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Biomarkery v manažmente pacientov 
so spinálnou muskulárnou atrofiou

Biomarkers in the management of patients with spinal muscular 

atrophy

Souhrn
Spinálna muskulárna atrofia (SMA) patrí medzi hereditárne podmienené neuromuskulárne 

ochorenia s výskytom v detskom a dospelom veku. Schválenie a dostupnosť nových terapií pre 

pacientov so SMA významne ovplyvnilo nielen prirodzený priebeh ochorenia, ale aj pohľad na 

progresívne vrodené neuromuskulárne ochorenia. Posledné desaťročie umožnilo včasnú dia-

gnostiku implementáciou SMA do novorodeneckých skríningových programov, formáciu 

multidisciplinárnych tímov a rozširovanie poznania o systémových prejavoch ochorenia. Aj 

napriek pokroku ostáva veľa nezodpovedaných otázok týkajúcich sa možnosti sledovania 

terapeutického efektu inovatívnych liečebných možností. Snaha o vytvorenie efektívneho 

systému monitorovania účinkov nových terapií viedla súčasne k potrebe hľadania ideálnych 

bio markerov, ktoré by sprostredkovali cestu k personalizovanej medicíne. Rozličné skupiny bio-

markerov zahŕňajúce  molekulárne, genetické, elektrofyziologické a neurozobrazovacie metódy 

tak otvorili novú a zaujímavú oblasť skúmania. V budúcnosti by nám mohlo porozumenie bio-

markerov SMA umožniť nielen monitorovanie efektivity liečby, ale aj hodnotenie stupňa 

závažnosti postihnutia pacienta, progresie ochorenia a stratifi káciu pacientov pre rozličné terapie. 

Prehľadový článok stručne zobrazuje jednotlivé typy bio markerov a ich potenciálne využitie 

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 

signifi cantly infl uenced not only the natural course of the dis ease but also the overall perspective 

on progressive congenital neuromuscular disorders. Over the past decade, earlier dia gnosis 

has been enabled through the implementation of SMA in newborn screening programs, the 

establishment of multidisciplinary teams, and the expanding understanding of the dis ease’s 

systemic manifestations. Despite this progress, many questions remain unanswered regarding how 

to monitor the therapeutic eff ects of innovative treatment options. Eff orts to create an eff ective 

system for tracking the impact of new therapies have also highlighted the need to identify ideal 

bio markers that could pave the way for personalized medicine. Various groups of bio markers 

–  including molecular, genetic, electrophysiological, and neuroimaging methods –  have thus 

opened a new and intriguing field of research. In the future, understanding SMA bio markers could 

not only facilitate the monitoring of treatment effi  cacy but also evaluate dis ease severity, assess 

dis ease progression, and stratify patients for various therapies. This review article briefl y presents 

the various types of bio markers and their potential use in clinical practice.
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Úvod
Spinálna muskulárna atrofia (SMA) patrí 

medzi hereditárne podmienené neuromus-

kulárne ochorenia s autozomálne recesív-

nou dedičnosťou charakterizované prog-

resívnou proximálnou svalovou slabosťou 

a atrofiou. U väčšiny pacientov so SMA ocho-

renie vzniká v dôsledku homozygotnej de-

lécie alebo mutácie v géne SMN1 (survival of 

motor neuron 1), ktorý je lokalizovaný v ob-

lasti 5q13. V dôsledku defi citu proteínu SMN 

dochádza k progresívnej degradácii alfa-

-motoneurónov predných rohov miechy 

s následným klinickým rozvojom ochore-

nia [1,2]. V súčasnosti sú na liečbu pacientov 

so SMA schválené viaceré terapeutické mož-

nosti patriace do skupiny tzv. SMN-závislých 

terapeutických stratégií –  nusinersen, ona-
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semnogén abeparvovek a risdiplam. Ona-

semnogén abeparvovek patrí medzi génové 

terapie využívajúce adeno-asociované víru-

sové vektory za účelom doručenia funkčnej 

kópie génu SMN do cieľových motoneuró-

nov. Risdiplam a nusinersen patria medzi te-

rapie umožňujúce zvýšenie produkcie SMN 

proteínu prostredníctvom alternatívneho zo-

strihu génu SMN2, ktorého expresia fyziolo-

gicky vedie prevažne k tvorbe skráteného 

nefunkčného proteínu SMN [3]. Uvedené te-

rapie v štúdiách a v klinickej praxi preukázali 

efektivitu v stabilizácii alebo zlepšení moto-

rických schopností u detských aj dospelých 

pacientov so SMA v rôznych štádiách progre-

sie ochorenia. Súčasne však priniesli potrebu 

identifi kácie dostatočne senzitívnych nástro-

jov za účelom monitorovania efektivity liečby 

a progresie ochorenia. S rozšírením schvá-

lených terapií v klinickej praxi sa zvýrazňujú 

nedostatky monitorovania pomocou objek-

tívnych a subjektívnych škál a do popredia 

sa dostáva hľadanie ideálneho bio markeru, 

ktorý by umožnil najmä efektívne monitoro-

vanie ochorenia a terapeutickú stratifi káciu 

u jednotlivých pacientov so SMA. 

