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ABSTRACT

Spinal muscular atrophy (SMA) is one of the most common autosomal recessive diseases,
affecting aproximately 1 in 6,000 - 10,000 live births, and with a carrier frequency of aproximately
1 in 40- 60. The childhood SMAs can be classified clinically into three groups. Type | (Werdnig-
Hoffmann) is the most severe form, with onset at <« 6 months of age and with death typically at <2
years of age. Type || SMA patients display an intermediate severity, with onset at <18 months of
age and with an inability to walk. Type Il (Kugelberg —Walender) individuals are able to walk
independently and have a relatively mild phenotype, with onset at »18 months of age. The gene
involved in type |-l SMA has been mapped to 5q12-q13 by linkage analysis, and refined to a
region of about 500 kb. The region contains a large inverted duplication consisting of at least four
genes, which are present in a telomeric (t) and a centromeric (c) copy: survival motor neuron
gene (SMN1 or SMNt and SMN2 or SMNCc); neuronal apoptosis inhibitory protein gene (NAIP);
basal transcription factor subunit p44 (BTFp44t and BTFp44c); and a novel protein with unknown
function H4F5. Although homozygous deletions encompassing all these genes are found in SMA
patients, it is now well established that mutations or deletions of SMN1 (MIM#600354) cause the
disease. SMN2 (MIM# 601627) gene, however, does not prevent the disease but attenuates
disease severity. Therefore, upregulating functional SMN protein level via inducing gene
expression and/or restoring splicing is an important therapeutic approach such as use of histone
deacetylase (HDAC) inhibitors.
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OzZET

Spinal muskiler atrofi; yaklasik olarak 1/6.000-10.000 canli dogumda goérilen ve 1/40-60
oraninda taslyici frekansina sahip en yaygin otozomal resesif hastaliklardan birisidir. Cocukluk
SMA’s! klinik olarak 3 grupta siniflandirilabilir. Baslangig yasi, 0-6 aylk Tip | (Werdnig-Hoffmann)
SMA’sI en siddetli formudur ve tipik olarak 2 yasindan 6nce Olimle sonuglanir. Tip Il SMA
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hastalari orta siddetli olarak etkilenir ve baglangi¢ yasi 18 aydan 6ncedir, bu hastalar yardimsiz
yuriyemezler. Tip Il (Kugelberg-Walender) hastalari yardimsiz yiriyebilirler, diger gruplara gore
daha hafif fenotipe sahip ve baslangi¢ yasi 18 aydan sonradir. Linkaj analiz galismalar ile Tip I-IlI
SMA’y1 iceren gen bolgesi 5q12-5q13’te 500 kb olarak tanimlanmistir. Bu bdlge buyuk bir ters
dénmus duplikasyonu iceren en az 4 genden olugsmaktadir. Telomerik ve sentromerik kopyalara
sahip olan bu genler; survival motor néron geni (SMN1 veya SMNt ve SMN2 veya SMNc ),
ndronal apoptozis inhibitdr protein geni (NAIP), bazal transkripsiyon faktor subuniti p44 (BTFp44t
ve BTFp44c) ve proteinin fonksiyonu bilinmeyen H4F5. SMA hastalarinda bulunan homozigot
delesyonlar bu genlerin hepsini kapsamasina ragmen SMN1'de saptanan delesyonlar ve
mutasyonlar hastaliga sebep olmaktadir. SMN2 geni ise, hastaligin ortaya ¢ikmasini
engelleyememekte ancak hastaligin ciddiyetini azaltmaktadir. Bu nedenle SMN2 gen
ekspresyonunun artiriimasi ve/veya “splicing”’in dogru gergeklesmesi saglanarak fonksiyonel
protein dlzeyinin histon deasetilaz (HDAC) inhibitorlerinin kullanilarak ylkseltiimesi énemli bir
tedavi yaklagimidir.

