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Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest czesto okreslany kilkoma terminami,

(4

w tym ,choroba genetyczna”, ,,autosomalna recesywna choroba genetyczna”,
~choroba motoryczno-neuronowa” lub ,,choroba nerwowo-miesniowa”.

SMA jest choroba genetyczna.

Termin ,genetyczna” oznacza, ze jest ona zwigzana z genami i jest
dziedziczona. Geny sg odpowiedzialne za nasz wyglad i unikalne cechy.
U oséb chorych na SMA wystepuje mutacja genu odpowiedzialnego

za biatko przezycia neuronéw ruchowych (SMN), biatka, ktére ma
krytyczne znaczenie dla funkcjonowania nerwéw kontrolujacych
prawidtowe ruchy miesni.

SMA to choroba genetyczna dziedziczona autosomalnie
recesywnie.

Termin ,,autosomalnie recesywnie” odnosi sie do sposobu, w jaki
choroba jest dziedziczona lub przekazywana dziecku przez rodzicéw.
W przypadku SMA osoba dotknieta choroba dziedziczy dwie kopie
niedziatajacego genu — po jednej kopii od kazdego rodzica.

SMA jest choroba neuronéw motorycznych.

Termin ,neuron motoryczny” odnosi sie do rodzaju komérki nerwowej,
ktéra wysyta komunikaty do i z miesni odpowiedzialnych za ruch

i kontrole gtowy, szyi, klatki piersiowej, brzucha, nég i konczyn.

W przypadku SMA neurony motoryczne w rdzeniu kregowym nie
zawierajg wystarczajacej ilosci biatka SMN. W rezultacie te neurony
motoryczne nie funkcjonuja prawidtowo i moga umrze¢, powodujac
ostabienie miesni i atrofie (zanik).

SMA jest choroba nerwowo-mie$niowa.

Choroba nerwowo-miesniowa wptywa na uktad nerwowo-miesniowy.
Moze to obejmowac problemy z nerwami kontrolujgcymi miesnie,
miesniami oraz komunikacja miedzy nerwami a miesniami. Choroby
nerwowo-mie$niowe mogq powodowac ostabienie migsni i ich zanikanie.




WPROWADZENIE DO GENETYKI

¢ Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA) to dziedziczne informacje
‘ w wiekszosci zywych organizméw, czasami nazywane blokami
budulcowymi zycia. Sktada sie on z czterech ré6znych nukleotydow —
adeniny, tyminy, cytozyny i guaniny — ktére tworza dtugie tancuchy
skrecajace sie w podwdjna spirale (patrz Rysunek 1). Te sekwencje
nukleotyddéw tworza geny, ktére dostarczajg organizmowi instrukgji
dotyczacych wytwarzania biatek.

Rysunek 1 przedstawia strukture podwdjnej spirali DNA. Sktada sie
ona z czterech ré6znych rodzajow blokéw budulcowych zwanych
nukleotydami. Sa one oznaczone jako A, T, Ci G. Nalezy zauwazy¢,
ze nukleotyd adeniny (A) w czasteczce DNA zawsze paruje sie

z nukleotydami tyminy (T), natomiast cytozyna (C) zawsze

paruje sie z guaning (G). Ten schemat zostat pobrany ze strony:
www.biotechnologyonline.gov.au/biotec.dnalook/cfm

Pelny genom cztowieka zawiera 3 miliardy czasteczek DNA.

Jesli mielibysmy rozciggnac¢ to DNA, mierzytoby ono 6 stop.

Aby caty ten materiat byt obecny w jadrze kazdej komorki,

DNA owija sie wokét biatka, ktore jest nastepnie pakowane

w bardzo kompaktowe struktury zwane chromosomami.

Kazda komérka ludzka zawiera 46 chromosomoéw lub 23 pary —
jeden chromosom kazdej pary jest dziedziczony od ojca, a drugi
jest dziedziczony od matki (patrz Rysunek 2).