Podľa National Institutes of Health Biomar-

kers Working Group z roku 2001 je bio marker 

defi novaný ako „charakteristika, ktorá môže 

byť objektívne meraná a hodnotená ako in-

dikátor normálneho bio logického procesu, 

patologického procesu alebo farmakologic-

kej odpovede na terapeutickú intervenciu“. 

Biomarkery zahŕňajú širokú paletu molekulo-

vých (metabolity, peptidy, proteíny, RNA), fy-

ziologických (krvný tlak, respiračné funkcie) 

a štrukturálnych (zobrazovacie metódy) ná-

strojov. Biomarkery možno využívať za úče-

lom stanovenia dia gnózy, hodnotenia 

prognózy (predikcia vývoju klinického ob-

razu), predikcie ochorenia (pravdepodob-

nosť klinickej odpovede na liečbu s možnou 

stratifi káciou terapie a správnym načasova-

ním liečby), stanovenia progresie ocho-

renia (určenie závažnosti ochorenia) a far-

makodynamiky (monitorovanie alebo 

kvantifikácia terapeutického efektu) [4,5]. 

Z hľadiska bio markerov SMA súčasný vý-

skum poukazuje na širokú paletu potenciál-

nych nástrojov zo skupiny molekulárnych 

(cirkulujúcich) bio markerov, genetických 

modifi kátorov, elektrofyziologických a neu-

rozobrazovacích metód, ktoré hľadajú svoje 

uplatnenie v populácii detských a dospelých 

pacientov so SMA (obr. 1, tab. 1). 

Genetické modifi kátory
Vplyv počtu kópií génu SMN2 na feno-

typ pacientov so SMA bol jedným z prvých 

identifikovaných genetických modifikáto-

rov u SMA. Gén SMN2 sa v ľudskom genóme 

nachádza vo variabilnom počte kópií, pri-

čom väčší počet kópií SMN2 génu je spo-

jený s produkciou väčšieho množstva plne 

funkčného proteínu SMN. Vo všeobecnosti 

možno konštatovať, že väčší počet kópií 

SMN2 je spojený s miernejším fenotypom 

ochorenia, avšak u pacientov s 3 a viac kó-

piami SMN2 je tento vzťah menej konzis-

tentný. Hodnotenie počtu kópií SMN2 slúži 

predovšetkým na posúdenie genotypovo-

-fenotypovej korelácie a predikcie vývoja 

ochorenia u pacientov s menej ako 3 kó-

piami SMN2 [4]. Jednou z možných odpo-

vedí, prečo je prítomná skupina pacientov so 

SMA, u ktorej je určitý nesúlad medzi poč-

tom kópií SMN2 a predpokladaným fenoty-

pom SMA sú polymorfi zmy v géne SMN2. 

Medzi doteraz identifikované polymor-

fi zmy SMN2 s pozitívnym efektom na feno-

typ pacientov so SMA patria napr. c.859G>C 

v exóne 7, c.835>44A>G (g.69372304A>G) 

a c.835>1897C>T (g.69370451C>T) v intróne 

6. Variant c.859G>C (p.Gly287Arg) v exóne 

7 pôsobí ako pozitívny modifi kátor a zvy-

šuje produkciu fl -SMN RNA (SMN RNA v plnej 

dĺžke; full-length SMN RNA) o približne 

20 %. Objasnenie spojenia medzi špecifi c-

kými variantmi SMN2, faktormi ovplyvňujú-

cimi SMN2 zostrih a odpoveďou na terapie 

je potrebné pre ďalšiu stratifi káciu liečby [6]. 

Okrem polymorfi zmov SMN2 sú kandidátne 

ďalšie modifi kujúce gény kódujúce prote-

íny, napr. Plastín-3 (gén PLS3), Neuritín 1 (gén 

Obr. 1. Potenciálne biomarkery pre manažment pacientov so spinálnou muskulárnou 
atrofi ou. Upravené podľa [10].
CMAP – sumačný akčný svalový potenciál; mRNA – mediátorová 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