Anahtar Kelimeler: HDAC inhibitorleri, SMA, SMN1, SMN2

Spinal muskuler atrofi (SMA), kalitsal, sinir ve kasi tutan (néromuskauler) bir
grup hastaliga verilen addir. Tedavi olanagi hentz tesbit edilememis olan bu
hastaliklar ciddi norolojik hastaliklardir'.  Vicutta istemli  kaslarin
kuvvetsizligine ve erimesine yol acarlar. Bu hastaligin tim tiplerinde omuriligin
6n boynuz hiicrelerinde dejenerasyon meydana gelir 23,

Viucudumuzdaki istemli kaslar, ancak omurilikteki 6n boynuz hicrelerinden
bir sinir yolu ile mesaji aldiklarinda kasilabilir (Sekil 1). Spinal muskuler
atrofide, 6n boynuz hicreleri anormal oldugundan bu mesaj kasa gelemez.
Bunun sonucunda ise istemli kaslarda kuvvetsizlik ve erime (atrofi) goriiliir *.
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Sekil 1. On boynuz hiicresinin santral ve periferik sinir sistemiyle iliskisi °

Mesane ve bagirsak fonksiyonlari gibi istemsiz durumlarla ilgili kaslar bu
hastaliklarda etkilenmez. Gérme ve isitme duyulari saglamdir. Zeka, normal
veya normalin Uzerindedir. Yapilan arastirmalar SMA'll hastalarin ¢ok yiksek

zekalari olabildigini gostermistir 4,

Uluslararasi SMA Konsorsiyomu, hastaligin baslama yasi, klinik inceleme,
kas biyopsisi ve elektrofizyolojik kriterlere dayanan hastalik siddetine gore

cocukluk yasinda baslayan SMA’lari (ice ayirmistir ;

1. Tip I SMA (Akut form ) (infantil form) (Werdnig-Hoffmann)

2. Tip Il SMA (Ara form) (intermediate form)
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3. Tip lll SMA (Hafif form ) (Kugelberg-Welander) "®
Hastalidin yetigkin yasta goérllen bir c¢esidi de olup Tip IV olarak
siniflandiriimaktadir (Cizelge 1).

Gizelge 1. Uluslar arasi SMA Konsorsiyomu tarafindan belirlenen siniflandirma kriterleri ®°.

SMA Tipi Baslama yasi | Motor yetiler Olim
|.(Werdnig—Hoffmann 0-6 ay Yardimsiz oturamaz <2yas
Hast.)
Il. (intermediate form ) <18 ay Oturabilir, yiirlyemez >2 yas
I1l.(Kugelberg-Welander 1.5-18 yas Belli yasa kadar yuriyebilir | Yetiskin
Hast.)

30.-40. Yaglar | Yirime kusuru Normal émdir
IV. (Yetiskin tip) uzunlugu

Spinal muskiler atrofinin molekiler diizeyde teshis edilmesinde SMN1
(telomerik survival motor néron geni) genindeki homozigot ekzon 7 ve 8
delesyonlarinin goésterilmesi ¢ok 6nemlidir 10, Homozigot ekzon 7 ve 8
delesyonunun belirlenebilmesi i¢cin kullanilan en yaygin yéntem PCR
(Polymerase Chain Reaction) ile RFLP (Restriction Fragment-Length
Polymorphism) yéntemleridir 1 Telomerik ekzon 7’nin homozigot kaybinin
gOsterilmesi hastaligi molekuler olarak teshis etmektedir. Bu yontemin
yaninda PCR-SSCP (single stranded conformational polymorpfhism)
yontemleri de ekzon 7 ve 8in homozigot kaybini gdstermek igin
kullaniimaktadir. Fakat PCR-SSCP ydntemi daha ¢ok kuglk intragenik
mutasyonlarin ve polimorfizimlerin belirlenmesinde yararlidir 8,