Rysunek 2 przedstawia przyktad 23 par chromosomoéw zenskich
z 22 parami chromosomoéw autosomalnych i jedna para
chromosomoéw X.
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Rysunek 3 przedstawia sposéb, w jaki DNA
kieruje produkcja biatka. Obraz pozyskano
ze strony yourgenome.org.

Czym jest gen?

Gen to sekwencja DNA, ktora zawiera informacje potrzebne
do wytworzenia okreslonego biatka w okreslonym czasie

i w okreslonych komérkach. Geny sktadaja sie z intronéw

i eksondéw. Eksony to czesci gendw, ktdre sg potaczone ze
soba i koduja biatka. Kazdy gen koduje biatko, ktore ma swoje
wilasne zadania w komérkach. Jeden gen moze wytwarza¢
biatko przez caty czas, we wszystkich komoérkach, podczas gdy
inny gen moze wytwarza¢ biatko w okreslonych komérkach
przez krotki czas. Po aktywacji genéw ich DNA jest kopiowane
do matrycowego kwasu rybonukleinowego (mRNA). mRNA
zawiera instrukcje dotyczace potrzebnych aminokwaséw.
Aminokwasy tacza sie, tworzac biatka. Specyficzna sekwencja
aminokwasoéw odrdznia biatka od siebie.

Czym s mutacje?

Wszelkie btedy w sekwencji DNA zostang skopiowane do RNA,
gdy gen zostanie aktywowany i bedzie wptywa¢ na produkcje
koncowego produktu biatkowego. Btedy te nazywane

sg mutacjami. Istnieje wiele réznych rodzajéw mutacji.

*  Promotor (tj. silnik napedowy genu) rozpoczyna
proces wytwarzania biatek genu, okreslajac, gdzie,
kiedy i ile RNA jest wytwarzane. Jesli jeden gen ma
mutacje w promotorze, wéwczas zostanie wytworzone
zbyt duzo lub zbyt mato RNA. Wytworzona zostanie tez
zbyt duza lub zbyt mata ilos¢ biatka.

o Jedli pojedynczy nukleotyd w DNA zostanie zmieniony,
do biatka zostanie wtaczony inny aminokwas. Moze to
zmieni¢ zwijanie sie i funkcjonowanie biatka. Te rodzaje
pojedynczych zmian nukleotydowych nazywane sg
mutacjami punktowymi.

e Jedli niewielkie fragmenty DNA s3 catkowicie nieobecne,
co nazywa sie delecja, zmutowany RNA wytworzy biatko
z brakujagcym wewnetrznym fragmentem.



DZIEDZICZENIE SMA

Czym jest dziedziczenie?

W tym kontekscie méwimy o przekazywaniu materiatu
genetycznego z jednego pokolenia na drugie. Ten materiat
genetyczny jest pakowany w chromosomach. Cztowiek
dziedziczy potowe swoich chromosoméw od biologicznego
ojca (z nasienia), a potowe od biologicznej matki (z komorki
jajowej). Kobiety majg dwa chromosomy X, a mezczyzni
maja jeden chromosom X i jeden chromosomYY.

Cecha genetyczna moze by¢ dominujaca
lub recesywna.

Dziedziczenie autosomalne dominujace odnosi sie
do cechy, ktora jest przekazywana dziecku przez
jednego lub oboje rodzicéw, ktérzy maja te ceche.
Termin ,autosomalne” oznacza, ze gen znajduje sie na
jednym z chromosomdéw niezwigzanych z picia (nie na
chromosomie X ani Y). Termin,,dominujace” oznacza,
ze pojedyncza kopia cechy lub mutacji zwigzane;j

z choroba wystarczy do wywotania cechy lub choroby.
Ta cecha jest dominujaca w stosunku do innych cech.

Dziedziczenie autosomalne recesywne odnosi sie
do cechy przekazanej przez oboje rodzicéw, ktérzy
posiadaja zmutowany gen i nie wykazuja tej cechy.
Do wywotania tej cechy lub choroby potrzebne sg
dwie kopie mutacji. Zazwyczaj kazdy rodzic, ktéry
nie ma cechy lub choroby, posiada jedna zmutowana
kopie genu. Dwie wadliwe kopie razem spowoduja
wystagpienie cechy lub choroby u dziecka (patrz
Rysunek 4).

