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A spinalis muscularis atrophia (SMA) a mucoviscidosis utdn a leg-

gyakoribb autoszomdlis recessziv 6roklodési megbetegedés gyermek-
korban. Incidencidja 1:10 000, ennek alapjdn Magyarorszdgon évente 10—
15 1dj beteg megjelenésével lehet szamolnunk.
A SMA oka a gerincveld eliilsé szarvi motoros neuronjainak
progressziv elhaldsa (1. dbra). Ezeknek a motoros idegsejteknek az
elhaldsa okozza a fokozatosan silyosbod6 gyengeséget és atrophidt a
végtagok proximalis izomzatdban €s a térzsizmokban.
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A SMA Kklinikai tiinetei: progressziv izomgyengeség, hypotonia,
izomatrophia, areflexia, fasciculatio (nyelv, thenar-izomzat), erétlen sirdsi
hang, gyenge szopds, harang alaki mellkas bordakézi behidz6ddsokkal és
1égzési elégtelenség (2. a, b, ¢ és 3. dbra). Az intellektus ép.
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2. a, b, ¢ dbra. SMA L. tipus (Werdnig-Hoffmann betegség)

A Kklinikai tiinetek megjelenésének ideje, silyossdga, a maximadlis
motoros teljesitmény és a tilélés alapjén a gyermekkori SMA 3 tipusa
kiilonithetd el:

Az I. tipusban (Werdnig-Hoffmann betegség) a tiinetek 6 hénapos kor
elott kezdédnek és a betegek nem képesek megtanulni iilni (. a, b, ¢
dbra). Ez a kérforma dltaldban haldlos 2 éves kor elott.

A II. tipusban a tiinetek 6 és 18 hénapos kor kozott kezdddnek. Ezek a
betegek megtanulnak iilni, de nem tudnak feldllni és jarni (3. dbra).

A III. tipusra (Kugelberg—-Welander betegség) jellemzé a késébbi, 18
hénapos kor utdni kezdet. A betegek tudnak 4llni és jarni.

208



3. dbra.
SMA II. tipus

A SMA diagnézisdt ma molekuldris genetikai vizsgdlatokkal allitjuk
fel. Elektromyographia (EMG) is végezhetd, amely denervatiés jeleket
mutat. Kordbban az izombiopszia volt a diagnosztika f6 eszkoze, a
biopszidval nyert szévetben csoportos izomrost atrophia képe lithaté (4.
abra).

4. abra. SMA. Az
izombiopszids met-
szeteken csoportos
izomatrophia és né-
hdny Oridsi, regene-
ril6dé izomrost lat-
haté.

A-H. &E.

B - Gomori
trichrome

C - ATP-az, pH 9,4
D - alkalikus
foszfataz
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A SMA kialakuldsdban az 5. kromoszéma hosszi karjan elhelyezked6
SMN1 (survival of motor neuron gene 1) és SMN2 gén jétszik szerepet (5.
és 6. dbra). A betegek tilnyomé részében az SMN1 gén 7. és 8., vagy csak
7. exonjdnak homozigéta deleti6ja taldlhat6. A deletio kovetkeztében a
gerincveld eliilsd szarvi motoros neuronok életben tartdsdhoz sziikséges
SMN fehérje nem tud megfelel6 mennyiségben szintetizalédni. Az SMN2
gén ot nukleotidben kiilénbdzik az SMNI-t6], ezek koziil funkciondlisan
azonban csak egy nukleotid kiilonboz6sége jelentds. E miatt az egy
nukleotid-kiilonbdzoség miatt az SMN2 gén nem képes kielégitd meny-
nyiségli SMN protein termelését kédolni abban az esetben, ha az SMNI
génben homozigéta deletio van. Az 5. kromoszéman t6bb SMN2 gén is
lehet és mivel valamennyi SMN protein kédoldsdra ez a gén is képes, a
betegség siilyossdga fiigg attél, hogy hiny SMN2 génnel rendelkezik a
beteg. A megbetegedés 1. tipusdban csak 1-2 SMN2 gén taldlhat6 az 5.
kromoszémdn, a II. tfpusban 3, mig a legenyhébb III. tipusban 3—4 az
SMN2 gének szdma.
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5. dbra. Az SMA oka a komplett, teljes hosszisigi SMN fehérje
hidnya. A betegekben az SMN2 gén nem képes elegendé mennyiségii
miikodéképes SMN fehérje (Full length SMN protein) termelédését
kédolni. Minél tobb SMN2 génje van a betegnek, annil enyhébb
viszont az SMA. Az SMN2 transcriptiéjat elosegité histon deacetildz
gitlo gybgyszerek fokozhatjdk a teljes hosszisigi és miikoddképes
SMN fehérje termelédését
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6. dbra

