 je v afroamerické populaci – 27 % ve 

srovnání s 3,3–8,1 % [26].  

V poradenství se setkáváme nejčastěji 

s případem zdravého jedince bez rodinné 

anamnézy, jehož partner/ ka naopak SMA 

v rodinné anamnéze má. Takový jedinec má 

nejčastěji 2 kopie SMN1 genu. Podle výpočtu 

frekvence alel, který zahrnuje i jedince s he-

terozygotní bodovou mutací, je frekvence 

nosičů se dvěma kopiemi SMN1 genu při-

bližně 5,5 % [27]. 

Souhrnné údaje z roku 2017 [28] uvádějí 

pro kavkazskou populaci frekvenci přena-

šečů s jednou kopií SMN1 genu 2,2 %, pře-

našečů se dvěma kopiemi SMN1 (na jed-

nom chromozomu) je v kavkazské populaci 

0,13 %, přičemž frekvence alel se dvěma ko-

piemi je 3,5 %. Incidence se odhaduje na 

1 z 7 829.
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