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AMS SI GENETICA

Atrofia musculara spinala (AMS) este adesea denumita prin mai multi termeni,
inclusiv ,boala genetica”, ,tulburare genetica autozomal recesiva”, ,boala
neuromotorie” sau ,boala neuromusculara”.

AMS este o boala genetica.

»Genetica” inseamna ca are legatura cu genele si este mostenita.
Genele sunt responsabile pentru caracteristicile si trasaturile noastre
unice. in AMS, exista o mutatie a unei gene responsabile pentru
proteina pentru supravietuirea neuronului (SMN), o proteina critica
pentru functionarea nervilor care controleaza miscarile normale ale
muschilor.

AMS este o boala genetica autozomala recesiva.

~Autozomala recesiva” se refera la modul in care boala este mostenita
sau transmisa mai departe de la parinti la copil. in AMS, persoana
afectata de AMS mosteneste doua copii ale unei gene
nefunctionale—o copie de la fiecare parinte.

AMS este o boala neuromotorie.

+Neuro-motorie” se refera la tipul de celula nervoasa care trimite mesaje
catre si de la muschii responsabili cu miscarea si controlul capului,
gatului, pieptului, abdomenului, picioarelor si membrelor. in AMS,
neuronii motori din maduva spinarii nu au suficienta proteina SMN.
Drept rezultat, acesti neuroni motori nu functioneaza normal si pot
muri, ducand la slabiciune musculara si atrofie (micsorare).

AMS este o boala neuromusculara.

0,boald neuromusculara” afecteaza sistemul neuromuscular. Aceasta
poate include probleme cu nervii care controleaza muschii, muschii
si comunicarea dintre nervi si muschi. Bolile neuromusculare pot
provoca slabirea si epuizarea muschilor.




INTRODUCERE IN GENETICA
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I g Acidul dezoxiribonucleic (ADN) este o informatie ereditara in
\ majoritatea entitatilor vii, numit uneori,caramizile vietii". Acesta este
alcatuit din patru nucleotide diferite - adenina, timina, citozina si
guanina - care creeaza lanturi lungi ce se rasucesc impreuna intr-o
A spirala dubla (a se vedea Figura 1). Aceste secvente de nucleotide
— alcatuiesc gene, care furnizeaza instructiuni organismului pentru
- T a produce proteine.
c
Do

Figura 1 prezinta structura spiralei duble de ADN. Acesta este
alcatuit din patru tipuri diferite de elementele fundamentale ale
vietii numite nucleotide. Acestea sunt desemnate drept A, T, C si

G. Retineti ca adenina nucleotidica (A) dintr-o molecula de ADN se
cupleaza intotdeauna cu timina nucleotidei (T), in timp ce citozina
(C) se cupleaza intotdeauna cu guanina (G). Aceasta schema a fost
preluata din www.biotechnologyonline.gov.au/biotec.dnalook/cfm

Genomul uman complet contine 3 miliarde de molecule de ADN.
Daca ar fi sa intindem acest ADN, ar masura aproape 2 m.

Pentru ca intregul material sa fie prezent in nucleul fiecarei
celule, ADN-ul se infasoara in jurul unei proteine, care este apoi
cuprinsa in structuri foarte compacte, numite cromozomi.
Fiecare celula umana contine 46 de cromozomi sau 23 de perechi
- un cromozom al fiecarei perechi mostenit de la tata si celalalt
mostenit de la mama (a se vedea Figura 2).

Figura 2 ilustreaza un exemplu de 23 de perechi de cromozomi
de la o femeie cu 22 de perechi de cromozomi autozomali si
o pereche de cromozomi X.
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Figura 3 arata modul in care ADN-ul
directioneaza productia de proteine.
Imaginea a fost preluata de la yourgenome.org.

Ce este 0 Gena?

O gena este o secventa de ADN care contine informatii pentru
a produce o proteina specifica intr-un moment specific si in
celule specifice. Genele sunt alcatuite din introni si exoni. Exonii
sunt partile genelor care sunt imbinate impreuna si codifica
pentru proteine. Fiecare gena codifica pentru o proteina care

va avea propriile sale sarcini in celule. O gena poate produce

o proteina tot timpul, in toate celulele, in timp ce o alta gena
poate produce o proteina in anumite celule pentru o perioada
scurta de timp. Atunci cand genele sunt activate, ADN-ul lor este
copiat in acidul ribonucleic mesager (ARNm). ARNm furnizeaza
instructiunile pentru aminoacizii necesari. Aminoacizii se alatura
pentru a produce proteine. Secventa specifica de aminoacizi este
ceea ce diferentiaza proteinele una de cealalta.