Genetické modifi kátory

počet kópií génu SMN2, polymorfi zmy 

v géne SMN2

iné modifi kujúce gény: Plastin-3, 

Coronin 1C, NAIP a Neurocalcin Delta

Molekulárne biomarkery

hladina proteínu SMN, hladina 

mRNA SMN, neurofi lamenty, 

markery neurodegenerácie, a iné

Elektrofyziologické 

biomarkery

CMAP, MUNE, MUNIX, MUSIX

Zobrazovacie

biomarkery

MR svalov, USG vyše-

trenie svalov, USG brá-

nice, USG vyšetrenie 

periférnych nervov

proLékaře.cz | 12.9.2026



236

BIOMARKERY V MANAŽMENTE PACIENTOV SO SPINÁLNOU MUSKULÁRNOU ATROFIOU

Cesk Slov Ne urol N 2026; 89/ 122(4): 234– 241

NRN1), Neurocalcin delta (gén NCALD) alebo 

Coronin 1C (gén CORO1C), ktorých expresia 

sa podieľa na variabilite fenotypov pacien-

tov so SMA [4,7]. SMA genomická oblasť je 

vo všeobecnosti známa svojou nestabili-

tou a tendenciou k preskupovaniu. V dô-

sledku vysokej variability a náročnosti tejto 

rozsiahlej oblasti s vysokým počtom repetí-

cií nie je oblasť génu SMA detailne zmapo-

vaná [8]. Cuscó et al. vypracovali odporú-

čania pre situácie, v ktorých je počet kópií 

SMN2 v nesúlade s fenotypom pacienta 

so SMA (tab. 2). Význam stanovenia počtu 

kópií SMN2 nadobudol nový rozmer v kon-

texte implementácie novorodeneckého skrí-

ningu SMA, pričom stanovený počet kópií 

SMN2 signifi kantne ovplyvňuje ďalšiu tera-

piu pacienta [9]. 

Molekulárne (cirkulujúce) 
bio markery
Možnosť jednoduchého vyšetrenia perifér-

nej krvi za účelom stanovenia spoľahlivého 

bio markeru je z pohľadu klinickej praxe zau-

jímavou možnosťou monitorovania ochore-

nia a terapeutického efektu (obr. 2). 

SMN-asociované molekulárne 

bio markery

Stanovenie sérovej hladiny SMN proteínu 

a mRNA SMN patria medzi prvé skúmané 

molekuly v kontexte SMN-asociovaných 

bio markerov [10]. Oba uvedené parametre 

u pacienta so SMA refl ektujú expresiu génu 

SMN2, pričom rovnako ako v prípade počtu 

kópií SMN2 vyššia hladina koreluje s mier-

nejším fenotypom ochorenia. Proteín SMN 

je ubikvitárne exprimovaný viacerými tka-

nivami vrátane nervového tkaniva, pričom 

jeho expresia sa medzi tkanivami líši v dô-

Tab. 1. Potenciálne biomarkery v manažmente pacientov so spinálnou muskulárnou atrofi ou. Upravené podľa [10].  

Biomarker
Význam biomarkeru

diagnostický prognostický prediktívny terapeutická 
odpoveď

monitorovanie 
ochorenia

Molekulárne (cirkulujúce) biomarkery

SMN proteín + + + ++ +

mRNA SMN – – n n n

neurofi lamenty
+ (u detí)

– (u dospelých)

+ (u detí)

– (u dospelých)
n

++ (u detí)

+ (u dospelých)

+ (u detí)

– (u dospelých)

neurodegeneratívne markery n + + + +

gliové markery ? n n + ?

sérový kreatinín a kreatínkináza ++ + + ++ +

myoglobín n n n n n

troponín T n n n n n

Genetické biomarkery

počet kópií SMN2 a polymorfi zmy v géne SMN2 ++

iné modifi kujúce gény: Plastin-3, Coronin 1C, NAIP 

a Neurocalcin Delta
++

Elektrofyziologické biomarkery

CMAP ++ + + ++ ++

MUNE ++ + n + ++

MUNIX + ++ n n n

MUSIX n n n n n

Zobrazovacie vyšetrenia

qMR svalov + ? n n –

qMRN + + n + +

USG svalov + n n n n

USG nervov + n n n n

USG bránice + + n n n

(++) – vysoký potenciál; (+) – nízky alebo pravdepodobný potenciál; (?) – diskutabilný marker; (–) – nepotvrdený potenciál; CMAP – sumačný akčný 

svalový potenciál; mRNA – mediátorová RNA; MUNE – motor unit number estimation; MUNIX – motor unit number index; MUSIX – motor unit 

size index; n – zatiaľ neskúmané; NAIP – neuronal apoptosis inhibitory protein; qMR – kvantitatívna MR, qMRN – kvantitatívna MR neurografi a; 

SMN – survival motor neuron
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sledku vývojových a bunkovo-špecific-

kých regulátorov. Na základe myších mo-

delov boli zistené vysoké hladiny proteínu 

SMN v mieche v prenatálnom období, s ná-

sledným 6,5-násobným poklesom v peri-

natálnom období (do 3 mesiacov po na-

rodení) a stabilnou nízkou hladinou počas 

celej adolescencie. V prípade monitorova-

nia proteínu SMN v krvi zostáva naďalej ne-

jasná otázka, či hladina sérového proteínu 

SMN dostatočne odzrkadľuje expresiu pro-

teínu SMN v CNS ako hlavný terapeutický 

cieľ [4]. Štúdie zamerané na monitorova-

nie prirodzeného priebehu ochorenia u in-

fantilných foriem SMA identifi kovali nižšie 

hladiny proteínu SMN a mRNA SMN u pa-

cientov so SMA v porovnaní so zdravou po-

puláciou. Hladiny oboch bio markerov zostali 

počas terapie stabilné a nebola pozorovaná 

žiadna korelácia so zmenou motorických 

funkcií [11]. V súčasnosti sa predpokladá vý-

znam stanovenia proteínu SMN a mRNA 

SMN predovšetkým z hľadiska sledovania 

efektu nových terapií na expresiu génu SMN, 

avšak bez zásadného využitia pri monito-

rovaní progresie ochorenia či terapeutickej 

odpovede [4]. 

