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Biomarkery v manazmente pacientov
so spinalnou muskularnou atrofiou

Biomarkers in the management of patients with spinal muscular

atrophy

Souhrn

Spindlna muskularna atrofia (SMA) patri medzi hereditdrne podmienené neuromuskularne
ochorenia s vyskytom v detskom a dospelom veku. Schvélenie a dostupnost novych terapif pre
pacientov so SMA vyznamne ovplyvnilo nielen prirodzeny priebeh ochorenia, ale aj pohlad na
progresivne vrodené neuromuskuldrne ochorenia. Posledné desatrocie umoznilo v¢asnu dia-
gnostiku implementaciou SMA do novorodeneckych skriningovych programov, formaciu
multidisciplindrnych timov a rozsirovanie poznania o systémovych prejavoch ochorenia. Aj
napriek pokroku ostédva vela nezodpovedanych otdzok tykajucich sa moznosti sledovania
terapeutického efektu inovativnych liecebnych moZnosti. Snaha o vytvorenie efektivneho
systému monitorovania Uc¢inkov novych terapif viedla sucasne k potrebe hladania idedlnych
biomarkerov, ktoré by sprostredkovali cestu k personalizovanej medicine. Rozlicné skupiny bio-
markerov zahfnajuce molekuldrne, genetické, elektrofyziologické a neurozobrazovacie metédy
tak otvorili novu a zaujimavu oblast skimania. V buddcnosti by ndm mohlo porozumenie bio-
markerov SMA umoznit nielen monitorovanie efektivity liecby, ale aj hodnotenie stupna
zavaznosti postihnutia pacienta, progresie ochorenia a stratifikdciu pacientov pre rozlicné terapie.
Prehladovy ¢ldnok stru¢ne zobrazuje jednotlivé typy biomarkerov a ich potencidlne vyuZzitie
v klinickej praxi.

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is an inherited neuromuscular disorder that occurs in both
childhood and adulthood. The approval and availability of new therapies for SMA patients have
significantly influenced not only the natural course of the disease but also the overall perspective
on progressive congenital neuromuscular disorders. Over the past decade, earlier diagnosis
has been enabled through the implementation of SMA in newborn screening programs, the
establishment of multidisciplinary teams, and the expanding understanding of the disease’s
systemic manifestations. Despite this progress, many questions remain unanswered regarding how
to monitor the therapeutic effects of innovative treatment options. Efforts to create an effective
system for tracking the impact of new therapies have also highlighted the need to identify ideal
biomarkers that could pave the way for personalized medicine. Various groups of biomarkers
- including molecular, genetic, electrophysiological, and neuroimaging methods — have thus
opened a new and intriguing field of research. In the future, understanding SMA biomarkers could
not only facilitate the monitoring of treatment efficacy but also evaluate disease severity, assess
disease progression, and stratify patients for various therapies. This review article briefly presents
the various types of biomarkers and their potential use in clinical practice.
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Uvod

Spindlna muskuldrna atrofia (SMA) patri
medzi hereditdrne podmienené neuromus-
kuldrne ochorenia s autozomalne recesiv-
nou dedi¢nostou charakterizované prog-
resfvnou proximalnou svalovou slabostou

a atrofiou. U vacsiny pacientov so SMA ocho-
renie vznikd v doésledku homozygotnej de-
lécie alebo mutécie v géne SMNT (survival of
motor neuron 1), ktory je lokalizovany v ob-
lasti 5g13. V désledku deficitu proteinu SMN
dochéddza k progresivnej degradécii alfa-

-motoneurénov prednych rohov miechy
s naslednym klinickym rozvojom ochore-
nia [1,2]. V sUcasnosti su na lie¢bu pacientov
so SMA schvélené viaceré terapeutické moz-
nosti patriace do skupiny tzv. SMN-zavislych
terapeutickych stratégif — nusinersen, ona-
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BIOMARKERY V MANAZMENTE PACIENTOV SO SPINALNOU MUSKULARNOU ATROFIOU

Genetické modifikatory
pocet kopii génu SMN2, polymorfizmy
v géne SMN2

iné modifikujuce gény: Plastin-3,
Coronin 1C, NAIP a Neurocalcin Delta

e

Molekuldrne biomarkery
hladina proteinu SMN, hladina
mMRNA SMN, neurofilamenty,
markery neurodegeneracie, a iné

Elektrofyziologické
biomarkery
CMAP, MUNE, MUNIX, MUSIX

i T,

Zobrazovacie
biomarkery

MR svalov, USG vyse-
trenie svalov, USG bra-
nice, USG vysetrenie
periférnych nervov

Obr. 1. Potencidlne biomarkery pre manazment pacientov so spindlnou muskuldrnou

atrofiou. Upravené podla [10].

CMAP - sumacny akény svalovy potencidl; mRNA — medidtorova RNA; MUNE — motor unit
number estimation; MUNIX — motor unit number index; MUSIX — motor unit size index;
NAIP — neuronal apoptosis inhibitory protein; SMN - survival motor neuron; SMN2 — survival

motor neuron 2

Fig. 1. Potential biomarkers for the management of patients with spinal muscular

atrophy. Adapted from [10].