Ce sunt Mutatiile?

>
Orice greseli din secventa ADN vor fi copiate in ARN atunci cand
gena este activata si afecteaza productia produsului proteic
final. Aceste greseli se numesc mutatii. Exista multe tipuri
diferite de mutatii.

«  Promotorul (adica motorul genei) incepe procesul de
producere a proteinelor de catre gene, dictand unde,
cand si cat de mult ARN este produs. Daca o gena are
o mutatie in promotor, atunci se va produce prea mult
sau prea putin ARN. Invers, se va produce prea multa sau
prea putina proteina.

« Daca o singura nucleotida din ADN este modificata, atunci
un aminoacid diferit va fi incorporat in proteina. Acest
lucru poate modifica plierea si functionarea proteinei.
Aceste tipuri de modificari ale nucleotidelor unice se
numesc mutatii punctuale.

+ Daca bucati mici de ADN sunt complet absente, aspect
denumit deletie, atunci ARN-ul cu mutatie va produce
o proteina cu un fragment intern lipsa.



MOSTENIRE AMS

Ce este Mostenirea?

in acest context, vorbim despre transmiterea de material
genetic de la o generatie la alta. Acest material genetic este
cuprins in cromozomi. O persoana mosteneste jumatate
din cromozomii sai de la tatal biologic (din sperma) si
jumatate de la mama biologica (din ovul). Avem doi
cromozomi X daca suntem femei sau un cromozom

X si un cromozom Y daca suntem barbati.

O trasatura genetica poate fi dominanta sau
recesiva.

+ Mostenirea autozomala dominantase refera la o
trasatura transmisa copilului de la unul sau de la
ambii parinti care au acea trasatura. Autozomal
inseamna ca gena se afla pe unul dintre cromozomii
non-sexuali (nu pe cromozomul X sau Y). Dominant
inseamna ca o singura copie a trasaturii sau
a mutatiei asociate bolii este suficienta pentru
a cauza trasatura sau boala. Aceasta trasatura
este dominanta peste alte trasaturi.

+ Mostenirea autozomala recesiva se refera la o
caracteristica transmisa de la ambii parinti care au
0 gena cu mutatie si nu prezinta acea trasatura.
Sunt necesare doua copii ale mutatiei pentru a cauza
trasatura sau boala. in mod obisnuit, fiecare parinte
care nu are trasatura sau boala poarta o copie cu mutatii
a genei. Doua copii defecte impreuna vor prezenta
trasatura sau boala la copil (a se vedea Figura 4).

Cum este mostenita ASM?

AMS este o tulburare genetica autozomala recesiva cauzata
de mutatii ale genei SMN1 (neuron motor supravietuitor)
care se gaseste pe cromozomul 5. Pentru a fi afectat de
AMS, o persoana mosteneste doua gene SMN1 defecte,
una de la fiecare parinte. Acest lucru este adesea denumit

ATUNCI CAND DOI PURTATORI Al MUTATIEI
AMS AU UN COPIL

EXISTA TREI POSIBILITATI

'/ '\'
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Figura 4 prezinta mostenirea recesiva a AMS
intre 2 persoane care sunt purtatori ai AMS.
Fiecare are o gena SMN1 functionala si

o gena SMN1 defecta. Pentru fiecare sarcina
exista o sansa de 25% de a avea un copil

cu AMS, o sansa de 50% de a avea un copil
care este purtator al AMS si o sansa de 25%
de a avea un copil care nu este afectat si nu
este purtator. Aparitia unui copil cu AMS
poate avea loc si intre un purtator al AMS

si 0 persoana care traieste cu AMS sau intre
2 persoane care traiesc cu AMS.

5q-AMS, referindu-se la localizarea genei pe cromozomul 5, bratul lung q.