Neurodegeneratívne molekulárne 

bio markery

Neurofilamenty (NF) sú tkanivovo-špe-

cifi cké proteíny klasifi kované ako interme-

diárne fi lamenty, ktorých hlavnou úlohou je 

regulácia axonálneho kalibru a zabezpeče-

nie štrukturálnej integrity axónu. V prípade 

axonálneho poškodenia dochádza k elevá-

cii hladín NF s ich možnou detekciou v sére 

a v likvore. V súčasnosti sú NF skúmané ako 

bio markery širokého spektra neurodegene-

ratívnych ochorení ako napr. skleróza mul-

tiplex, amyotrofi cká laterálna skleróza, trau-

matické poškodenie mozgu, Huntingtonova 

choroba, bipolárna choroba alebo ochore-

nie Charcot-Marie-Tooth [10,12,13]. Štruk-

túra NF je zložená z hlavných proteínových 

podjednotiek, ktoré sú klasifi kované na zák-

lade molekulovej hmotnosti na ľahké reťazce 

(neurofilament light chain; NfL), stredne 

ťažké reťazce (neurofi lament medium chain; 

NfM) a ťažké reťazce (neurofi lament heavy 

chain; NfH). Okrem hlavných podjednotiek 

sa variabilne v štruktúre NF vyskytujú ešte 

α-internexin a periferín. Posttranslačnou fos-

foryláciou je možné zvýšiť odolnosť NF voči 

pôsobeniu proteáz [12]. NF ako marker neu-

rodegenerácie sa dostal do pozornosti aj 

v prípade pacientov so SMA, u ktorých boli 

identifikované zvýšené hladiny v plazme 

a likvore. U infantilných pacientov so SMA 

v štúdii ENDEAR liečených nusinersenom 

bola okrem efektu na motorické schopnosti 

monitorovaná hladina fosforylovaného NfH 

(pNF-H). Súčasne bola stanovená hladina 

pNF-H aj v kontrolnej skupine pacientov bez 

SMA vo veku od 1 dňa po 18 rokov. V porov-

naní s kontrolnou skupinou bola u pacien-

tov s infantilnou formou SMA prítomná zvý-

šená hladina pNF-H, pričom hladina pNF-H 

korelovala so závažnosťou fenotypu ocho-

renia. Po 2 mesiacoch liečby nusinersenom 

bol pozorovaný výrazný pokles hladiny 

pNF-H a následná stabilizácia. V kontrolnej 

skupine pacientov mladších < 1 rok bola prí-

tomná vyššia hladina pNF-H v porovnaní so 

staršími deťmi. Vyššie hladiny pNF-H u doj-

čiat môžu reflektovať prebiehajúci fyzio-

logický vývoj CNS, ktorého súčasťou je aj 

programovaná smrť buniek a remodelácia. 

Zároveň vysoká hladina pNF-H u SMA pa-

cientov pred začatím liečby naznačuje ex-

tenzívnu neurodegeneráciu, ktorá podľa 

informácií získaných z myších modelov za-

Tab. 2. Odporúčania pre situácie nekorešpondujúceho počtu kópií SMN2 s fenotypom pacienta so spinálnou muskulárnou atro-
fi ou. Upravené podľa [9].
Odporúčania pri nekorešpondujúcom počte kópií SMN2.   

Počet kó-
pií SMN2

Očakávaný 
typ SMA Odporúčania

1 0

Pacienti s 1 kópiou SMN2 sa zvyčajne pre-

zentujú ako kongenitálna forma SMA. 

U SMA pacientov typ I, II a III mohlo nastať 

iniciálne chybné stanovenie počtu kópií 

SMN2 alebo sú prítomné pozitívne modi-

fi kátory v géne SMN2. 

Retestovanie počtu kópií SMN2 s novou vzorkou a/alebo zvážiť inú me-

todiku/laboratórium. Ak sa potvrdí prítomnosť 1 kópie SMN2, je odpor-

účané testovať SMN2 polymorfi zmy spojené s „miernejším fenotypom“ 

(c.859G>C a c.835-44A>G) pomocou Sangerovho sekvenovania alebo 

NGS. 

2 Ia, Ib, Ic

Väčšina pacientov s 2 kópiami SMN2 má ty-

picky obraz SMA typ I. Výnimku tvoria pa-

cienti s prítomnosťou pozitívnych SMN2 

modifi kátorov. 

Retestovanie počtu kópií SMN2 s novou vzorkou a/alebo zvážiť inú 

metodiku/laboratórium. Ak sa potvrdí, je odporúčané testovať SMN2 

polymorfi zmy spojené s „miernejším fenotypom“ (c.859G>C a c.835-

-44A>G). V prípade negativity je vhodná NGS analýza za účelom identi-

fi kácie nových SNV alebo iných zmien. 