CMAP - compound muscle action potential; mRNA — messenger RNA; MUNE — motor unit
number estimation; MUNIX — motor unit number index; MUSIX — motor unit size index;
NAIP — neuronal apoptosis inhibitory protein; SMN - survival motor neuron; SMN2 — survival

motor neuron 2

semnogén abeparvovek a risdiplam. Ona-
semnogén abeparvovek patri medzi génové
terapie vyuzivajuce adeno-asociované viru-
sové vektory za Ucelom dorucenia funkénej
kopie génu SMN do cielovych motoneurd-
nov. Risdiplam a nusinersen patria medzi te-
rapie umoznujuce zvysenie produkcie SMN
proteinu prostrednictvom alternativneho zo-
strihu génu SMN2, ktorého expresia fyziolo-
gicky vedie prevazne k tvorbe skrdteného
nefunkéného proteinu SMN [3]. Uvedené te-
rapie v Studiach a v klinickej praxi preukézali
efektivitu v stabilizacii alebo zlepseni moto-
rickych schopnosti u detskych aj dospelych
pacientov so SMA v réznych $tadidch progre-
sie ochorenia. SUcasne vsak priniesli potrebu
identifikdcie dostatocne senzitivnych ndstro-
jov za Ucelom monitorovania efektivity liecby

a progresie ochorenia. S rozsfrenim schva-
lenych terapif v klinickej praxi sa zvyraznuju
nedostatky monitorovania pomocou objek-
tivnych a subjektivnych skal a do popredia
sa dostava hladanie idedlneho biomarkeru,
ktory by umoznil najma efektfvne monitoro-
vanie ochorenia a terapeuticku stratifikaciu
u jednotlivych pacientov so SMA.

Podla National Institutes of Health Biomar-
kers Working Group z roku 2001 je biomarker
definovany ako ,charakteristika, ktord moze
byt objektivne merand a hodnotend ako in-
dikdtor normélneho biologického procesu,
patologického procesu alebo farmakologic-
kej odpovede na terapeuticku intervenciu”.
Biomarkery zahfriaju sirokd paletu molekulo-
vych (metabolity, peptidy, proteiny, RNA), fy-
ziologickych (krvny tlak, respiracné funkcie)

a Strukturdlnych (zobrazovacie metddy) na-
strojov. Biomarkery mozno vyuzivat za Uce-
lom stanovenia diagnézy, hodnotenia
prognoézy (predikcia vyvoju klinického ob-
razu), predikcie ochorenia (pravdepodob-
nost klinickej odpovede na lie¢bu s moznou
stratifikdciou terapie a spravnym nacasova-
nim liecby), stanovenia progresie ocho-
renia (ur¢enie zavaznosti ochorenia) a far-
makodynamiky (monitorovanie alebo
kvantifikdcia terapeutického efektu) [4,5].
Z hladiska biomarkerov SMA sucasny vy-
skum poukazuje na Siroku paletu potencial-
nych ndstrojov zo skupiny molekuldrnych
(cirkulujucich) biomarkerov, genetickych
modifikdtoroy, elektrofyziologickych a neu-
rozobrazovacich metdd, ktoré hladaju svoje
uplatnenie v populdcii detskych a dospelych
pacientov so SMA (obr. 1, tab. 1).

Genetické modifikatory

Vplyv poctu koépii génu SMN2 na feno-
typ pacientov so SMA bol jednym z prvych
identifikovanych genetickych modifikdto-
rov u SMA. Gén SMN2 sa v fudskom gendme
nachéddza vo variabilnom pocte képii, pri-
¢om vacsi pocet koépii SMN2 génu je spo-
jeny s produkciou vacsieho mnoZstva plne
funkéného proteinu SMN. Vo vseobecnosti
mozno konstatovat, ze vacsi pocet kopif
SMNZ2 je spojeny s miernejsim fenotypom
ochorenia, avsak u pacientov s 3 a viac ké-
piami SMN2 je tento vztah menej konzis-
tentny. Hodnotenie poctu kopii SMN2 sluzi
predovsetkym na postudenie genotypovo-
-fenotypovej koreldcie a predikcie vyvoja
ochorenia u pacientov s menej ako 3 ko-
piami SMN2 [4]. Jednou z mozZnych odpo-
vedi, preco je pritomna skupina pacientov so
SMA, u ktorej je urcity nesulad medzi poc¢-
tom kopif SMN2 a predpokladanym fenoty-
pom SMA su polymorfizmy v géne SMN2.
Medzi doteraz identifikované polymor-
fizmy SMN2 s pozitivnym efektom na feno-
typ pacientov so SMA patria napr. ¢.859G>C
v exéne 7, c.835>44A>G (g.69372304A>G)
a €.835>1897C>T (g.69370451C>T) v intréne
6. Variant ¢.859G>C (p.Gly287Arg) v exdne
7 posobfi ako pozitivny modifikator a zvy-
suje produkciu fl-SMN RNA (SMN RNA v plnej
dlzke; full-length SMN RNA) o priblizne
20 %. Objasnenie spojenia medzi Specific-
kymi variantmi SMN2, faktormi ovplyviuju-
cimi SMN2 zostrih a odpovedou na terapie
je potrebné pre dalsiu stratifikaciu liecby [6].
Okrem polymorfizmov SMN2 su kandidétne
dalie modifikujuce gény kédujuce prote-
iny, napr. Plastin-3 (gén PLS3), Neuritin 1 (gén
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BIOMARKERY V MANAZMENTE PACIENTOV SO SPINALNOU MUSKULARNOU ATROFIOU

Vyznam biomarkeru

Tab. 1. Potencialne biomarkery v manazmente pacientov so spinalnou muskularnou atrofiou. Upravené podla [10].