Parintii unei persoane afectate pot avea AMS (2 gene SMN1 defecte) sau pot avea o singura gena
SMN1 nefunctionala si, prin urmare, nu prezinta trasatura si nu au AMS. Persoanele care au o gena
SMN1 nefunctionala sunt descrise ca purtatori. Se estimeaza ca aproximativ 1 din 50 de persoane din
intreaga lume sunt purtatori ai AMS. AMS afecteaza toate rasele si toate sexele.



Care este baza genetica a AMS?

AMS este o tulburare autozomala recesiva, ceea ce inseamna ca persoanele cu aceasta boala au mostenit de obicei
o gena SMN1 nefunctionala de la fiecare dintre parintii lor. Majoritatea mutatiilor responsabile pentru AMS sunt fie
mutatii, fie deletii (a se vedea Figura 5).

+ Odeletie implica indepartarea partiala sau completa a genei SMN1 (a se vedea Figura 5a).

. Intr-o conversie genetica, gena SMN1 este ,convertitd” intr-o gena de tip SMN2 deoarece nucleotida,C” din
exonul 7 este modificata intr-o nucleotida,T” (a se vedea Figura 5b).

« Mutatiile ramase care cauzeaza AMS sunt mutatii punctuale care afecteaza doar cateva nucleotide ale genei
SMNT1 (a se vedea Figura 5c).

Figura 5 ilustreaza cele trei

T C
. tipuri de mutatii SMN1:
(a) Deletie _HMI_ (a) Xs indica o deletie.
O deletie elimina o parte sau
intreaga gena SMNT1. (b) In
cazul conversiei genei, gena

SMNT1 a fost convertita intr-o

T T gena de tip SMN2 (indicata de
(b) Conversie genetica _HM schimbarea nucleotidei de la
ClaT). (c) Mutatiile punctuale

pot fi gasite in gena SMN1, dar
la o frecventa mult mai mica
A decat celelalte doua tipuri de
B F mutatii. Aici sunt prezentate
localizarile mutatiilor
‘ ‘ punctuale care au fost gasite
in gena SMNT1 etichetata de la
AlaT.

Figurd prin amabilitatea Dr. Louise Simard,
PhD, Universitatea din Manitoba

in cazurile de deletie si conversie a genei, indivizilor cu AMS le lipseste o parte a genei SMN1, exonul 7. ADN-ul
este alcatuit din introni si exoni. in timpul procesului de producere a unei proteine, intronii sunt indepartati si
exonii sunt imbinati impreuna si codifica proteina rezultata. Atunci cand exonul 7 lipseste de la ambii cromozomi,
acesta se numeste ,absenta homozigota a exonului 7 al SMN1”. Prin urmare, persoanele cu AMS nu produc cantitati
suficiente de proteina SMN cu lungime completa.

Aceste doua tipuri de mutatii (deletii si evenimente de conversie a genelor) sunt cele mai frecvente tipuri care se gasesc in
SMN1. Aproximativ 95% dintre persoanele cu 59-AMS au aceste doua tipuri de mutatii, iar aceste mutatii sunt detectate
cu usurinta de testul diagnostic curent pentru AMS, deoarece ambele au ca rezultat pierderea exonului 7 al SMN1.

Aproximativ 5% dintre persoanele cu 5q-AMS au o deletie sau mutatie de conversie genetica pe un cromozom

si 0 mutatie punctuala pe celalalt cromozom. O persoana cu aceasta combinatie de mutatii nu va fi diagnosticata
ca avand AMS utilizand testul diagnostic de AMS intrucat testul diagnostic nu detecteaza mutatii punctuale,

iar rezultatul va prezenta o copie a SMN1. Aceasta persoana va necesita testarea genetica suplimentara prin testul
de secventiere a genei SMN1 (a se vedea Testarea genetica).
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Cum ramane cu SMN2?

Langa gena SMNT1, exista o gena aproape identica, SMN2. La fel ca SMN1, SMN2 produce proteina SMN functionala,
dar doar 10-15% din timp. Numarul de copii ale genei SMN2 variaza la populatie. S-a demonstrat ca numarul de
copii ale genei SMN2 pe care o persoana le detine modifica severitatea bolii AMS, desi exista exceptii. Persoanele
cu AMS au cel putin o copie a genei SMN2. Gena SMN2 poate fi privita ca rezerva la functia genei SMN1 pierduta

la persoanele cu AMS.

ARN (b)

.

