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SMA GENETIGI

H. Umit LULEYAP!

GIRIS

Spinal miiskiiler atrofi olarak tanimlanan SMA, omurilikteki motor néronlarin
dejenerasyonu ile karakterize, ilerleyici proksimal kas zayifligina neden olan
otozomal resesif sinir-kas hastaligidir. Motor noronlar i¢in hayati 6neme sahip
SMNI1 (survival motor neuron) genindeki mutasyonlar ve ozellikle delesyonlar
nedeniyle SMN gen {iriiniiniin yetersizligi ve/veya islevsizligi sonucu meydana
gelen bir hastaliktir. SMA hastalig1, cocukluk ¢ag1 éliimlerinin en yaygin kalitsal
nedeni olarak dikkat ¢ekmekte olup tahmini goriilme sikligi; 6.000 -10.000 canl
dogumda 1 olup, tastyicilik sikligr 1/50 diizeyindedir.

SMNI1 genindeki mutasyonlar, 4 grupta toplanan tiim SMA tiplerinin birinci
derecede sorumlusudur. Yedek veya backup gen olarak tanimlanan SMN?2 geninin
kopya sayist ise, hastaligin siddeti konusunda belirleyici olup hangi SMA tipinin
ortaya ¢ikacagini belirler.

SMN1 ve SMN2 genlerinin her ikisi de, hayatta kalma motor néronu (SMN)
proteini adi verilen bir proteinin yapimi igin genetik bilgi saglar. Normalde, ¢cogu
fonksiyonel SMN proteini SMN1 geninden iiretilirken, kiigiikk bir miktar da
SMN2 geninden {iretilir. SMN2 geninden alternatif splayzing ile tiretilen SMN
proteininin birkag farkli versiyonu bulunur, ancak yalnizca bir versiyon islevsel
fakat miktar olarak sadece %10 diizeyinde katki saglar. Uretilen diger versiyonlar
ise gorece daha kiigtiktiir ve ¢abuk bozulur. SMN proteini, motor néronlarin
bakimi i¢in 6nemli olan, SMN kompleksi ad1 verilen bir grup proteinden biridir.
Spinal miiskiiler atrofisi olan ¢ogu insanda, SMN protein {iretimini bozan SMN1
geninin bir parcasi eksiktir. SMN proteininin eksikligi, motor néron 6liimiine
neden olarak beyin-kas sinyal iletimi kesintiye ugrayarak ilgili kas/kas grubunun
dejenerasyonuna neden olur
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