Biomarker diagnosticky prognosticky prediktivny te;z%%c;zl,(é mc;r;i;z:z\;?:ie

Molekularne (cirkulujice) biomarkery

SMN protein + + + ++ +

mMRNA SMN - - n n n

neurofilamenty + (u detf) + (u deti) ++ (U deti) + (u det)
— (udospelych) - (u dospelych) + (u dospelych) - (u dospelych)

neurodegenerativne markery n + + + +

gliové markery ? n n 3 ?

sérovy kreatinin a kreatinkindza ++ + + ++ +

myoglobin n n n n n

troponin T n n n n n

Genetické biomarkery

pocet képii SMN2 a polymorfizmy v géne SMN2 ++

iné modifikujuce gény: Plastin-3, Coronin 1C, NAIP

a Neurocalcin Delta o

Elektrofyziologické biomarkery

CMAP At 4 A A

MUNE ++ n + ++

MUNIX * HF n n n

MUSIX n n n n n

Zobrazovacie vysSetrenia

gMR svalov + ? n n -

gMRN Ak + n 1= I+

USG svalov + n n n n

USG nervov A n n n n

USG brénice + + n n n

(++) —vysoky potencidl; (+) —nizky alebo pravdepodobny potencial; (?) — diskutabilny marker; () -nepotvrdeny potencidl; CMAP —sumacny akeny
svalovy potencial; mRNA — medidtorova RNA; MUNE — motor unit number estimation; MUNIX — motor unit number index; MUSIX — motor unit
size index; n — zatial neskimané; NAIP — neuronal apoptosis inhibitory protein; gMR — kvantitativna MR, gMRN - kvantitativna MR neurografia;

SMN - survival motor neuron

NRNT), Neurocalcin delta (gén NCALD) alebo
Coronin 1C (gén COROIC), ktorych expresia
sa podiela na variabilite fenotypov pacien-
tov so SMA [4,7]. SMA genomicka oblast je
VO vseobecnosti zndma svojou nestabili-
tou a tendenciou k preskupovaniu. V do-
sledku vysokej variability a narocnosti tejto
rozsiahlej oblasti s vysokym poctom repeti-
cii nie je oblast génu SMA detailne zmapo-
vand [8]. Cusco etal. vypracovali odporu-
Cania pre situdcie, v ktorych je pocet kopif
SMN2 v nesulade s fenotypom pacienta
so SMA (tab. 2). Vyznam stanovenia poctu

kopif SMN2 nadobudol novy rozmer v kon-
texte implementdacie novorodeneckého skri-
ningu SMA, pricom stanoveny pocet kopif
SMN2Z signifikantne ovplyviuje dalsiu tera-
piu pacienta [9].

Molekularne (cirkulujtice)
biomarkery

MoZnost jednoduchého vysetrenia perifér-
nej krvi za Ucelom stanovenia spolahlivého
biomarkeru je z pohladu klinickej praxe zau-
jimavou moZnostou monitorovania ochore-
nia a terapeutického efektu (obr. 2).

SMN-asociované molekularne
biomarkery

Stanovenie sérovej hladiny SMN proteinu
a mRNA SMN patria medzi prvé skimané
molekuly v kontexte SMN-asociovanych
biomarkerov [10]. Oba uvedené parametre
u pacienta so SMA reflektuju expresiu génu
SMN2, pricom rovnako ako v pripade poctu
képii SMN2 vyssia hladina koreluje s mier-
nejsim fenotypom ochorenia. Protein SMN
je ubikvitdrne exprimovany viacerymi tka-
nivami vratane nervového tkaniva, pricom
jeho expresia sa medzi tkanivami lisi v do-
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Tab. 2. Odporucania pre situacie nekorespondujiceho poctu képii SMN2 s fenotypom pacienta so spindlnou muskuldrnou atro-

Odporucania

Retestovanie poctu kopii SMN2 s novou vzorkou a/alebo zvazit ind me-
todiku/laboratérium. Ak sa potvrdi pritomnost 1 képie SMN2, je odpor-
Ucané testovat SMN2 polymorfizmy spojené s ,miernejsim fenotypom”
(c.859G>C a ¢.835-44A>G) pomocou Sangerovho sekvenovania alebo
NGS.

Retestovanie poctu kopii SMN2 s novou vzorkou a/alebo zvazit inu
metodiku/laboratérium. Ak sa potvrdi, je odporicané testovat SMN2
polymorfizmy spojené s ,miernejsim fenotypom” (c.859G>C a c.835-
-44A>G).V pripade negativity je vhodna NGS analyza za Ucelom identi-
fikacie novych SNV alebo inych zmien.