3
Ic, IIa, IIb, 

IIIa, IIIb

Typ Ic sa zvyčajne manifestuje medzi 3- až 

6- mesiacom s 3 kópiami SMN2. Typický pa-

cient SMA typ Ib má 2 kópie SMN2. 3 kópie 

SMN2 môžu byť zistené aj u SMA typ II a III. 

Retestovanie počtu kópií SMN2 s novou vzorkou a/alebo zvážiť inú meto-

diku/laboratórium. Ak sa počet kópií potvrdí, je odporúčané ďalšie vyšet-

rovanie za účelom identifi kácie SNV alebo parciálnych intragénových de-

lécií, ktoré môžu pôsobiť ako negatívne modifi kátory (MLPA, NGS).

≥ 4

IIIa, IIIb, IV, 

minimálne 

príznaky

Väčšina reportovaných prípadov SMA I a II 

so 4 kópiami SMN2 sú chybami v kvantita-

tívnom stanovení počtu kópií SMN2. 

Retestovanie počtu kópií SMN2 s novou vzorkou a/alebo zvážiť inú me-

todiku/laboratórium. Ak sa počet kópií potvrdí, je odporúčané ďalšie 

vyšetrovanie za účelom identifi kácie SNVs alebo parciálnych intragé-

nových delécií, ktoré môžu pôsobiť ako negatívne modifi kátory (MLPA, 

NGS).

MLPA – multiplex ligation-dependent probe amplifi cation; NGS – next-generation sequencing; SMA – spinálna muskulárna atrofi a; SNV – sin-

gle nucleotide variant
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čína pravdepodobne už v prenatálnom ob-

dobí [14]. Napriek tomu, že sa NF zdajú byť 

pozoruhodným bio markerom pri monito-

rovaní infantilných foriem SMA, v prípade 

chronických foriem SMA sú doterajšie dáta 

menej povzbudivé a NF pravdepodobne nie 

sú dostatočne senzitívnym markerom pre 

monitorovanie ochorenia a terapeutického 

efektu u adultných pacientov so SMA [12,15]. 

The SMA Biomarkers Multidisciplinary Working 

Group odporúča ďalšie sledovanie NF ako 

potenciálneho bio markeru u SMA za úče-

lom zodpovedania existujúcich otázok týka-

júcich sa ich využívania. U zdravých jedincov 

je pozorovaná určitá fl uktuácia hladiny NF 

počas včasného detstva a následného star-

nutia. Medzi nezodpovedané otázky pat-

ria predovšetkým nejasnosti ohľadom fl uk-

tuácie NF v dôsledku starnutia u pacientov 

so SMA, rozdiely medzi jednotlivými typmi 

SMA, chýbajúce hodnoty NF v zdravej po-

pulácii pacientov, rozdiely vo využívaní mo-

nitorovania hladín ťažkých a ľahkých reťaz-

cov NF a vývoj NF pri prirodzenom priebehu 

SMA [16]. 

Medzi ďalšie bio markery neurodegenerá-

cie radíme okrem NF aj tau proteín, ß-amy-

loidné peptidy (Aß42 a Aß40) a katepsín D. 

Tau proteín vznikajúci expresiou génu 

MAPT patrí medzi proteíny asociované s mik-

rotubulmi a jeho fyziologická funkcia spo-

číva v zabezpečení stability mikrotubulov. 

Tau proteín je lokalizovaný prevažne v kor-

tikálnych a hipokampálnych neurónoch 

CNS [17]. V prípade pacientov so SMA je vý-

znam monitorovania tau proteínu nejasný 

vzhľadom na rozličné výsledky štúdií men-

ších kohort pacientov. Šimić et al. pri ana-

lýze detských pacientov so SMA 1.– 3. typu 

identifi kovali koreláciu medzi poklesom hla-

diny tau proteínu v likvore a zlepšením mo-

torických funkcií počas liečby nusinerse-

nom [18]. Súčasne sú však dostupné viaceré 

štúdie, ktoré u SMA pacientov nepotvrdili 

signifi kantné zmeny v koncentrácii tau pro-

teínu počas liečby [19,20]. β-amyloid vzniká 

proteolytickým štiepením amyloidového 

prekurzorového proteínu (APP) účinkom 

β- and γ-sekretáz [21]. Rovnako ako v prípade 

tau proteínu, aj monitorovanie β-amyloidu 

u SMA pacientov neviedlo k jednoznač-

nému záveru a identifi kovalo časť pacien-

tov so stabilnou, klesajúcou ale aj stúpajú-

cou hladinou Aβ42 a Aβ40 počas liečby [22]. 

Pri necielenej proteomickej analýze likvoru 

malej kohorty SMA pacientov sa identifi ko-

val ako nový kandidátny bio marker katep-

sín D, ktorý predstavuje lyzozomálnu as-

partátovú proteázu a predpokladá sa jeho 

úloha v procese neurodegenerácie. Počas 

liečby nusinersenom bol u SMA pacientov 

starších ako 2 mesiace zistený pokles hla-

diny katepsínu D v likvore, pričom jeho po-

kles bol výraznejší u pacientov so signi-

fikantným motorickým zlepšením počas 

liečby [23]. Vzhľadom na rozporuplné vý-

sledky štúdií v prípade rôznych neurodege-

neratívnych markerov je potrebné ich ďalšie 

monitorovanie. 