RNA %EEHEE %EEHEE%E
90% proteina /\ l
nefunctionala 10% proteina 100% proteina

functionala @ functionala

PROMOTOR PROMOTOR

Proteina (d)

Figura 6 ilustreaza (a) o schema a unei portiuni a cromozomului 5 care contine cele doua gene SMN. (b)
Diferenta majora dintre cele doua gene SMN este schimbarea nucleotidei de la C (SMN1) la T (SMN2) in exonul
7. Genele SMN sunt activate de promotorii aferenti lor (zonele ADN-ului care activeaza genele) intr-un proces
numit transcriere. (c) Transcrierea are ca rezultat un ARN preliminar care contine o schema intermediara
pentru productia proteinelor. ARN-ul preliminar sufera matisarea fragmentelor de ARN denumite introni
care nu fac parte din schema proteinei. Regiunile ramase ale schemei se numesc exoni. Remarcati ca exonul
7 lipseste din ARNm SMN2, ca urmare a imbinarii defecte a ARN. Invers, SMN1 produce ARNm care include
exonul 7. (d) Translatia este procesul de fabricare a proteinelor din mesajul final ARNm. ARNm cu SMN1 este
complet si produce proteina complet functionala. Cu toate acestea, din ARNm SMN2 lipseste exonul 7 si,

ca rezultat, cea mai mare parte a proteinei produse este mai mica si nefunctionala. O cantitate foarte mica

de proteine functionale este produsa din SMN2.

Figurd modificata si furnizatd prin amabilitatea Dr. Louise Simard, PhD, Universitatea din Manitoba



TESTARE GENETICA

La ce sa va asteptati in urma testarii
genetice pentru AMS

Testarea genetica este un proces voluntar in care se recolteaza si se
testeaza o proba de ADN. Aceasta poate include probe bucale (gura,
obraz) de exsudat, saliva, sange sau probe prenatale. Testarea poate
confirma un diagnostic sau statutul de purtator de AMS.

Exista diferite tipuri de testari genetice
legate de AMS:

« Diagnosticare: Confirma daca aveti AMS.

Familiala: Confirma daca aveti mutatia specifica
identificata in familia dvs.

Purtator: Confirma daca sunteti
purtator al AMS.

Prenatal: Determina daca fatul dvs. a mostenit
AMS.

Un beneficiu principal al testarii genetice este confirmarea precoce
a diagnosticului suspectat de AMS. Este important sa se efectueze
teste suplimentare daca se suspecteaza AMS si daca testele

initiale de diagnosticare sunt negative. De exemplu, o persoana cu
simptome de AMS si un test genetic de diagnosticare care prezinta
o copie a SMNT1 trebuie sa efectueze testari suplimentare care
includ, de obicei, secventierea genei SMN1. Aproximativ 5% dintre
persoanele cu AMS au mutatii punctuale care nu sunt identificate
prin testarea genetica tipica pentru AMS. Diagnosticul precoce
permite tratamentul precoce, ceea ce duce la rezultate mai bune.

Desi testarea genetica de confirmare furnizeaza un diagnostic,

este posibil ca testele sa nu determine cand vor aparea simptomele
sau severitatea AMS. Este important sa discutati cu un consilier
genetic, deoarece acesta poate ajuta la intelegerea beneficiilor,
riscurilor si limitarilor testarii genetice. Gasiti un consilier genetic
prin intermediul Societatii Nationale a Consilierilor Genetici la
www.nhsgc.org/page/find-a-genetic-counselor.




Testul de purtator al AMS

Dupa cum s-a mentionat anterior, se estimeaza ca 1 din

50 de persoane sunt purtatori ai AMS. Chiar daca testul

de purtator arata ca o persoana are doua copii ale SMN1,
unele persoane au doua copii ale SMN1 pe un singur
cromozom si nicio copie a SMN1 pe al doilea cromozom.
Aceasta persoana va fi un purtator, dar deoarece doua
gene SMNT1 se afla pe un cromozom, statutul de purtator
nu va fi detectat prin testele actuale efectuate de purtator.
Acest lucru se intampla in jur de 2 pana la 3% din teste.

O mutatie noua sau,de novo” este o mutatie care apare la
nivelul ovulului sau spermatozoizilor, dar aceeasi mutatie
nu este prezenta la parinti. in acest caz, se detecteaza
mutatii noi la aproximativ 2% dintre familiile cu AMS.