W jaki sposéb dziedziczy sie SMA?
SMA to autosomalna recesywna choroba genetyczna
wywotana mutacjami genu SMN1 (gen przezycia neuronéw
motorycznych) wystepujacymi na chromosomie 5. Aby
zachorowac na SMA, cztowiek musi odziedziczy¢ dwa
wadliwe geny SMN1, po jednym od kazdego rodzica.
Czesto okresla sie to terminem 5g-SMA, ktory odnosi sie

do lokalizacji genu na chromosomie 5, dlugim ramieniu q.

GDY DWOCH NOSICIELI MUTACJI SMA MA DZIECKO:
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Rysunek 4 przedstawia recesywne
dziedziczenie SMA pomiedzy 2 osobami,
ktore sg nosicielami SMA. Kazda z nich ma
jeden funkcjonujacy gen SMN1 i jeden
wadliwy gen SMN1. W przypadku kazdej
cigzy istnieje 25% szans na posiadanie dziecka
z SMA, 50% szans na posiadanie dziecka
bedacego nosicielem SMA oraz 25% szans nha
posiadanie dziecka, ktore nie jest chore i nie
jest nosicielem. SMA moze réwniez wystapic
u dziecka nosiciela SMA i osoby zyjacej z SMA
lub u dziecka 2 oséb cierpigcych na SMA.

Rodzice chorej osoby moga chorowa¢ na SMA (2 wadliwe geny SMN1) lub moga mie¢ tylko jeden
niefunkcjonalny gen SMN1, w zwigzku z czym nie wykazuja ekspresji tej cechy i nie maja SMA. Osoby,
u ktérych wystepuje jeden niedziatajacy gen SMN1, sa opisywane jako nosiciele. Szacuje sig, ze okoto
1 na 50 oséb na catym swiecie jest nosicielem SMA. SMA dotyka wszystkie rasy i wszystkie picie.



Czym jest genetyczna podstawa SMA?

SMA jest autosomalna choroba recesywng, co oznacza, ze osoby z tg choroba zazwyczaj odziedziczyty
niedziatajacy gen SMN1 od kazdego z rodzicéw. Wiekszo$¢ mutacji odpowiedzialnych za SMA to mutacje
lub delecje (patrz Rysunek 5).

e Delecja polega na cze$ciowym lub catkowitym usunieciu genu SMN1 (patrz Rysunek 5a).

e Podczas konwersji genéw, gen SMNT1 jest,przeksztatcany” w gen przypominajacy gen SMN2,
poniewaz nukleotyd ,C” w eksonie 7 zmienia sie w nukleotyd ,T” (patrz Rysunek 5b).

e Pozostate mutacje powodujgce SMA to mutacje punktowe, ktére wptywaja tylko na kilka nukleotydéw
genu SMN1 (patrz Rysunek 5c¢).

T C Rysunek 5 przedstawia trzy
. rodzaje mutacji SMN1: (a) X
(a) Delecja _HMI_ wskazuja delecje. Delecja usuwa
czesc lub catosé genu SMIN1.
(b) W przypadku konwersji

genu, gen SMN1 zostat
przeksztatcony w gen podobny

) . L L do genu SMN2 (wskazany
(b) Konwersja genéw —HMH— przez zmiane nukleotydu z C
naT). (c) Mutacje punktowe

moga by¢ wykrywane w genie
SMN1, ale ze znacznie mniejsza
czestotliwoscig niz dwa inne
rodzaje mutacji. Przedstawiono
tutaj lokalizacje mutacji
punktowych, ktére znaleziono
w genie SMN1 znakowanym
odAdoT.
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Rysunek pozyskany dzieki uprzejmosci
dr Louise Simard, Uniwersytet w Manitoba

W przypadkach delecji i konwersji genéw osoby z SMA nie maja czesci genu SMN1, eksonu 7. DNA sktada sie z intronéw
i eksonéw. Podczas procesu wytwarzania biatka, introny sa usuwane, a eksony sa taczone i kodowane na potrzeby
powstatego biatka. Gdy w obu chromosomach brakuje eksonu 7, nazywa sie to homozygotyczna nieobecnoscia
eksonu 7 genu SMN1. Dlatego tez osoby z SMA wytwarzaja niewystarczajaca ilos¢ biatka SMN o petnej dlugosci.