Obr. 2. Potenciálne molekulárne biomarkery v manažmente pacientov so spinálnou muskulárnou atrofi ou. Upravené podľa [10].
mRNA – mediátorová RNA; NfL – ľahké reťazce neurofi lamentov; pNFH – fosforylované ťažké reťazce neurofi lamentov; S100B – vápnik viažuci 

proteín S100B; SMA – spinalna muskularna atrofi a; SMN – survival motor neuron

Fig. 2. Potential molecular biomarkers in the management of patients with spinal muscular atrophy. Adapted from [10].
mRNA – messenger RNA; NfL – neurofi lament light chains; pNFH – phosphorylated neurofi lament heavy chains; S100B – calcium-binding 

protein S100B; SMA – spinal muscular atrophy; SMN – survival motor neuron

Biomarkery asociované so SMA

hladina proteínu SMN, hladina mRNA SMN

Markery neurodegenerácie

neurofi lamenty (NfL, pNFH), tau proteín, 

β-amyloid, katepsín D

Gliové markery

gliálny fi brilárny acidický proteín 

(GFAP), chitotriozidáza (CHIT1), S100B

Markery asociované s kostrovým 

svalstvom

kreatín (Cr), kreatínkináza (CK), myoglobín, 

troponín T
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nej klinickej praxi však zatiaľ nie je rozšírené 

používanie MUNE na monitorovanie pacien-

tov so SMA, aj keď ide pravdepodobne o cit-

livejší nástroj na hodnotenie straty motoric-

kých jednotiek v porovnaní s hodnotením 

amplitúd CMAP. V dôsledku kolaterálnej rei-

nervácie amplitúda CMAP nedostatočne cit-

livo koreluje so stupňom denervácie, pričom 

k jej poklesu dochádza až pri strate viac ako 

50% motorických jednotiek [31]. Medzi ďalšie 

potenciálne elektrofyziologické bio markery 

zaraďujeme ešte MUNIX (motor unit number 

index) a MUSIX (motor unit size index), avšak 

aktuálne len s limitovaným množstvom štú-

dií, ktoré by podporili ich zaradenie do rutin-

ného monitorovania pacientov so SMA [10].

Zobrazovacie bio markery
Neurozobrazovacie vyšetrenia svalov a ner-

vov sa počas posledných rokov stali neoddeli-

teľnou súčasťou dia gnostiky neuromuskulár-

nych ochorení. V prípade SMA sa do spektra 

sľubných bio markerov dostala predovšetkým 

kvantitatívna MR (qMR) a USG svalov. 

Ultrasonografia svalov predstavuje zaují-

mavý bio marker v prípade pacientov so SMA 

vzhľadom na jeho neinvazívnosť, možnosť 

zhodnotenia viacerých svalových skupín 

v krátkom čase a súčasne dobrou toleranciu 

nielen dospelými ale aj detskými pacientmi. 

Medzi identifi kované USG zmeny u pacien-

tov so SMA patrí redukcia hrúbky svalov 

a nález hyperechogénnych oblastí s tzv. mo-

ľami vyhryzeným vzhľadom (obr. 3). Súčasne 

vyšetrenie USG svalov zachytilo u pacien-

tov so SMA fascikulácie a spontánnu aktivitu 

svalu podobnú tremoru alebo repetitívnym 

zášklbom, čo by mohlo predstavovať USG 

korelát „minipolymyoklonu“. Aktuálne štúdie 

naznačujú využitie USG svalov na detekciu 

závažnosti ochorenia u detských a dospe-

lých pacientov so SMA [32]. 