EPIDEMiYOLOJi

Otozomal resesif gegis gosteren ¢ocukluk g¢agi spinal muskiler atrofisi
(SMA), cocukluk c¢agi kaltsal hastaliklarinin en sik gorilenlerinden bir
tanesidir**>. Genel populasyonda gorilme sikligi 1/6000-10000, tasiyici
insidansi ise 1/40-60 ‘tir 13141218,
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Populasyonda gériilme sikligi ingiltere’de her 10.000 canli dogumda 0,4,
italya’da 0,78, Almanya’da ve Amerika Birlesik Devletlerinde 1 olarak tespit
edilmistir. Tasiyici frekanslari ise ingiltere’de 1/90, italya’da 1/57, Almanya ve
Amerika’'da 1/10’dur'’. Suudi Arabistan ve diger misliiman Ulkelerde (Tunus
gibi) SMA insidansinin oldukga ylksek oldugu bildirilmistir. Dammam’da bir
hastanede yapilan arastirmaya gére SMA | insidansinin 19,3/10.000 gibi
oldukga yiiksek bir rakama sahip oldugu tespit edilmistir'®.

SMA TIPLERININ KLIiNiK OZELLIKLERI

TiP I SMA (Werdnig-Hoffmann )

Klinik ve histopatolojik bulgular dogrultusunda hastalik ilk olarak
19.ylzyilin sonuna dogru (1891-1900) Werdnig ve Hoffmann adli arastiricilar
tarafindan tanimlanmistir**®. Bu yluzden Werdnig Hoffman hastaligi olarak
da adlandinlir. Spinal miskuler atrofi grubunun en agir seyreden hastaligidir.
Hastallk hayatin ilk 6 aylik déneminde baglar. Bazen, dogum o&ncesi
baslayabilir. Bazi anneler hamileliklerinin son ddnemlerinde bebek
hareketlerinin azalmis oldugunu fark edebilirler ¥ Bu bebekler dogduklarinda
bez bebek gibidirler. Baslarini kaldiramazlar, desteksiz higbir zaman
oturamazlar®'®. Yutma ve emmede giiclik cekerler. Solunum kaslarinin
etkilenmesi, 6ksiirmede gicliik ve solunum yolu enfeksiyonlarindan dolayi iki
yildan fazla yasayamazlar’®. Cogu hasta ilk bir yil iginde kaybedilir. Biitiin
bunlarla birlikte, bu bebeklerin yiz harekeleri normal, bakiglari canhdir.
Beyinleri etkilenmediginden cevreye ilgilerinde bir bozulma yoktur *.

TiP Il SMA (Ara form, intermediate form)

Tip I SMA (Ara tip), 7-8 aylik dénemde baslar. Daha éncesinde bebegin
gelisimi normaldir 4, Tip I'deki hizli kétlilesme burada gorilmez. Bu hastalar
genellikle desteksiz oturabilirler. Bazilari emekleyebilir veya ayakta durabilir.
Fakat cogu hasta yardimsiz ayakta durmayi ve yiriimeyi basaramaz™*®,
Hastalar solunum yolu enfeksiyonlarina kargi hassastirlar. Bu hassasiyet
solunum kaslarinin tutulma durumuna goére degisir. Omurga egrilikleri

(skolyoz), el, ayak ve gdgus duvari anormallikleri siktir. Eklemlerde, tendon
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kasilmasi nedeniyle hareket kisithligi gorulebilir. Cocugun hayat beklentisi
solunum ve yutma fonksiyonlarinin etkilenmesi durumuna gére degisir 4,

TiP 1l SMA (Kugelberg-Walender)