Te dwa rodzaje mutacji (delecje i zdarzenia konwersji genéw) sg najczesciej wystepujacymi rodzajami obecnymi
w genie SMN1. U okoto 95% o0s6b z 5g-SMA wystepuja te dwa rodzaje mutacji, a mutacje te mozna tatwo wykry¢
dostepnym aktualnie testem diagnostycznym SMA, poniewaz oba powoduja utrate eksonu 7 genu SMN1.

U okoto 5% oséb z 5q-SMA wystepuje delecja lub mutacja konwersji genéw na jednym chromosomie i mutacja
punktowa na innym chromosomie. Osoba z takg kombinacjg mutacji nie zostanie zdiagnozowana za pomoca testu
diagnostycznego SMA, poniewaz test diagnostyczny nie wykrywa mutacji punktowych; wynik pokaze jedna kopie
SMN1. Taka osoba bedzie wymaga¢ dalszych badan genetycznych z wykorzystaniem sekwencji genéw SMN1
(patrz Badania genetyczne).



Co zgenem SMN2?

Obok genu SMN1 znajduje sie prawie identyczny gen SMN2. Podobnie jak gen SMN1, gen SMN2 wytwarza
funkcjonalne biatko SMN, ale tylko przez 10-15% czasu. Liczba kopii genu SMN2 rézni sie w populacji. Wykazano,
ze liczba kopii genu SMN2 u danej osoby modyfikuje nasilenie SMA, chociaz istniejg wyjatki. Osoby z SMA maja co
najmniej jedna kopie genu SMN2. Gen SMN2 moze by¢ postrzegany jako wsparcie utraconej funkcji genu SMN1

u oséb z SMA.
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Rysunek 6 przedstawia (a) schemat czesci chromosomu 5, ktéry zawiera dwa geny SMN. (b) Gtéwna réznica
pomiedzy tymi dwoma genami SMN jest zmiana nukleotydu C (SMN1) na T (SMN2) w eksonie 7. Geny SMN sa
wilaczane przez odpowiednie promotory (obszary DNA, ktére wiaczaja geny) w procesie zwanym transkrypcja.

(c) Wynikiem transkrypcji jest wstepne RNA, ktére zawiera posrednia strukture produkgji biatka. Wstepne RNA jest
poddawane taczeniu RNA w celu usuniecia fragmentéw RNA zwanych intronami, ktére nie sg czescig schematu
biatek. Pozostate obszary planu nazywane sa eksonami. W mRNA genu SMN2 brakuje eksonu 7 z powodu
wadliwego potaczenia RNA. Gen SMN1 wytwarza natomiast mRNA, ktére zawiera ekson 7. (d) Translacja to proces
wytwarzania biatka z koncowego komunikatu mRNA. mRNA genu SMN1 jest kompletne i wytwarza w petni
funkcjonalne biatko. Jednak w mRNA genu SMN2 brakuje eksonu 7, w wyniku czego wiekszos¢ wytwarzanego
biatka jest mniejsza i niefunkcjonalna. Bardzo mata ilos¢ biatka funkcjonalnego jest wytwarzana z genu SMIN2.

Rysunek zmodyfikowany i pozyskany dzieki uprzejmosci dr Louise Simard, Uniwersytet w Manitoba



BADANIA GENETYCZNE

Czego nalezy sie spodziewac po
badaniach genetycznych pod katem SMA

Badania genetyczne to dobrowolny proces, w ktérym pobiera
sie i bada prébke DNA. Moze to obejmowac wymaz z policzka
badz prébke sliny, krwi lub tkanek prenatalnych. Badanie moze
potwierdzi¢ rozpoznanie lub status nosicielstwa SMA.