Sensibilitatea testului purtatorului de deletie a SMN1

nu este 100%, deoarece nu pot fi detectate urmatoarele
situatii: existenta a doua gene SMN1 pe un cromozom,
mutatii punctuale ale SMN1 si mutatii SMN1 de novo.
Testul de purtator al deletiei SMN1 poate detecta
aproximativ 95% dintre purtatorii din populatia generala.

Daca unul sau ambii parinti au rezultat negativ la testul
de screening ca purtator, acest lucru reduce semnificativ
(dar nu elimina) riscul de a avea o sarcina asociata cu AMS.




Pentru a stabili daca o sarcina prezinta riscul de a fi afectata
de AMS sunt disponibile optiuni de testare genetica
prenatald, cum ar fi recoltarea de probe de vilozitati

coriale (CVS) si amniocenteza. Pentru mai multe informatii,
consultati-va cu medicul dvs.

Testarea genetica inaintea conceptiei, cum ar fi diagnosticul
genetic de preimplantare (PGD), este o optiune reproductiva
care a permis cuplurilor in care ambii sunt purtatori,
oportunitatea de a urmari sarcinile selectand embrionii
neafectati cunoscuti. Aceasta metoda implica fertilizarea in
vitro (FIV) a ovulului si a spermatozoizilor cuplului, cu biopsii
ulterioare ale embrionului cu o singura celula. Celula unica,
extrasa din embrionul precoce, este supusa testarii genetice
pentru AMS. Embrionii care nu sunt afectati de AMS sunt
utilizati pentru implantare.

Notificarea timpurie a medicului dvs. despre sarcini viitoare
va permite trimiterea mai timpurie la un centru prenatal

de consiliere genetica pentru mai multe informatii despre
optiunile dvs. de testare.

Amniocenteza este cel mai frecvent tip de test prenatal. Acest test se efectueaza de obicei intre sdptamana 15 si
20 de sarcina. Se introduce un ac foarte fin in abdomenul femeii si se indeparteaza o cantitate mica de lichid amniotic
care inconjoara fatul. Acest fluid contine celule fetale care sunt utilizate pentru a obtine ADN pentru testarea
tulburarilor genetice, cum ar fi AMS.

Recoltarea de probe de vilozitati coriale (CVS) se efectueazi de obicei incepand cu saptamana 10-13 de
sarcind. Un cateter introdus prin colul uterin sau un ac foarte subtire introdus prin abdomen se utilizeaza pentru
a extrage probe de structuri similare degetelor, care formeaza placenta (vilozitatile coriale). Odata extrase, aceste
celule sunt utilizate pentru a prepara ADN-ul si apoi a stabili daca un fat are o tulburare genetica, cum ar fi AMS.




CURE SMA

Cure SMA este o organizatie non-profit si cea mai mare retea la nivel mondial de familii, medici si oameni
de stiinta care coopereaza pentru a avansa in cercetarea AMS, pentru a sprijini persoanele afectate/

ingrijitorii si pentru a educa publicul si comunitatile profesionale despre AMS.

Cure SMA este o resursa pentru un sprijin impartial. Suntem aici pentru a ajuta toate persoanele care
traiesc cu AMS si pe apropiatii lor si nu sustinem alegeri sau decizii specifice. Persoanele si ingrijitorii fac
alegeri diferite cu privire la ceea ce este cel mai bine pentru situatia lor, in concordanta cu convingerile

lor personale. Parintii si alti membri importanti ai familiei ar trebui sa poata discuta despre sentimentele
lor despre aceste subiecte si sa puna intrebari echipei lor de ingrijire a AMS. Astfel de decizii nu trebuie
luate cu usurinta, iar toate optiunile trebuie analizate si cantarite cu atentie. Toate alegerile legate de AMS
sunt extrem de personale si ar trebui sa reflecte valorile personale, precum si ceea ce este mai bine pentru

fiecare persoana si persoanele care o ingrijesc.

Amintiti-va ca echipa dvs. de asistenta medicala si Cure SMA sunt aici pentru

a va sprijini. Pentru a continua sa invatati, va rugam sa consultati alte brosuri
disponibile Care Series:

+ Notiuni de baza despre respiratie + Notiuni de baza despre nutritie

+ Alegeri atente . intelegerea AMS

« Sistemul musculo-scheletal
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