Retestovanie poctu kopif SMN2 s novou vzorkou a/alebo zvazit ind meto-
diku/laboratérium. Ak sa pocet kopii potvrdi, je odporucané dalsie vyset-
rovanie za Ucelom identifikdcie SNV alebo parcidlnych intragénovych de-
|écif, ktoré mézu posobit ako negativne modifikatory (MLPA, NGS).

Retestovanie poctu kopiif SMIN2 s novou vzorkou a/alebo zvazit ind me-
todiku/laboratérium. Ak sa pocet kopif potvrdi, je odporucané dalsie
vysetrovanie za Ucelom identifikdcie SNVs alebo parcialnych intragé-
novych delécif, ktoré mézu posobit ako negativne modifikdtory (MLPA,

fiou. Upravené podla [9].
Odporucania pri nekorespondujicom pocte képii SMN2.
Pocet ko- Ocakéavany
pii SMN2 ~ typ SMA
Pacienti s 1 képiou SMN2 sa zvycajne pre-
zentuju ako kongenitdlna forma SMA.
. 0 U SMA pacientov typ |, Il a Il mohlo nastat
inicidlne chybné stanovenie poctu képif
SMN2 alebo su pritomné pozitivne modi-
fikatory v géne SMN2.
Vacsina pacientov s 2 kdpiami SMN2 ma ty-
5 . Ib, Ic picky obraz SMA typ I. Vynimku tvoria pa-
Y cienti s pritomnostou pozitivnych SMN2
modifikdtorov.
Typ Ic sa zvycajne manifestuje medzi 3- az
3 Ic, lla, lib,  6-mesiacom s 3 kdpiami SMN2. Typicky pa-
llla, b cient SMA typ Ib ma 2 képie SMN2. 3 kopie
SMN2 mbzu byt zistené aj u SMA typ Il a lll.
llla, lllb, IV, Vac&sina reportovanych pripadov SMA | a Il
>4 minimalne  so 4 képiami SMN2 su chybami v kvantita-
priznaky  tivnom stanoveni poctu kopii SMNZ.
gle nucleotide variant

NGS).

MLPA — multiplex ligation-dependent probe amplification; NGS - next-generation sequencing; SMA - spindlna muskuldrna atrofia; SNV - sin-

sledku vyvojovych a bunkovo-specific-
kych regulatorov. Na zaklade mysich mo-
delov boli zistené vysoké hladiny proteinu
SMN v mieche v prenatalnom obdobi, s na-
slednym 6,5-ndsobnym poklesom v peri-
natdlnom obdobf (do 3 mesiacov po na-
rodeni) a stabilnou nizkou hladinou pocas
celej adolescencie. V pripade monitorova-
nia proteinu SMN v krvi zostdva nadalej ne-
jasna otdzka, ¢i hladina sérového proteinu
SMN dostato¢ne odzrkadluje expresiu pro-
tefnu SMN v CNS ako hlavny terapeuticky
ciel [4]. Studie zamerané na monitorova-
nie prirodzeného priebehu ochorenia u in-
fantilnych foriem SMA identifikovali nizsie
hladiny proteinu SMN a mRNA SMN u pa-
cientov so SMA v porovnani so zdravou po-
puléciou. Hladiny oboch biomarkerov zostali
pocas terapie stabilné a nebola pozorovana
Ziadna koreldcia so zmenou motorickych
funkcii [11]. V stcasnosti sa predpokladd vy-
znam stanovenia proteinu SMN a mRNA
SMN predovsetkym z hladiska sledovania
efektu novych terapif na expresiu génu SMN,
avsak bez zasadného vyuzitia pri monito-
rovani progresie ochorenia ¢i terapeutickej
odpovede [4].

Neurodegenerativne molekularne
biomarkery

Neurofilamenty (NF) su tkanivovo-Spe-
cifické proteiny klasifikované ako interme-
didrne filamenty, ktorych hlavnou ulohou je
reguldcia axondlneho kalibru a zabezpece-
nie Strukturdlnej integrity axénu. V pripade
axondlneho poskodenia dochadza k eleva-
cii hladin NF s ich moZnou detekciou v sére
a v likvore. V sucasnosti su NF skimané ako
biomarkery Sirokého spektra neurodegene-
rativnych ochoreni ako napr. skleréza mul-
tiplex, amyotroficka laterdlna skleréza, trau-
matické poskodenie mozgu, Huntingtonova
choroba, bipoldrna choroba alebo ochore-
nie Charcot-Marie-Tooth [10,12,13]. Struk-
tdra NF je zlozend z hlavnych proteinovych
podjednotiek, ktoré su klasifikované na zék-
lade molekulovej hmotnosti na lahké retazce
(neurofilament light chain; NfL), stredne
tazké retazce (neurofilament medium chain;
NfM) a tazké retazce (neurofilament heavy
chain; NfH). Okrem hlavnych podjednotiek
sa variabilne v Strukture NF vyskytuju este
a-internexin a periferin. Posttransla¢nou fos-
forylaciou je mozné zvysit odolnost NF voci
pbdsobeniu protedz [12]. NF ako marker neu-