Istniejq rozne rodzaje badan genetycznych
zwigzanych z SMA:

e Diagnostyczne: Potwierdzaja, czy pacjent
choruje na SMA.

Rodzinne: Potwierdzaja, czy u pacjenta
wystepuje okreslona mutacja zidentyfikowana
w jego rodzinie.

Na nosicielstwo: Potwierdzaja, czy pacjent jest
nosicielem SMA.

Prenatalne: Okreslaja, czy nienarodzone dziecko
ma dziedziczng posta¢ SMA.

Gléwna korzyscig badan genetycznych jest wczesne potwierdzenie
podejrzewanego rozpoznania SMA. Wazne jest, aby przeprowadzi¢
dodatkowe badania w przypadku podejrzenia SMA i ujemnego wyniku
wstepnych badan diagnostycznych. Na przyktad osoba z objawami SMA
i wynikiem diagnostycznego testu genetycznego, ktéry pokazuje jedng
kopie genu SMN1, powinna przejs¢ dalsze badania, ktére zazwyczaj
obejmuja sekwencjonowanie genu SMN1. U okoto 5% oséb z SMA
wystepuja mutacje punktowe, ktére nie zostaty zidentyfikowane

w typowych badaniach genetycznych SMA. Wczesne rozpoznanie
umozliwia wczesne leczenie, co skutkuje lepszymi wynikami.

Mimo ze potwierdzajace badania genetyczne dostarczajq diagnoze,
badania te moga nie okresli¢, kiedy pojawia sie objawy lub jakie
bedzie nasilenie SMA. Rozmowa z doradca genetycznym jest
wazna, poniewaz moze pomoc w zrozumieniu korzysci, zagrozen

i ograniczen badan genetycznych. Doradce genetycznego mozna
znalez¢ na stronie National Society of Genetic Counselors pod
adresem www.nsgc.org/page/find-a-genetic-counselor.




Test na nosicielstwo SMA

Jak wspomniano powyzej, szacuje sig, ze 1 na 50 oséb jest
nosicielem SMA. Nawet jeéli test na nosicielstwo wykaze,
ze osoba ma dwie kopie genu SMN1, niektére osoby maja
dwie kopie genu SMN1 na jednym chromosomie, ale nie
maja zadnych kopii genu SMN1 na drugim chromosomie.
Ta osoba bedzie nosicielem, ale poniewaz dwa geny SMN1
znajduja sie na jednym chromosomie, status nosicielstwa
nie zostanie wykryty w aktualnie dostepnych testach na
nosicielstwo. Wystepuje to w okoto 2 do 3% przypadkow.

Zupetnie nowa mutacja lub mutacja de novo to mutacja
wystepujaca w komdrce jajowej lub nasieniu, ale ta sama
mutacja nie wystepuje u rodzicéw. W tym przypadku nowo
wykryte mutacje sa wykrywane u okoto 2% rodzin z SMA.

Czutosc testu na nosicielstwo delecji SMN1 nie wynosi
100%, poniewaz nie mozna wykry¢ nastepujacych sytuacji:
istnienia dwoch genéw SMN1 na jednym chromosomie,
mutacji punktowych genu SMN1 i mutacji de novo genu
SMNT1. Test na nosicielstwo SMN1 oceniajacy delecje moze
wykry¢ okoto 95% nosicieli w populacji ogdlnej.

Jesli jeden lub oboje rodzice uzyskajg ujemny wynik
badania przesiewowego w kierunku nosicielstwa,
znacznie zmniejszy to (ale nie wyeliminuje) ryzyko
rozwoju SMA u dziecka.




Dostepne sg opcje prenatalnych badan genetycznych,
takie jak biopsja kosmowki i amniopunkcja, pozwalajace
ustali¢, czy cigza jest zagrozona SMA. Aby uzyska¢ wiecej
informacji, nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Badania genetyczne przed poczeciem, takie jak diagnostyka
genetyczna przed implantacja (preimplantation genetic
diagnosis, PGD), to opcja reprodukcyjna, ktéra umozliwita
parom bedacym nosicielami kontynuowanie cigzy po selekgji
zarodkow niedotknietych choroba. Metoda ta wymaga
zaptodnienia in vitro (IVF) komérek jajowych i plemnikéw
pary, a nastepnie biopsji zarodkéw jednokomoérkowych.
Pojedyncza komérka, usunieta z wczesnego zarodka,

jest poddawana badaniom genetycznym pod katem SMA.

