M .
s Unilabs

Nazev vySetieni: Spinalni muskularni atrofie - delece/duplikace
exonu 7 a 8 v genech SMN1 a SMN2

Popis:

Spinalni muskularni (svalova) atrofie (SMA) patii mezi vrozené neuromuskularni choroby s
progresivnim priubéhem. Po Duchennové svalové dystrofii (DMD) se jedna o druhé nejéastéjsi
nervosvalové onemocnéni zacinajici v détském veéku. Je to také druhd nejcastéjsi pficina
umrtnosti kojencii na autozomalné recesivni onemocnéni.

Pro toto onemocnéni je charakteristicka apoptoza alfa — motoneuronti piednich rohti misnich a
Casto také degenerace motorickych jader hlavovych nervi, které se projevuje narUstajici
periferni kvadruparézou s naslednymi deformitami skeletu pii svalové dysfunkci a mnohdy 1
ventilaéni insuficienci, jeZ byva ptfi¢inou imrti pacienta.

Patogeneze ani kauzélni terapie SMA doposud neni zndma, diagnostika je zalozena na
molekularné-genetickém vysetieni. V 95 % klasickych forem SMA jiZ byla prokazana kauzalni
mutace v SMN (survival motor neuron gene) genu na chromozomu 5g.

Gen SMN ma 9 exonti a v 5q13 oblasti se nachazi ve dvou kopiich, telomerické a centromerické
(SMN1 a SMN2), pii¢emz ale pro télo potfebny plnohodnotny Uplny protein SMN produkuje
piredevsim SMNI1 gen. Geny SMNI1 a SMN2 se odliSuji pouze dvéma jednonukleotidovymi
zdmeénami, jedna se nachazi v exonu 7 a jedna v exonu 8. Klasické formy SMA jsou zptsobeny
Z 95 % deleci v SMN1 genu s tim, Ze se jedna o deleci v exonu 7, ktery mé hlavni podil na
tvorbu funkéniho proteinu SMN. Proto je-1i v genu SMN1 deletovan pouze exon 8, je vysoce
pravdépodobné, ze dany jedinec neni prenaSecem.

Dédi¢nost u zakladnich typt SMA je autosomalné recesivni (AR), kdy je nutné predani
mutované formy SMN genu od obou rodic¢ti k rozvinuti choroby u potomka.

Pocet kopii genu SMN2 je velmi variabilni s tim, Ze pouze 60-70% jedincti ma dv¢ kopie. Za
piedpokladu, ze jedinec ma alespoii jednu funkéni alelu genu SMN1, kompletni absence genu
SMN2 pravdépodobné nema zadny klinicky néasledek. Nicméné¢ stanoveni kopii genu SMN?2 je
dualezité pro pacienty postizené SMA: ¢im vice ma pacient kopii genu SMN2, tim méné zavazné
projevy SMA se u néj objevi.

Spinalni svalova atrofie je relativné vzacnd nemoc, nicméné se jednd o nejCastéjsi fatalni
nervosvalové onemocnéni kojeneckého véku a je tfetim nejcastéjSim neuromuskuldrnim
postizenim diagnostikovanym u déti do 18 let. Frekvence pfenaSect této nemoci je totiz od 1:34
do 1:60. I proto je dnes detekce prenaseci (heterozygott) kli¢ovou zaleZitosti v prenatalni
diagnostice (prevalence 1-2:100 000 jedinct, incidence 1:10 000 porodu).

Za timto ucelem naSe laboratof nabizi preventivni vySetieni nosicstvi SMA, které je spojeno s
rizikem rozvinuti onemocnéni SMA u potencialniho potomka. Jedna se o stanoveni poctu kopii
exonu 7 a 8 jak u genu SMNI, tak SMN2 pomoci technologie MLPA.
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Referencni hodnoty:

dvé kopie = sledovany usek neni deletovan, ani duplikovan,

mén¢ nez dvé kopie = sledovany usek je deletovan,

vice nez dvé kopie = sledovany usek je duplikovan.

Odbér:

Nesrazliva periferni krev, zkumavka s protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym
Krev nesmi byt odebrana do heparinu!

Pro molekularné genetické vysSetteni staci jedna mald zkumavka krve (2 ml).

Odbér neni tfeba provadét na lac¢no!

Odebrany biologicky material je tieba skladovat pii 4-8 °C, pokud neni bezprostiedné po
odbéru zaslan do laboratofe. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7
dnt.

Pokud se predpoklada delsi uskladnéni biologického materidlu pred odeslanim do laboratoie,
je vhodné odebrany biologicky material zamrazit.

Biologicky material: nesrazliva periferni krev
Provadi se: 1x tydné
Doba odezvy: 10 pracovnich dni