rodegeneracie sa dostal do pozornosti aj
v pripade pacientov so SMA, u ktorych boli
identifikované zvysené hladiny v plazme
a likvore. U infantilnych pacientov so SMA
v $tudii ENDEAR lie¢enych nusinersenom
bola okrem efektu na motorické schopnosti
monitorovana hladina fosforylovaného NfH
(pNF-H). Sucasne bola stanovend hladina
pNF-H aj v kontrolnej skupine pacientov bez
SMA vo veku od 1 dra po 18 rokov. V porov-
nani s kontrolnou skupinou bola u pacien-
tov s infantilnou formou SMA pritomné zvy-
send hladina pNF-H, pricom hladina pNF-H
korelovala so zévaznostou fenotypu ocho-
renia. Po 2 mesiacoch lie¢by nusinersenom
bol pozorovany vyrazny pokles hladiny
pNF-H a naslednd stabilizacia. V kontrolnej
skupine pacientov mladsich < 1 rok bola pri-
tomna vyssia hladina pNF-H v porovnani so
starSimi detmi. Vyssie hladiny pNF-H u doj-
¢iat mézu reflektovat prebiehajuci fyzio-
logicky vyvoj CNS, ktorého sucastou je aj
programovana smrt buniek a remodeldcia.
Zaroven vysokd hladina pNF-H u SMA pa-
cientov pred zacatim lie¢by naznacuje ex-
tenzivnu neurodegeneraciu, ktord podla
informécif ziskanych z mysich modelov za-
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Biomarkery asociované so SMA

Gliové markery

glidiny fibrilarny acidicky protein
(GFAP), chitotriozidaza (CHIT1), ST00B

hladina protefnu SMN, hladina mRNA SMN

Markery neurodegeneracie
neurofilamenty (NfL, pNFH), tau protein,
-amyloid, katepsin D

Markery asociované s kostrovym
svalstvom

kreatin (Cr), kreatinkinaza (CK), myoglobin,
troponin T

Obr. 2. Potencidlne molekularne biomarkery v manazmente pacientov so spinalnou muskularnou atrofiou. Upravené podla [10].
mMRNA — medidtorova RNA; NfL — lahké retazce neurofilamentov; pNFH — fosforylované tazké retazce neurofilamentov; S100B — vépnik viazuci
protein S100B; SMA — spinalna muskularna atrofia; SMN = survival motor neuron
Fig. 2. Potential molecular biomarkers in the management of patients with spinal muscular atrophy. Adapted from [10].

mMRNA — messenger RNA; NfL — neurofilament light chains; pNFH — phosphorylated neurofilament heavy chains; ST00B — calcium-binding
protein S100B; SMA — spinal muscular atrophy; SMN — survival motor neuron

¢ina pravdepodobne uz v prenatalnom ob-
dobi [14]. Napriek tomu, Ze sa NF zdaju byt
pozoruhodnym biomarkerom pri monito-
rovani infantilnych foriem SMA, v pripade
chronickych foriem SMA s doterajsie data
menej povzbudivé a NF pravdepodobne nie
sU dostatoCne senzitivnym markerom pre
monitorovanie ochorenia a terapeutického
efektu u adultnych pacientov so SMA [12,15].
The SMA Biomarkers Multidisciplinary Working
Group odporuca dalsie sledovanie NF ako
potencidlneho biomarkeru u SMA za Uce-
lom zodpovedania existujucich otazok tyka-
jucich sa ich vyuzivania. U zdravych jedincov
je pozorovand urcitd fluktuacia hladiny NF
pocas vcasného detstva a nasledného star-
nutia. Medzi nezodpovedané otdzky pat-
ria predovsetkym nejasnosti ohladom fluk-
tudcie NF v dosledku starnutia u pacientov
so SMA, rozdiely medzi jednotlivymi typmi
SMA, chybajuice hodnoty NF v zdravej po-
puldcii pacientov, rozdiely vo vyuzivani mo-
nitorovania hladin tazkych a lahkych retaz-

cov NF a vyvoj NF pri prirodzenom priebehu
SMA [16].

Medzi dalsie biomarkery neurodegenerd-
cie radime okrem NF aj tau protein, B-amy-
loidné peptidy (AR42 a AB40) a katepsin D.
Tau protein vznikajuci expresiou génu
MAPT patri medzi proteiny asociované s mik-
rotubulmi a jeho fyziologické funkcia spo-
¢iva v zabezpeceni stability mikrotubulov.
Tau protein je lokalizovany prevazne v kor-
tikdlnych a hipokampdlnych neurénoch
CNS [17]. V pripade pacientov so SMA je vy-
zZnam monitorovania tau proteinu nejasny
vzhladom na rozlicné vysledky studii men-
Sich kohort pacientov. Simi¢ etal. pri ana-
lyze detskych pacientov so SMA 1.-3. typu
identifikovali korelaciu medzi poklesom hla-
diny tau proteinu v likvore a zlepsenim mo-
torickych funkcii pocas liecby nusinerse-
nom [18]. Sucasne su vsak dostupné viaceré
studie, ktoré u SMA pacientov nepotvrdili
signifikantné zmeny v koncentracii tau pro-
teinu pocas lie¢by [19,20]. B-amyloid vznika