Do implantacji wybiera sie zarodki, ktdre nie sq dotkniete SMA.

Powiadomienie swojego lekarza na wczesnym etapie
przysztych cigz pozwoli na wczesniejsze skierowanie do
poradni genetyki prenatalnej w celu uzyskania dodatkowych
informacji na temat dostepnych opcji badan.

Amniopunkcja jest najczestszym rodzajem badania prenatalnego. Badanie to jest zazwyczaj wykonywane
pomiedzy 15 a 20 tygodniem cigzy. Do jamy brzusznej kobiety wprowadzana jest bardzo cienka igta i pobierana jest
niewielka ilo$¢ ptynu owodniowego otaczajacego ptéd. Ptyn ten zawiera komorki ptodu, ktére sa wykorzystywane do
uzyskania DNA do badania pod katem zaburzen genetycznych, takich jak SMA.

Biopsja kosmowki jest zazwyczaj wykonywana juz w 10-13 tygodniu ciazy. Za pomoca cewnika wprowadzanego
przez szyjke macicy lub bardzo cienkiej igly wprowadzanej przez jame brzuszna przeprowadza sie ekstrakcje prébek
struktur przypominajacych palce, ktére tworza tozysko (kosméwka). Po wyizolowaniu komérki te sa wykorzystywane
do przygotowania DNA, a nastepnie okreslenia, czy u ptodu wystepuje choroba genetyczna, taka jak SMA.




CURE SMA

Cure SMA to organizacja non-profit i najwieksza na swiecie sie¢ rodzin, klinicystow i naukowcow
pracujacych wspélnie nad rozwojem badan nad SMA, wspieraniem oséb dotknietych chorobg i ich

opiekunéw oraz edukacjg ogétu spoteczenstwa i spotecznosci medycznej w zakresie SMA.

Cure SMA oferuje bezstronne wsparcie. Jestesmy tu, aby poméc wszystkim osobom cierpigcym na SMA i ich
bliskim, i nie wspieramy zadnych konkretnych wyboréw ani decyzji. Konkretne osoby i ich opiekunowie
podejmuja rézne decyzje dotyczace tego, co jest najlepsze w ich sytuacji, zgodnie ze swoimi osobistymi
przekonaniami. Rodzice i inni wazni cztonkowie rodziny powinni mieé¢ mozliwo$¢ omoéwienia swoich
odczu¢ dotyczacych tych tematéw i zadawania pytan zespotowi, ktéry opiekuje sie danym pacjentem

z SMA. Tego rodzaju decyzji nie nalezy podejmowac pochopnie, a wszystkie mozliwosci nalezy starannie
przemyslec i rozwazy¢. Wszystkie wybory zwigzane z SMA sg bardzo osobiste i powinny odzwierciedla¢

osobiste wartosci, a takze to, co jest najlepsze dla danej osoby i jej opiekunow.

Prosze pamieta¢, ze zespot opieki zdrowotnej i Cure SMA stuza Panstwu pomoca.
Aby dalej poszerzyc¢ swoja wiedze, prosimy zapoznac sie z innymi dostepnymi
broszurami z serii dotyczacej opieki:

+ Podstawy oddychania » Podstawy zywienia
« Opcje opieki « Zrozumie¢ SMA

« Uktad miesniowo-szkieletowy
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y twitter.com/cureSMA

il_ =}
g @curesmaorg

f facebook.com/cureSMA

You
youtube.com/user/FamiliesofSMA1

°
In www.linkedin.com/company/families-of-sma

@ Ostatnia aktualizacja: wrzesieti 2020 r.

SMA 800.886.1762 - Faks: 847.367.7623 - info@cureSMA.org - cureSMA.org