Rovnako zaujímavý bio marker predsta-

vuje qMR svalov, ktorý aktuálne nie je do-

stupný pre rutinnú klinickú prax. V po-

rovnaní s vyšetrením USG sú obe metódy 

neinvazívne, avšak pri qMR musíme zohľad-

niť vyššiu cenu vyšetrenia. Podľa dostup-

ných štúdií by qMR svalov mohla slúžiť ako 

potenciálny bio marker pre hodnotenie akti-

vity ochorenia a monitorovanie terapeutic-

kej odpovede [33]. Nevýhodou vyšetrení MR 

u mladších detských pacientov je potreba 

celkovej anestézie, ktorá v prípade neuro-

muskulárnych pacientov vyžaduje špeci-

fický manažment a dostatočne vybavené 

pracovisko so skúseným detským anestézio-

lógom. V prípade pacientov so SMA sa rizi-

výrazne ovplyvňovať prežívanie motoneu-

rónov a propagovať progresiu degenera-

tívneho procesu. Medzi zvažované mecha-

nizmy patrí narušenie interakcií medzi gliou 

a neurónmi s následnou dysfunkciou synap-

tickej formácie, remodelácie, intracelulárnej 

transmisie a myelinizácie pri súčasnej tvorbe 

prozápalových cytokínov vedúcich k apop-

tóze gliových buniek a neurónov [26]. Objas-

nenie úlohy gliových buniek a procesu neu-

roinfl amácie u pacientov so SMA by mohli 

otvoriť nové terapeutické ciele. V animál-

nych modeloch a malých kohortách SMA 

pacientov boli monitorované hladiny gliál-

neho fi brilárneho kyslého proteínu (glial fi b-

rillary acidic protein; GFAP), proteínu S100B, 

aktivita chitotriozidázy 1 (CHIT1) a chitinase-

-3-like protein 1 (CHI2L1), avšak zatiaľ bez jed-

noznačných zistení pre klinickú prax [10]. 

Elektrofyziologické bio markery
Elektromyografi cké vyšetrenie zohráva dô-

ležitú úlohu v dia gnostike a monitorovaní 

SMA pacientov z pohľadu nielen histórie, ale 

aj súčasnosti. Sumačný svalový akčný po-

tenciál (compound muscle action potential; 

CMAP) spolu s odhadom počtu motorických 

jednotiek (motor unit number estimation; 

MUNE) patrí medzi prvé elektrofyziologické 

markery skúmané u SMA pacientov. Pri ana-

lýze prirodzeného priebehu ochorenia u pa-

cientov so SMA bola zistená korelácia ampli-

túdy CMAP s vekom pacienta, počtom kópií 

SMN2 a motorickými schopnosťami. CMAP 

predstavuje v prípade SMA senzitívny mar-

ker na hodnotenie „zdravia“ motorických jed-

notiek [27]. U liečených pacientov so SMA 

bol identifi kovaný nárast amplitúdy CMAP, 

pričom vzostup koreloval so zlepšením mo-

torických funkcií [28,29]. Identifikácia pre-

symptomatických pacientov so SMA pros-

tredníctvom novorodeneckého skríningu 

zvýrazňuje potrebu využívania elektrofyzio-

logických bio markerov ako CMAP v klinickej 

praxi. U novorodencov s 2 kópiami SMN2 boli 

identifi kované nižšie hodnoty CMAP v po-

rovnaní s pacientmi s 3 a 4 kópiami SMN2. 

Súčasne v skupine s 2 kópiami SMN2 je po-

zorovaný rapídnejší pokles amplitúdy CMAP 

v čase rozvoja ochorenia [30]. MUNE predsta-

vuje neurofyziologickú metódu, ktorá umož-

ňuje stanovenie počtu motorických jedno-

tiek inervujúcich vybranú skupinu svalov 

v inervačnej zóne jedného nervu. Rovnako 

ako CMAP, MUNE koreluje s vekom pacienta, 

počtom SMN2 kópií a motorickými schop-

nosťami u pacientov so SMA a umožňuje sle-

dovanie terapeutickej odpovede [27]. V bež-

Biomarkery asociované 

s kostrovým svalstvom

Napriek skutočnosti, že SMA patrí medzi 

ochorenia s primárnym postihnutím mo-

toneurónov, v súčasnosti pribúdajú dôkazy 

o multisystémových prejavoch ochorenia. 

Aj v prípade kostrových svalov a neuro-

muskulárnej platničky sa debatuje o mož-

nej primárnej dysfunkcii v dôsledku defi citu 

proteínu SMN. Pri analýze fetálnych a post-

natálnych vzoriek kostrových svalov pacien-

tov so SMA boli identifikované abnorma-

lity asociované s oneskorenou myogenézou 

(pokles expresie pomalých ťažkých reťazcov 

myozínu a vzostup expresie rýchlych ťaž-

kých reťazcov myozínu). Uvedené zmeny by 

mohli zodpovedať za primárne patologické 

procesy vedúce k fenotypu ochorenia [24]. 

Tkanivo kostrového svalstva sa tak stáva 

novým cieľom pre vývoj nových terapeu-

tických prístupov nezávislých od produkcie 

proteínu SMN (napr. inhibítory myostatínu). 

Rovnako zaujímavými sa stávajú molekuly 

asociované s kostrovými svalmi ako sú pre-

dovšetkým kreatínkináza a kreatinín. 

Kreatínkináza (CK) je enzým nevy-

hnutný na zabezpečenie energetickej ho-

meostázy a funkcie kostrových svalov, pri-

čom katalyzuje reverzibilnú premenu 

kreatínu na kreatínfosfát pomocou adeno-

zíntrifosfát (ATP). U chronických miernej-

ších foriem SMA je často zachytená mierna 

elevácia sérovej CK [4]. Sérový kreatinín (Cr) 

predstavuje významný degradačný produkt 

metabolizmu svalového kreatínu, ktorý sa 

vylučuje do moču. Pri analýze CK a Cr v sére 

dospelých pacientov so SMA počas liečby 

nusinersenom boli identifi kované rozdiely 

medzi jednotlivými subtypmi SMA a záro-

veň oba parametre reflektovali odpoveď 

na liečbu. Počas liečby došlo k poklesu ak-

tivity sérovej CK spolu so vzostupom Cr, pri-

čom uvedené zmeny by mohli naznačovať 

zníženie úbytku svalovej hmoty so zlepše-

ním energetického metabolizmu svalu [25]. 