proteolytickym Stiepenim amyloidového
prekurzorového protefinu (APP) Ucinkom
- and y-sekretdz [21]. Rovnako ako v pripade
tau protefnu, aj monitorovanie B-amyloidu
u SMA pacientov neviedlo k jednoznac-
nému zaveru a identifikovalo ¢ast pacien-
tov so stabilnou, klesajucou ale aj stupaju-
cou hladinou AB42 a AB40 pocas liecby [22].
Pri necielenej proteomickej analyze likvoru
malej kohorty SMA pacientov sa identifiko-
val ako novy kandidatny biomarker katep-
sin D, ktory predstavuje lyzozomalnu as-
partatovu protedzu a predpoklada sa jeho
Uloha v procese neurodegeneracie. Pocas
liecby nusinersenom bol u SMA pacientov
starsich ako 2 mesiace zisteny pokles hla-
diny katepsinu D v likvore, pricom jeho po-
kles bol vyraznejsi u pacientov so signi-
fikantnym motorickym zlepSenim pocas
liecby [23]. Vzhladom na rozporuplné vy-
sledky studii v pripade réznych neurodege-
nerativnych markerov je potrebné ich dalsie
monitorovanie.
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Biomarkery asociované
s kostrovym svalstvom
Napriek skuto¢nosti, ze SMA patri medzi
ochorenia s primarnym postihnutim mo-
toneurénoy, v sucasnosti pribudaju dokazy
o multisystémovych prejavoch ochorenia.
Aj v pripade kostrovych svalov a neuro-
muskuldrnej platnicky sa debatuje o moz-
nej primarnej dysfunkcii v dosledku deficitu
proteinu SMN. Pri analyze fetalnych a post-
natélnych vzoriek kostrovych svalov pacien-
tov so SMA boli identifikované abnorma-
lity asociované s oneskorenou myogenézou
(pokles expresie pomalych tazkych retazcov
myozinu a vzostup expresie rychlych taz-
kych retazcov myozinu). Uvedené zmeny by
mohli zodpovedat za primérne patologické
procesy veduce k fenotypu ochorenia [24].
Tkanivo kostrového svalstva sa tak stava
novym cielom pre vyvoj novych terapeu-
tickych pristupov nezavislych od produkcie
proteinu SMN (napr. inhibitory myostatinu).
Rovnako zaujimavymi sa stavaju molekuly
asociované s kostrovymi svalmi ako su pre-
dovsetkym kreatinkindza a kreatinin.
Kreatinkinaza (CK) je enzym nevy-
hnutny na zabezpecenie energetickej ho-
meostazy a funkcie kostrovych svalov, pri-
¢om katalyzuje reverzibilnd premenu
kreatinu na kreatinfosfat pomocou adeno-
zintrifosfat (ATP). U chronickych miernej-
sich foriem SMA je casto zachytend mierna
elevacia sérovej CK [4]. Sérovy kreatinin (Cr)
predstavuje vyznamny degradacny produkt
metabolizmu svalového kreatinu, ktory sa
vylucuje do mocu. Pri analyze CK a Cr v sére
dospelych pacientov so SMA pocas liecby
nusinersenom boli identifikované rozdiely
medzi jednotlivymi subtypmi SMA a zéro-
ven oba parametre reflektovali odpoved
na lie¢bu. Pocas liecby doslo k poklesu ak-
tivity sérovej CK spolu so vzostupom Cr, pri-
¢om uvedené zmeny by mohli naznacovat
znizenie Ubytku svalovej hmoty so zlepse-
nim energetického metabolizmu svalu [25].
Medzi dalsie potencidlne biomarkery stvi-
siace s kostrovym svalstvom, ktoré boli sku-
mané u inych neuromuskuldrne ochorenf
(napr. spinobulvarna svalové atrofia, amy-
otrofickd laterdlna sklerdza), patri myoglobin
a troponin T. U pacientov so SMA vsak zatial
analyzované neboli [10].

Markery gliovej aktivacie

V sucasnosti narastd mnozstvo dbdkazov
podporujucich dysfunkciu gliovych bu-
niek a gliou sprostredkovany zapalovy pro-
ces, pricom uvedené procesy moézu u SMA

vyrazne ovplyvrovat preZivanie motoneu-
ronov a propagovat progresiu degenera-
tivneho procesu. Medzi zvazované mecha-
nizmy patri narusenie interakcii medzi gliou
a neurébnmi s naslednou dysfunkciou synap-
tickej formécie, remodeldcie, intraceluldrnej
transmisie a myelinizacie pri suc¢asnej tvorbe
prozapalovych cytokinov veducich k apop-
téze gliovych buniek a neurédnov [26]. Objas-
nenie Ulohy gliovych buniek a procesu neu-
roinflamécie u pacientov so SMA by mohli
otvorit nové terapeutické ciele. V animal-
nych modeloch a malych kohortdch SMA
pacientov boli monitorované hladiny glial-
neho fibrildrneho kyslého proteinu (glial fib-
rillary acidic protein; GFAP), proteinu S100B,
aktivita chitotrioziddzy 1 (CHIT1) a chitinase-
-3-like protein 1 (CHI2L1), avsak zatial bez jed-
noznacnych zisteni pre klinickd prax [10].