Az SMN gén szerkezete.

A kép felsé része az SMNI, az als6 pedig az SMN2 gén szerkezetét
mutatja. Az SMA leggyakoribb oka az exon 7 és 8 homozigéta deletidja
az SMNI-ben. A nyillal jelzett C-T kiilonb6z6ség miatt az SMN2 gén csak
olyan kis mennyiségli SMN fehérje szintézisét tudja kédolni, amely nem
akaddlyozza meg a betegség kialakuldsit abban az esetben, ha az SMN/ a
deletio miatt egyéltaldn nem képes funkciondlé6 SMN fehérje kédoldsara.

Az SMN gének produktuma az SMN fehérje, amely minden sejt
cytoplasmajdban és magjadban megtaldlhaté (7. és 8. dbra). A fehérje a sejt
igen sok kémiai komponensével lép interakcioba. Az SMN fehérje
nélkiilozhetetlen a gerincveld eliils6 szervi motoros idegsejtjeinek életben
tartdsdhoz, ennek a szelektiv funkciénak a fiziol6giai alapjai azonban még
nem ismertek.

7. 4abra. Minden
sejt cytoplasmaja-
ban és magjiban
taldlhat6 SMN fe-
hérje

211



8. dbra. A neuronok axonjaiban is jelen van az SMN fehérje

Az SMA ma még nem gyégyithat6. A megbetegedés molekuléris
hatterének felderitése azonban felvet terdpids lehetdségeket. Esszeriinek
latszik, hogy ha az SMN2 gén expresszi6ja fokozhat6 és tobb teljes értékil
SMN fehérje termelddik, akkor a betegség tiinetei enyhiilhetnek. A gén
expressziét befolydsolja a histonok acetildltsdgi éllapota; acetildlva a
kromatin szerkezet lazdbb lesz és a transcriptio fokozdédik. A histon de-
acetildz gdtl6 gybégyszerek ilyen médon tehdt fokozhatjdk a gén
expressziot és eldsegithetik tobb SMN fehérje termelédését (9. édbra).
Kisérletes adatok val6ban arra utalnak, hogy a nétrium butirdt, hydro-
xyurea, 4-fenilbutirét, tovdbbd a valprodt fokozza a gén expressziét és az
elsd, egyeldre még csak bevezetd szakaszban 1évd klinikai vizs-gélatok
alapjdn gy tlnik, hogy a 4-fenilbutirdt és valprodt kis mértékben taldn
javitja a betegek dllapotat.

Qenve aclivalor protaln

specific ot remodaled nucleotommes
histone scatylation
generel tanscription factors
and ANA polymersse
holosnzyme
TRANSCRIPTION ACTIVATION

9. dbra. A histon deacetiliz gitlé szerek fokozzdk a histonok
acetilaltsagi dllapotit, ezdltal a kromatin szerkezete lazul és a
transcriptio hatékonyabba valik, tobb SMN fehérje szintézisét
eredményezve
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A betegek kezelése sordn igen fontos a mobilitds fenntartdsa vatos
aktiv torna végzésével, tovdbbd az iziileti és csont deformitdsok meg-
elozése megfeleld iilékorzettek alkalmazisdval. A gyakori cardiopulmo-
nalis sz6vddmények megeldzése, korai felismerése és kezelése életmentd
lehet.

Az SMA molekuldris genetikai hitterének ismerete lehetséget nyiijt a
betegség egy csalddon beliili ismétlddésének megeldzésére praenatalis,
vagy praeimplantatis diagnosztika révén.
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