Medzi ďalšie potenciálne bio markery súvi-

siace s kostrovým svalstvom, ktoré boli skú-

mané u iných neuromuskulárne ochorení 

(napr. spinobulvárna svalová atrofia, amy-

otrofi cká laterálna skleróza), patrí myoglobín 

a troponín T. U pacientov so SMA však zatiaľ 

analyzované neboli [10]. 

Markery gliovej aktivácie

V súčasnosti narastá množstvo dôkazov 

podporujúcich dysfunkciu gliových bu-

niek a gliou sprostredkovaný zápalový pro-

ces, pričom uvedené procesy môžu u SMA 
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Pre symptomatických pacientov so SMA 

môžu byť bio markery rovnako prínosné, 

najmä pri hodnotení závažnosti klinického 

fenotypu, prognózy a monitorovaní tera-

peutickej odpovede [36]. Aktuálne pribú-

dajú dáta o SMA pacientoch so suboptimál-

nou odpoveďou na terapiu a stagnáciou 

zlepšovania motorických schopností. V štú-

dii RESPOND (NCT04488133) boli zahrnutí 

pacienti so SMA po podaní onasemnogénu 

abeparvoveku s nedostatočnou terapeutic-

kou odpoveďou, u ktorých boli zazname-

nané súčasne zvýšené hodnoty NfL v sére 

v porovnaní so zdravou populáciou pacien-

tov. U pacientov na následnej liečbe nusi-

nersenom došlo k poklesu NfL a zlepšeniu 

motorických schopností [37]. Z uvedeného 

vyplýva, že aj liečení pacienti so SMA musia 

byť naďalej intenzívne monitorovaní aj s vy-

užitím dostupných bio markerov.

Zoznam skratiek

A40 –  amyloid 40

A42 –  amyloid 42

APP –  amyloidový prekurzorový proteín

CHI2L1 –  chitinase-3-like protein 1

stupné v neuromuskulárnych centrách 

a často fi nančne nenáročné –  napr. stanove-

nie hladiny CK, Cr, monitorovanie amplitúdy 

CMAP a na niektorých pracoviskách aj stano-

venie NF. Medzi zaujímavé cieľové skupiny 

pacientov so SMA, u ktorých môžu byť uve-

dené bio markery prínosné, patria už spome-

nutí asymptomatickí novorodenci so SMA 

identifi kovaní prostredníctvom novorode-

neckého skríningového programu. V prí-

pade asymptomatických pacientov so SMA 

s identifi kovanými 5 kópiami SMN2 je v sú-

časnosti odporúčaná stratégia monitorova-

nia bez okamžitej indikácie liečby [35]. Práve 

využitie bio markerov by mohlo viesť ku sko-

rému zachyteniu prechodu z presympto-

matického štádia do klinicky manifestujú-

ceho sa ochorenia. Pre asymptomatických 

pacientov so SMA s identifi kovanými 4 kó-

piami SMN2 je na území Českej a Sloven-

skej republiky indikovaná okamžitá liečba, 

avšak v mnohých krajinách sveta je pre túto 

skupinu pacientov zvolená stratégia moni-

torovania. Aj v tomto prípade môžu bio-

markery zachytiť včasné subklinické štádiá 

ochorenia. 

kovosť výkonu v anestézii odvíja predovšet-

kým od typu SMA, pričom u SMA typ I a II sa 

výkony s použitím premedikácie odporúčajú 

len za prísneho monitorovania pacienta [34]. 

Záver
Identifi kácia a využitie širokého spektra bio-

markerov v manažmente pacientov so SMA 

naďalej predstavujú oblasť vyžadujúcu ďal-

šie poznatky, ktoré by umožnili súhrnne op-

timalizovať terapeutické rozhodnutia v kon-

texte rozširujúcej sa liečby SMA. Ideálny 

bio marker by tak mal predstavovať neinva-

zívny, dostupný, ekonomicky nenáročný ná-

stroj s dostatočnou spoľahlivosťou a pres-

nosťou, pričom by vedel poskytnúť čo najširší 

náhľad na ochorenie. Pravdepodobne však 

jeden bio marker nebude schopný zodpo-

vedať všetky otázky a je potrebné použí-

vať viaceré nástroje súčasne. Napriek veľkej 

snahe o výskum bio markerov u pacientov so 

SMA sa v klinickej praxi využíva predovšet-

kým hodnotenie motorických funkcií a bio-

markery nie sú zatiaľ validované. 

Z praktického hľadiska sú však mnohé 

z vymenovaných bio markerov bežne do-

Obr. 3. MR svalov 41-ročnej ženy (kontrola) a dvoch pacientiek so spinálnou muskulárnou atrofi ou s rôznym stupňov postihnutia sva-
lov. Prevzaté z [31].
Fig. 3. MRI 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].
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