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Génova terapia

Génova terapia sa vSeobecne definuje ako dodanie alebo manipulacia s genetickym materialom, s cielom
liecif alebo predchadzat ochoreniam.

Existuju 4 pristupy génovej terapie, pri ktorych mézeme nahradit gén, pridat gén, inaktivovat gén, ktory je
pri¢inou ochorenia, alebo cielene ho zmenit.
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Néhrada génu Pridanie génu Inhibicia génu Uprava génu
Nahradime nefunkény gén Zavedenie nového alebo Inaktivovanie génu, ktory je Realizovana cielena zmena
zdravym génom modifikovaného génu do tela priéinou ochorenia v sekvenciach génu

Jednym z ochoreni, kde nahradenim poskodeného génu funkénym génom vieme ovplyvnit priebeh ochorenia,
je spinalna muskularna atrofia.

Spinalna muskularna atrofia (SMA) je autozomalne recesivne dedi¢né ochorenie, ktoré je charakterizované
progresivnou degeneraciou motoneurénov a v tejto skupine dediénych ochoreni patri medzi naj¢astejSie a
¢asto smrtelné. Klinicky sa ochorenie prejavuje rastlicou progresivnou slabostou a atrofizaciou prie¢ne
pruhovaného svalstva. Priblizne 1 z 54 fudi je nositefom tejto genetickej mutacie. SMA postihuje priblizne
jedno z 10 000 zivonarodenych deti a je naj¢astejSou pri¢inou smrti u dojciat zo vSetkych genetickych
ochoreni. V Eurdpe sa ro¢ne narodi 550 az 600 deti s touto diagnézou.

Pri recesivnej dedi¢nosti musi pacient zdedit 2 zmenené képie uréitého génu (t.j. od kazdého z rodiGov
dostane po jednej zmenenej kdpii génu) na to, aby sa choroba prejavila. Ak ¢lovek zdedi len jeden zmutovany
gén a druhy je normalny, bude len zdravym prenasSacom, pretoze normalny gén funkéne kompenzuje
mutovany gén.
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Ak sU obaja rodicia prenasaémi mutacie v rovhakom géne, mozu svojmu diefatku odovzdat bud normalny
alebo mutovany gén. K prenosu dochadza Uplne ndhodne.

Kazdé dieta, ktorého obaja rodi¢ia st prenasac¢mi mutacie v rovnakom géne, ma riziko 25%, Zze mutéciu zdedi
od oboch rodi¢ov a choroba sa prejavi. U 75% sa ochorenie neprejavi a to bud’ preto, ze zdedia len jednu
képiu mutovaného génu (50%) a su zdravi prenasadi, alebo zdedia normalne kdpie génu a nie su ani
prenasacmi mutacie do dalSich generacii.
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Norm &lny gén Pogkodeny gén

Ako 53 dedia recesivne padmienené choroby

Pri¢inou spindlnej svalovej atrofie je mutacia génu, ktory nazyvame SMN 1 gén ( survival of motor neuron). U
zdravych ludi sa podfa zapisanych informacii v tomto géne tvori protein, ktory zohrava zdsadnu ulohu v
prezivani motoneurénov. Ak je tento gén mutovany, pacienti nemaju alebo maju vefmi malo potrebného
proteinu a dochadza k degeneracii motoneurdnov.

Na zaklade veku, kedy sa ochorenie prejavi, zavaznosti klinickych priznakov, rychlosti progresie ochorenia a
progndézy, rozliSujeme niekolko subtypov SMA:

e SMA | sa manifestuje do 6. mesiaca zivota a prezivanie bez lieCby je maximalne do 2 rokov veku
dietatka.

e SMA Il sa prejavi od 6. do 18. mesiaca veku a prezivanie je v rozsahu od 2 rokov az po ranni mladost.

e SMA Il sa méze prejavit od 3 rokov do rannej mladosti a SMA 1V vaésinou v 4. dekade Zivota. Oba typy
SMA nemaju vplyv na dizku Zivota loveka, avéak dramaticky znizuji jeho kvalitu.

Stupen zavaznosti postihnutia a rychlost progresie sa pri jednotlivych podtypoch li$i, ale vo v§eobecnosti k
najzavaznejSim symptémom patri:

e zniZeny svalovy tonus-hypotonia
¢ svalova slabost prie¢ne pruhovaného svalstva
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e atrofia svalov

e areflexia

e zasklby

e problémy s dychanim a prehitanim

e zmeny tvaru koncatin, chrbtice a hrudnika v désledku slabosti svalov
e neschopnost sedu a chodze ( podia typu SMA).

Mentalne postihnutie nepatri k priznakom tohto ochorenia.
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Percentualny wyskyt typav spinalng] muskularnej atrofie

Spindlnu svalovu atrofiu diagnostikuje lekar va¢sinou az na zaklade klinickych priznakov. Je dolezité, aby sa
lietba SMA zadala ¢o najskor a predislo sa tak nezvratnej strate motoneurénov. Cim skor sa lie¢ba zadne, tym
je Uspesnejsia. K v¢asnej diagnostike by mohlo vyznamne prispiet zavedenie novorodeneckého skriningu a
zahgjenie lieCby este v presymptomatickom obdobi.
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