Tip 1l SMA'si (Cocukluk ¢agdi) daha hafif bir formdur. Kugelberg-Walender
tarafindan 1956’da tanimlanmistir. Psédomiyopatik familiyal muskiler atrofi
ve atrofiya muskulorum spinalis psédomiyopatik gibi isimler dnerilse de
Kugelberg-Walender hastaliyi olarak isimlendirilmistir'. Hastaligin baslangici
18 ayliktan sonradir. ik belirtiler cok hafif oldugu igin gdzden kagabilir.
Ornegin, gocuk otururken, emeklerken ve yiriirken yavas olabilir ve ayni
yastaki arkadaslariyla benzer fiziksel aktiviteyi gostermeyebilir. Hastalik
ilerledikce kalgca ve bacak kaslarindaki kuvvetsizlik kosmayi engeller,
dusmeler sik olarak géruldr, yurGme gugclesir. Merdiven ¢ikmakta ve
oturduklari yerden kalkmakta zorlanirlar. Bazi hastalarda baldirlarda sisme
gorilebilir’. ik belirtilerden en az on yil sonra, genellikle 20-30 yaslarinda
tekerlekli iskemleye ihtiyag duyulabilirlg. Bu dénemde omurga egrilikleri
(skolyoz) gibi iskelet bozukluklarinin belirginlestigi goruldr. Yutma ve ¢igneme
kaslarinin gug¢suzligu nadirdir. Solunum etkilenmesi, tip 1 ve tip 2 deki kadar
siddetli degildir. Solunum kaslari etkilenirse yasamsal tehlike s6z konusudur.
Cogunun yasam siiresi normaldir®.

TiP IV SMA (Erigkin tip SMA )

Bu tip SMA 30-40 yaslar arasinda baslar fakat 70 yas dolayinda baslayan
olgular da biIdiriImigtirS. Genellikle baslangig doérdinci dekaddadir®.
Baslangic ve ilerlemesi genellikle sinsidir. Hastahdin ilerlemesinde
duraklamalar da tanimlanmstir. Selim sure¢ gosteren bu hastalik klinik, EMG
ve histolojik bulgulari agisindan Tip Il (Kugelberg-Welander) hastaligindan
ayirt edilemez. Baslangi¢c yasi, ayirici tanisinda en énemli ipucunu teskil
eder.

Eriskin tip SMA'da (Tip IV) kollar ve bacaklarda kuvvetsizlik olusturur.
Kuvvetsizlik ve kas erimesi, kollar ve bacaklarin gévdeye yakin kisimlarinda
daha fazladir. Bu kuvvetsizlik yavas bir bigimde yayilir. Hastanin yagsam siresi
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etkilenmez veya ¢ok az etkilenebilir 4

SMA VARYANTLARI

Cocukluk cagi ve yetiskin yasta gortlen SMA tiplerinin haricinde SMA ile
iligkili klinik gésteren bir takim varyant tipler de mevcuttur. Bu tipler her zaman
kromozom 5q kusurlari ile baglantili degildirg. Cizelge 2’de varyant tiplerin
Ozellikleri kisaca belirtilmistir.

Gizelge 2. SMA varyantlar *®

Varyant tip Kalitim
Pontoserebral hipoplazinin eslik ettigi 6n boynuz hicresi hastaligi OR
Konjenital kirlmalarin eslik ettigi spinal muskiler atrofi OR ve XGR
Erken solunum yetersizliginin eslik ettigi spinal muskuler atrofi OR?
Konjenital kalp defektleri ile gorilen spinal muskuler atrofi OR?
Mental reterdasyonun eslik ettigi spinal miskduler atrofi OR
Segmental spinal miskiler atrofi Sporadik
Konjenital contractures ile spinal muskuler atrofi XGR
Spinal muskdler atrofi ile X-gegisli spinal ve bulbar atrofi ~ ( Kennedy | XGR
tipi) CAG trinikleotit
tekrarlar
ilerleyici olmayan konjenitel spinal miiskiiler atrofi Gen bdlgesi
12g23-g24
Arthrogryposis’in eslik ettigi spinal miskduler atrofi X gegcigli

