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DZIECIECY I MLODZIEZOWY DOSIEBNY RDZENIOWY
ZANIK MIESNI®

IRENA HAUSMANOWA-PETRUSEWICZ

Dosiebny zanik rdzeniowy migsni dzieci i mtodziezy (w dalszym ciggu oznaczony
skrotem SMA) nalezy do najczgstszych i najcigzszych chordb dziedziczacych sig au-
tosomalnie recesywnie (druga co do czgstodci po mukowiscydozie choroba recesyw-
na dzieci). Choroba ta znana jest klinicystom od pierwszego opisu przez francuskie-
go pediatreg Sevéstre (11), do piSmiennictwa wprowadzona byla gléwnie przez Wer-
dniga z Grazu (1891) (12) 1 Hoffmanna z Heidelbergu (1893) (5). Wyzej wymienie-
niautorzy opisali schorzenie matych dzieci, rozpoczynajgce si¢ od urodzenia lub jesz-
cze w zyciu ptodowym (przypadek Sevestre’a), bgdZ w pierwszych miesigcach zycia
osobniczego 6 miesigcu zycia (przypadki Werdniga i Hoffmanna).

Podstawowymi objawami choroby jest symetryczne porazenic koniczyn, gléwnic
koficzyn dolnych, bardziej migéni dosiebnych niz'odsiebnych, zniesienie odruchéw
gtebokich, znaczna wiotko$¢, cze¢sta niewydolno$¢ oddechowa przy zachowanej ru-
chomoéci przepony. Nie stwierdza si¢ zaburzeni czucia. Okres przezycia chorych dzieci
jest krétki - od kilku miesigcy do 3-4 fat. Okoto 10% tych dzieci moze przezyé dhuze;j,
nigdy nie osiagajac zdolnosci samodzielnego siadania 1 unoszenia glowy. Dluzsza
obserwacja daje mozliwoS$¢ stwierdzenia, ze s3 one na ogét Swietnie rozwinigte umy-
stowo. Jest to postaé ostra 1.

Bardziej przewlekta postaé zaniku rdzeniowego, tak zwana przetrwata choroba
Werdniga-Hoffmanna zaczyna si¢ zazwyczaj nieco pézniej - od 3 do 18 m. zycia,
objawy s3 mniej ostre niz w postaci 1, dzieci siedzg samodzielnie, postawione stoja,
nie potrafig jednak stawaé same ani nauczy¢ si¢ chodzié. Postaé t¢ nazywamy posta-
cig posrednig 2. Okres przezycia bywa dos¢ dhugi.

Postaé 3 dotyczy tagodniejszej SMA przewleklej. Nazywa si¢ ona miodziericzg,
chociaz przy dokladniejszej analizie przypadkéw stwierdzilismy, ze juz w 2-3 roku
zycia te dzieci maja b. dyskretne, przewaznie niezauwazone przez rodzicéw objawy.
Wyrbznienie tej postaci stato si¢ mozliwe dzieki wprowadzeniu badai EMG, ktére
pozwolity Kugelbergowi 1 Welander wykazad, ze zesp6t ten rozpoznawany uprzednio
jako dystrofia jest neurogenny (1954, 1956) (6). Dzieci osiggaja zdolnosé chodzenia
- w jednych przypadkach tylko na kilka lat, w innych do péznej staro$ci. Okres prze-
zycia nie r6zni si¢ od zdrowej populacji.

Przez sto lat dzielgce nas od pierwszych opiséw choroby mozna bylo jedynic po-
szerzaé wiedze o niej przez analiz¢ rodowodéw, ulepszanie oceny biopsji mig§niowe;
i badania elektrofizjologicznego. Dla profilaktyki wazne byly dane epidemiologiczne
wskazujjce na dziedziczenie autosomalne recesywne 1 na znaczenie matzedistw za-
wieranych wérdd bliskich krewnych. Zwracato uwage wystgpowanie w 1/3 rodzin
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klinicznej zmienno$ci wewngtrzrodzinnej, tzn. dwoch lub trzech réznych postaci
choroby w rodzefistwie.