Elektrofyziologické biomarkery

Elektromyografické vysetrenie zohrdva do-
lezitu Ulohu v diagnostike a monitorovanf
SMA pacientov z pohladu nielen historie, ale
aj sucasnosti. Sumacny svalovy akény po-
tencial (compound muscle action potential;
CMAP) spolu s odhadom poctu motorickych
jednotiek (motor unit number estimation;
MUNE) patri medzi prvé elektrofyziologické
markery skimané u SMA pacientov. Pri ana-
lyze prirodzeného priebehu ochorenia u pa-
cientov so SMA bola zistend korelacia ampli-
tudy CMAP s vekom pacienta, poc¢tom képif
SMN2 a motorickymi schopnostami. CMAP
predstavuje v pripade SMA senzitivny mar-
ker na hodnotenie ,zdravia” motorickych jed-
notiek [27]. U lie¢enych pacientov so SMA
bol identifikovany nérast amplitidy CMAP,
pricom vzostup koreloval so zlepsenim mo-
torickych funkcif [28,29]. Identifikdcia pre-
symptomatickych pacientov so SMA pros-
trednictvom novorodeneckého skriningu
zvyraznuje potrebu vyuZzivania elektrofyzio-
logickych biomarkerov ako CMAP v klinickej
praxi. U novorodencov s 2 kopiami SMN2 boli
identifikované nizsie hodnoty CMAP v po-
rovnani s pacientmi s 3 a 4 kopiami SMN2.
Sucasne v skupine s 2 kopiami SMN2 je po-
zorovany rapidnejsi pokles amplitidy CMAP
v Case rozvoja ochorenia [30]. MUNE predsta-
vuje neurofyziologickd metddu, ktord umoz-
nuje stanovenie poctu motorickych jedno-
tiek inervujucich vybranu skupinu svalov
v inervacnej zéne jedného nervu. Rovnako
ako CMAP, MUNE koreluje s vekom pacienta,
poc¢tom SMN2 koépif a motorickymi schop-
nostami u pacientov so SMA a umozriuje sle-
dovanie terapeutickej odpovede [27]. V bez-

nej klinickej praxi vsak zatial nie je rozsirené
pouzivanie MUNE na monitorovanie pacien-
tov so SMA, aj ked ide pravdepodobne o cit-
livejsi nadstroj na hodnotenie straty motoric-
kych jednotiek v porovnani s hodnotenim
amplitud CMAP. V dosledku kolaterdlnej rei-
nervacie amplitida CMAP nedostatoc¢ne cit-
livo koreluje so stupriom denervacie, pricom
k jej poklesu dochddza az pri strate viac ako
50% motorickych jednotiek [31]. Medzi dalSie
potencidlne elektrofyziologické biomarkery
zaradujeme este MUNIX (motor unit number
index) a MUSIX (motor unit size index), avsak
aktudlne len s limitovanym mnoZstvom stu-
dif, ktoré by podporili ich zaradenie do rutin-
ného monitorovania pacientov so SMA [10].

Zobrazovacie biomarkery
Neurozobrazovacie vysetrenia svalov a ner-
VoV sa pocas poslednych rokov stali neoddeli-
telnou sucastou diagnostiky neuromuskuldr-
nych ochoreni. V pripade SMA sa do spektra
slubnych biomarkerov dostala predovsetkym
kvantitativna MR (gMR) a USG svalov.

Ultrasonografia svalov predstavuje zauji-
mavy biomarker v pripade pacientov so SMA
vzhladom na jeho neinvazivnost, moznost
zhodnotenia viacerych svalovych skupin
v kratkom Case a sucasne dobrou toleranciu
nielen dospelymi ale aj detskymi pacientmi.
Medzi identifikované USG zmeny u pacien-
tov so SMA patri redukcia hrubky svalov
analez hyperechogénnych oblasti s tzv. mo-
lami vyhryzenym vzhladom (obr. 3). Sticasne
vysetrenie USG svalov zachytilo u pacien-
tov so SMA fascikuldcie a spontdnnu aktivitu
svalu podobnu tremoru alebo repetitivnym
zasklbom, ¢o by mohlo predstavovat USG
koreldt ,minipolymyoklonu”. Aktudlne studie
naznacuju vyuzitie USG svalov na detekciu
zavaznosti ochorenia u detskych a dospe-
lych pacientov so SMA [32].

Rovnako zaujimavy biomarker predsta-
vuje gMR svalov, ktory aktudlne nie je do-
stupny pre rutinnd klinickd prax. V po-
rovnani s vysetrenim USG sU obe metddy
neinvazivne, avsak pri gMR musime zohlad-
nit vyssiu cenu vysetrenia. Podla dostup-
nych $tudif by gMR svalov mohla slizit ako
potencidlny biomarker pre hodnotenie akti-
vity ochorenia a monitorovanie terapeutic-
kej odpovede [33]. Nevyhodou vysetreni MR
u mladsich detskych pacientov je potreba
celkovej anestézie, ktord v pripade neuro-
muskuldrnych pacientov vyzaduje $peci-
ficky manazment a dostatocne vybavené
pracovisko so skisenym detskym anestézio-
l6gom. V pripade pacientov so SMA sa rizi-
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Obr. 3. MR svalov 41-ro¢nej zeny (kontrola) a dvoch pacientiek so spindlnou muskularnou atrofiou s réznym stupriov postihnutia sva-

lov. Prevzaté z [31].