OR: Otozomal resesif, XGR: X gecisli resesif

SMA’NIN GENETIGI

Cocukluk gagi SMA'larin timinde ( Tip I, Tip I, Tip 1ll SMA) %98 oraninda
otozomal resesif kalitim, yetiskin tip SMA’'da ( Tip IV) ise %70 oraninda
otozomal resesif kalitim goérilmektedir. Belirtilen bu oranlar diginda kalan
%2'lik ve %30luk durumlarda ise farkli genlerin etkisiyle ortaya c¢ikan
otozomal dominant veya X’e bagh resesif kalitim gérUImektedirg'Zl. Rietschel
ve ark.” yaptigi calismada, otozomal dominant SMA’ya neden olan genin
resesif kalitim gosteren SMA geni ile ayni lokus (zerinde olmadigi
gosterilmigtir. Bu tiplerin klinigi de klasik SMA kliniginden belirgin farkliliklar
gosterir. X’e bagli olan tipinde ilgili gen bélgesi icinde CAG trinUkleotit
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tekrarlari mevcut olup tekrar sayisi ile hastalik siddeti arasinda korelasyon
gbzlenmektedir'®.

Genetik baglanti calismalari ile gocukluk ¢adi ve yetiskin yasta gorilen
SMA tiplerine neden olan gen boélgelerinin kromozom 5q13 bdlgesinde yer
aldigi gt')sterilmi§tir15. ik kez 1990 yilinda, SMA’ya neden olan gen bdlgesinin
5911.2-13.3’te 35 cM uzunlugunda bir bdlge oldugu bildirilmis, daha sonraki
calismalarla bélge 1cM’a kadar daraltiimis ve bdlgenin fiziksel haritasi 1994
yilinda gikartilabilmistir (Sekil 2)*#%%324,

pl5.33 O

pl3.1
plz
gll.1
qll.z
glz.1
gqlz.3
ql3.z
ql3.3
qld.1
qld.3
o5
g21.1
q21.3
g23.1
4232
423.3
g3l.1
q3l.3
q33.1
433.2
q33.3

I o34
q35.1
q35.2
435.3

. g3z

pl5.31
pi5.2
pi5.1
pld.3
pld.1
pl3.3
pl3.2

Sekil 2. Kromozom 5q bélgesinde SMA’ya neden olan gen bélgesi >

SMA ILE iLISKILI GENLER

Hastaliktan sorumlu olan bdlgede 1995 yilinda survival motor néron (SMN)
geni ve noéral apoptozis inhibitor protein (NAIP) geninin hastalarda kayboldugu
(delesyona ugradigi) saptanmis ve bu genler SMA olusumuna neden olan
aday genler olarak yayinlanmigtir. Ayni bdlgede yer alan p44 genininde
hastalarda delesyona ugradidi 1997 yilinda goésterilmis, bdylece SMA’ya
neden olan aday genlerin sayisi Ugu bulmugturlz. Bunlarin ardindan
fonksiyonu heniiz bilinmeyen fakat SMA ile iligkisi oldugu disinilen H4F5
(SMA modifiye edici gen) adli yeni bir gen tanimlanmistir®®*’. SMA ile
iliskilendirilen her doért genin duplikasyon ve inversiyona ugramalari
sonucunda 500 kb’lik® alani kaplayan ve birbirine ters ydnde uzanan
telomerik ve sentromerik kopyalari bulunmaktadir***®. Telomerik kopyalar
genlerin fonksiyonel alanlarini olustururken sentromerik kopyalarin bazi
formlari fonksiyonel iken bazi formlari fonksiyonel degildir®® (Sekil 3).
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Sekil 3. Kromozom 5q lokusundaki SMA iliskili genlerin yerlesimi®’.