Badania polskie datujgce si¢ mniej wigcej od 1962 r. poczgtkowo dotyczyty glow-
nie charakterystyki samego procesu chorobowego oraz epidemiologii. Zespét badaw-
czy, ktory zebrat do 1990 r. 946 przypadkéw dziecigcego dosiebnego zaniku rdzenio-
wego scharakteryzowat proces lezgcy u podstaw tego zaniku jako odnerwienie za-
chodzgce w zyciu ptodowym, wykazujac niedojrzato§¢ migénia, motoneuronu i ner-
wu ruchowego w SMA, zwlaszcza postaci 1 (3, 4). WskazywaliSmy na réznice migdzy
odnerwieniem obserwowanym w zaniku rdzeniowym a odnerwieniem dojrzatego
mieénia. W ostatnich latach z Zespotu wyszly prace opisujgce apoptozg w migéniu
u dziecka z SMAL1 - zjawisko niespotykane u zdrowych dzieci poza okresem ptodo-
wym (2). Zjawisko to $wiadczy réwniez o niedojrzatodci struktury migéniowe;.

Kliniczna zmienno§é wewngtrzrodzinna data impuls do dyskusji czy wszystkie
trzy postaci SMA sg nozologicznie jedng, czy tez odrgbnymi trzema chorobami. Tego
problemu nie sposdb bylo rozwigzaé w erze przedmolekularne;j.

W 1990 r. stwierdzono (1, 8), ze 1) przypadki zaniku rdzeniowego (dosiebnego)
mapujg si¢ do dtugiego ramienia chromosomu 5 (region 5q 11.2-13.3) oraz, ze doty-
czy to zar6wno postaci ostrej jak i chroniczne;j.

W 1995 1. zidentyfikowano dwa geny znajdujace si¢ w omawianym regionie - gen
SMN (survival motoneuron - gene) (7) oraz NAIP (neuronal apoptosis inhibitory
protein) (10). Ostatnio polscy naukowcy wigczyli si¢ do tych badad. W nieformalny
spos6b podzielili§my obszar kraju na 2 podobszary, ktérym zagwarantowaliSmy nie-
odptatne testy genetyczne. W ciggu ostatniego pdttora roku wykonano 124 badania
w kierunku poszukiwania delecji SMN i 69 NAIP.

Czg¢sto$§é wystepowania w Polsce dosiebnej dziecigcej SMA szacuje si¢ na
1:10000. Jak wszedzie tak i w Polsce 95-98% przypadkéw SMA wykazuje delecje
genu SMN - dziedziczng lub de novo. Dotyczy ona eksonu 7 lub 7 1 8 tego genu.
Region ten odznacza si¢ wystgpowaniem dwéch odwréconych wzgledem siebie ko-
pii genu - centromerowej 1 telomerowej. Oprécz genu SMN znajduje si¢ tu gen NAIP
réwniez w dwdch kopiach i gen p44 - gldwny czynnik transkrypcyjny. Caty region ma
tez wiele powtérzonych sekwencji i pseudogendw, co czyni go niestabilnym.

Jak powiedziano wyzej, z wymienionych gendw najwigksze znaczenie - przynaj-
mniej na dzi§ - ma gen SMN, ktérego produktem jest biatko SMN o 9 eksonach
i cigzarze molekularnym 38 KDa. W 95-98% przypadkéw SMA wyste¢puje delecja 7
1 8 eksondw, poza tym moga wystgpowaé punktowe mutacje, mikrodelecje w 3 eks-
onie, duplikacje w 6 eksonie.

Wysoka ekspresje ma to biatko w mézgu, watrobie, nerkach, umiarkowana w mig-
§niu sercowym i szkieletowym, niskg w fibroblastach i limfocytach.

Centromerowe biatko SMN w postaci 3 SMA jest prawidlowe, w postaci 1 SMA
obnizone. 5 jednonukleotydéw réznigcych SMN telomerowe od centromerowego
znajdujg si¢: jeden w eksonie 7, jeden w eksonie 8, dwa w 7 intronie, jeden
w 6 intronie. 5% osobnikéw zdrowych ma delecjg centromerowego SMN.

Pozostate geny: NAIP, p44 maja znaczenie raczej tylko modulujace. NAIP tez
wystepuje w dwéch kopiach, z ktérych aktywnym biatkiem jest tylko produke telo-
merowego genu.
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NAIP ma 17 eksonéw, cigzar molekularny 156 KDa. Delecje eksonéw 41 5 wystg-
puja w 45% SMA1, w 12-18% SMA 2 1 3, bywajg takze u 0sdb zdrowych.

Wysoka ekspresja tego genu wystepuje w tozysku i watrobie, nizsza w rdzeniu
krggowym, fibroblastach 1 limfocytach. Centromerowa kopia nie zawiera eksonéw
odpowiadajacych 4 1 5 eksonom. Biatka NAIP posiadajg zdolno§¢ hamowania apopto-
zy, ale w zasadzie gen ten ma znaczenie raczej tylko modelujace.