Fig. 3. MRl images of the muscles of a 41-year-old woman (control) and two patients with spinal muscular atrophy with varying de-
grees of muscle involvement. Adapted from [31].

kovost vykonu v anestézii odvija predovset-
kym od typu SMA, pricom u SMA typ lall sa
vykony s pouzitim premedikacie odporucaju
len za prisneho monitorovania pacienta [34].

Zaver
Identifikacia a vyuZitie Sirokého spektra bio-
markerov v manazmente pacientov so SMA
nadalej predstavuju oblast vyzadujucu dal-
Sie poznatky, ktoré by umoznili sihrnne op-
timalizovat terapeutické rozhodnutia v kon-
texte rozsirujucej sa liecby SMA. Idedlny
biomarker by tak mal predstavovat neinva-
zivny, dostupny, ekonomicky nenaro¢ny na-
stroj s dostato¢nou spolahlivostou a pres-
néhlad na ochorenie. Pravdepodobne vsak
jeden biomarker nebude schopny zodpo-
vedat vietky otdzky a je potrebné pouzi-
vat viaceré nastroje stcasne. Napriek velkej
snahe o vyskum biomarkerov u pacientov so
SMA sa v klinickej praxi vyuziva predovset-
kym hodnotenie motorickych funkcif a bio-
markery nie su zatial validované.

Z praktického hladiska su vsak mnohé
z vymenovanych biomarkerov bezne do-

stupné v neuromuskularnych centrach
a ¢asto finan¢ne nenaro¢né — napr. stanove-
nie hladiny CK, Cr, monitorovanie amplitudy
CMAP a na niektorych pracoviskach aj stano-
venie NF. Medzi zaujimavé cielové skupiny
pacientov so SMA, u ktorych moézu byt uve-
dené biomarkery prinosné, patria uz spome-
nuti asymptomaticki novorodenci so SMA
identifikovani prostrednictvom novorode-
neckého skriningového programu. V pri-
pade asymptomatickych pacientov so SMA
s identifikovanymi 5 képiami SMN2 je v su-
Casnosti odporucana stratégia monitorova-
nia bez okamzitej indikécie liecby [35]. Prave
vyuzitie biomarkerov by mohlo viest ku sko-
rému zachyteniu prechodu z presympto-
matického $tadia do klinicky manifestuju-
ceho sa ochorenia. Pre asymptomatickych
pacientov so SMA s identifikovanymi 4 ko-
piami SMN2 je na uzemi Ceskej a Sloven-
skej republiky indikovana okamzité lie¢ba,
avsak v mnohych krajindch sveta je pre tuto
skupinu pacientov zvolena stratégia moni-
torovania. Aj v tomto pripade moézu bio-
markery zachytit v¢asné subklinické stadia
ochorenia.

Pre symptomatickych pacientov so SMA
mozu byt biomarkery rovnako prinosné,
najma pri hodnoteni zavaznosti klinického
fenotypu, progndzy a monitorovani tera-
peutickej odpovede [36]. Aktudlne pribu-
daju data o SMA pacientoch so suboptimal-
nou odpovedou na terapiu a stagnaciou
zlepsovania motorickych schopnosti. V stu-
dii RESPOND (NCT04488133) boli zahrnutf
pacienti so SMA po podani onasemnogénu
abeparvoveku s nedostato¢nou terapeutic-
kou odpovedou, u ktorych boli zazname-
nané sucasne zvysené hodnoty NfL v sére
v porovnani so zdravou populéciou pacien-
tov. U pacientov na naslednej liecbe nusi-
nersenom doslo k poklesu NfL a zlepseniu
motorickych schopnosti [37]. Z uvedeného
vyplyva, Ze aj liecenf pacienti so SMA musia
byt nadalej intenzivne monitorovani aj s vy-
uzitim dostupnych biomarkerov.

Zoznam skratiek

AB40 - amyloid p40

AB42 — amyloid p42

APP — amyloidovy prekurzorovy protein
CHI2LT - chitinase-3-like protein 1
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CHITT - chitotriozidaza 1

CK - kreatinkinaza

CMAP - sumacny akeny svalovy potencidl (compound
muscle action potential)

Cr — kreatinin

fI-SMN RNA = SMN RNA v plnej dizke (full-length SMN
RNA)

GFAP — glidIny fibrildrny kysly protein

MAPT — microtubule-associated protein tau

MLPA — multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion

MRNA — medidtorova RNA

MUNE — motor unit number estimation

MUNIX = motor unit number index

MUSIX — motor unit size index

NAIP — Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein

NF - neurofilamenty

NfH — tazké retazce neurofilamentov

NfL — fahké retazce neurofilamentov

NfM — stredne tazké retazce neurofilamentov

NGS - next-generation sequencing

pNF-H — fosforylované tazké retazce neurofilamentov
gMR - kvantitativna magnetické rezonancia

S1008B - protefn ST00B

SMA = spindlna muskuldrna atrofia

SMN - survival motor neuron

SMN1 - gén survival motor neuron 1

SMN2 — gén survival motor neuron 2

SNV - jednonukleotidova varianta (single nucleotide
variant)
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