SMN (Survival motor néron)

Hastalarin %95’Giinde  SMN geninde delesyon gorilmesi, hastaliktan
sorumlu olan genin SMN oldugunu dustindiirmektedir 2. SMN geni 20 kb’lik®*
9 ekzon dan olugsmakta ve 294 amino asitlik 38 kDa’luk bir proteini
kodlamaktadir®***%*. SMN geninin ilk nce 8 ekzondan olustugu bildirilmis
fakat daha sonra ekzon 2'nin iki ayri ekzon oldugu tesbit edilerek ekzon 2a ve
2b olarak yeniden adlandiriimistir®.

Melki ve ark.* tarafindan 1995 yilinda aday gen olarak bildirilen SMN
geninin telomer ve sentromer yakinliklarina gére adlandirilan telomerik (SMN
1 veya SMNt; OMIM 600354) ve sentromerik (SMN2 veya SMNc, cBCD54;
OMIM 601627) kopyalari bulunmaktadir®. Birbirlerine yiiksek derecede (%99)
homoloji®*® gosteren bu kopyalar arasinda bes nikleotidlik fark
bulunmaktadir'®? 23338 intronlar arasinda tg¢ nikleotidlik fark bulunurken,
ekzonlar arasinda sadece iki nuUkleotidlik fark bulunmaktadir. Bu
farklilklardan bir tanesi intron 6’da, iki tanesi de intron 7’de dir. Ekzon 7’'de
mRNA'da kodon 280'de C—T (TTC—TTT)? sessiz transisyonu gériiliirken
ekzon 8’in 3’ translayona ugramayan bodlgesinde nikleotid 1155'te (G—»A)9
niikleotid farklihgr gorulir®” %394 (Sekil 4).
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s C a a G SMN1

Exons 1, 2a, 2b, 3-6 Exon 7

SMIIN2
a I A
w 3 g

Sekil 4. SMN1 ve SMN2 arasindaki niikleotid farkliliklari %

SMN1 ve SMN2 genelde ayni proteini kodlamasina ragmen SMN1 de
gorulen mutasyonlar SMA ile dogrudan iligkilidir. Telomerik kopyanin (SMN1)
d ve b olmak Uzere 2 tip transkript varyanti vardir. Bunlardan, telomerik kopya
d izoformu tam uzunluktadir ve 294 amino asitlik aktif proteini kodlamaktadir.
Telomerik izoform b ise 262 amino asitlik proteini kodlamaktadir. Sentromerik
kopyanin ise a [ekzon 7 eksik (Iso7-SMN)], b [ekzon 5 eksik (Iso5-SMN)], ¢
[ekzon 5 ve 7 eksik(Iso57-SMN)] ve d (tam uzunlukta) olmak Uzere 4 tip
varyanti vardir. Bu varyantlardan yalnizca izoform d tarafindan tam uzunlukta
protein kodlanmaktadir***®, SMN2 tarafindan kodlanan Uriinlerden %60’inda
ekzon 7 bulunmazken %40’ inda bulunmaktadir ve olusturulan Grin aktif
formdadir®’. Bundan dolay SMA fenotipi (izerine SMN2 geninin etkisi vardir®*.
SMN2 geninin homozigot delesyonunun oldugu durumlara da rastlanmis
olmasina ragmen bu durum SMA ile ilgili klinik bir sonug dogurmamaktadir®’.
SMN2 geninin delesyona ugramasiyla yalnizca infantil Motor Néron hastalig
ortaya cikmaktadir®.

SMN1 exon 7 ve 8 veya yalnizca exon 7’nin homozigot yoklugu SMA
hastalarinin %94’inde gériilmektedir®. Tip | ve Tip Il hastalarinda homozigot
delesyon orani %96 ve %94 iken, Tip Il hastalarin da %86 dir. Bunlarla
birlikte SMA’ya neden olan SMN1 homozigot delesyonu SMA tiplerinde
farkliliklar gostermektedir®’ (Cizelge3).

10
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Gizelge 3. Tip I-Ill hastalarinda bulunan SMN1 geni homozigot delesyon sikhgi *’.