Rola genu p44 w ksztaltowaniu fenotypu chorobowego nie jest znana. Telomero-
wa kopia genu p44 (BTF 2p44) jest polozona dystalnie w stosunku do innych ge-
néw. Bierze udziat w cranskrypcji, naprawia DNA, kontroluje cykl komédrkowy. Dele-
cj¢ stwierdza si¢ u 15% SMA postaci ostrej, ale takze u osobnikéw zdrowych. Cen-
tromerowa kopia tego genu potozona jest proksymalnie w stosunku do innych genéw
tego regionu, w pordwnaniu z telemorowa wystepujg cztery substytucje, ekspresjg
stwierdza si¢ w trzustce, mozgu, nerkach, watrobie, ptucach, migéniu szkieletowym
i sercowym, fozysku. Gen P44 chyba nie ma wigkszego wplywu na przebieg SMA.

W sumie z pewno$cig mozna stwierdzié tylko to, Ze wystgpowanie choroby kore-
luje z delecja SMN, postaé choroby uzalezniona jest prawdopodobnie réwniez od
wielkosci delecji, ktéra moze objaé wigksze obszary regionu, whaczajac 1 inne geny.
Delecje wicksze niz 70Kb i obejmujace kilka genéw sg obserwowane przede wszyst-
kim w ostrej postaci SMA.

Oproécz wielkoSci delecji obserwuje si¢ korelacj¢ stanu klinicznego z poziomem
biatka SMN, bardzo niskiego w cigzkiej postaci SMA.

Nadal pozostaje duzo pytari i otwartych probleméw, np. delecja wystgpujjca
u bezobjawowego rodzeristwa chorych?, doktadny mechanizm zmienno$ci wewnatrz-
rodzinne;j?, drogi poszukiwania terapii?

Diagnostyka réznicowa SMA, przy wykorzystaniu badan genetycznych nie zawsze
jest tak fatwa jak nam si¢ poczgtkowo wydawato. Proste zasady rozpoznawania nie
zawsze zdaja egzamin. Co prawda na podstawie badat molekularnych mozna odr6z-
ni¢ juz procesy symulujgce SMA, np. jak:

- dystalng postaé zaniku migéni (Lamberta - Dycka)

- przeponowo-rdzeniowy zanik mig¢éni

- oliwkowo-mostowo-moézdzkowy zanik migéni ze spinalnymi elementami od do-
siebnej dzieciecej postaci SMA, ale juz wcale nietatwo jest odrézni¢ SMA od ar-
trogrypozy, ktéra w 50% badanych przypadkéw okazata si¢ mieé taka samg delecjg
jak dosiebna SMA (9). Jeszcze trudniej wyjasni¢ przypadki hypomielinizacyjnej
wrodzonej neuropatii, ktdre takze wykazaly t¢ samg delecje co SMA.

To wszystko wymaga ostrozno$ci 1 stopniowych rozwiktan.

Powstaja pytania na keére by¢ moze juz jutro bedzie odpowiedz:

1) Dlaczego, jezeli SMN wystgpuje tak powszechnie w tkankach, jego brak odbija
si¢ tylko na motoneuronach?

2) Rola biatkowego produktu centromerowego jest jeszcze niejasna. Istnieje hipote-
za zastgpienia biatka telomerowego SMN przez centromerowe biatko, co moze
wplyngé na fagodniejszy fenotyp — podwojenie kopii centromerowych (konwer-
sja) mogloby, byé moze, catkowicie zapobiec chorobie. Moze to uzasadni¢ obec-
no$¢ u zdrowych osobnikéw homozygotycznej delecji centromerowe;j.
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W SMA postaci 21 3 telomerowej kopii towarzyszy kilka centromerowych, nato-
miast tylko jedna kopia centromerowa wystepuje w postaci 1 SMA.

»,Manipulacja” genami ewentualnie mogtaby przyblizy¢ wyjagnienie nie tylko réz-
nych postaci SMA, ale i klinicznej zmienno$ci wewngtrzrodzinne;.

Niewyja$niony jest tez, zresztg nie potwierdzony do korica, wptyw plci na cze-
sto§¢ wystepowania choroby 1jej przebieg.

Oczywiscie zagadek jest jeszcze duzo, ale z satysfakcja mozna powiedzied, ze je-
steSmy w stanie, réwniez u nas w kraju, identyfikowaé chorych z SMA, wytaczyé
SMA oraz przeprowadzié diagnostyke prenatalng, a takze wykrywanie nosicielstwa.

Mamy nadzieje, Ze bgdziemy uczestniczyé réwniez w prébach - oby udanych -
przysztej terapii.
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