SMN 1 geninin homozigot delesyonu (%)

Referans SMA Exon 7 ve 8 Yalnizca exon 7 | Delesyona

tipi ugramayan
Lefebre et al., 1995 -1 93 (213/229) 6 (13/229) 1 (3/229)
Rodrigues et al., 1995 | 96 (49/51) 2 (1/51) 2 (1/51)

Il 93 (54/58) 5 (3/58) 2 (1/58)

n 84 (26/ 319 13 (4/31) 3 (1/31)
Cobben et al., 1995 | 92 45 /49) 0 (0/49) 8 (4/49)

I 88 (30/34) 6 (2/34) 6 (2/34)

1 90 (18/20) 5 (1/20) 5 (1/209
Hahnen et al., 1995; I 91 (2471 270) 7 (18/270) 7 (11/270)

V\\/’\}ir:'hﬁ)gls';nf?%’ I 83 (103/124) | 10 (13/124) 7 (81124)

yapilmamig sonuglari m 68 (89 /131) 15 (19/131) 18 (23/ 131)
Velasco et al., 1996 | 96 (27 /28) 4 (1/28) 0 (0/28)

I 79 (22 /28) 4 (1/28) 18 (5 /28)

I 89 (8/9) 11 (1/19) 0 (0/9)
Simard et al., 1997 I 68 (19/ 22) 18 (1/22) 9 (2/22)

I 100 (13/13) 0 (0/13) 0 (0/13)

n 72 (18/ 25) 4 (1/25) 24 (6/25)
Her SMA tipinin toplami | 91 (379 /418) 5 (21/418) 4 (18/418)

I 87 (222 1257) 7 (19 /257) 6 (16/257)

n 74 (159 /216) 12 (26/216) 14 ( 31/ 216)
Tim SMA tiplerinin I, 1l ve 87 (975 /1122) 7 (79/1122) 6 (68/1122)
toplami Il

Nadir durumlarda SMN1 geninde goérilen bir takim intragenik mutasyonlar
da bu hastalia sebep olmaktadir. Simdiye kadar 23 farkli tip mutasyon
tanimlanmistir’’. Bu mutasyonlar; zincir sonlandirici mutasyonlar (nonsense),
gerceve kaymasi mutasyonlari (frameshift), yanlis anlamh mutasyonlar
(missense), delesyonlar, inversiyonlar ve kesim boélgesi mutasyonlari (splice
site mutations)  seklindedir’***" (Cizelge 4). Bu mutasyonlar arasindan
Y272C mutasyonlari %17’lik (9/53) ve 813ins/dup11 %13’luk (7/53) oranlarla
en sik goriulenleridir. Missense mutasyonlari daha ¢ok ekzon 6 ve ekzon 7
bélgelerinde gorilmektedir ve bu mutasyonlar SMN proteinin kendi lzerine
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katlanma aktivitesini azaltmaktadir®?’. SMA’ya neden olan bu intragenik

mutasyonlarin orani Tip 3 SMA hastalarinda Tip 1 SMA hastalarina gére
daha fazladir®.

SMN geninde 31 tane de polimorfizim tanimlanmistir. Bu polimorfizimlerin
20 tanesi promotor bolgesinde, 1 tanesi intron 1’de, 1 tanesi ekzon’2a da,1
tane ekzon’3 te, 15 tanesi de intron 6'da yer almaktadir®’ (Cizelge 5).

SMA fenotipi gdstermeyen fakat homozigot ekzon 7 ve 8 delesyonuna
sahip bazi bireyler tespit edilmistir’” 2°. Bu bireylerde homozigot ekzon 7 ve 8
yoklugunu telafi eden bazi genetiksel ve cevresel faktorlerin olabilecegi
diigtinilmektedir**

Gizelge 4. Kigik intragenik SMN1 mutasyoplarinin listesi. Standart literatiirde mutasyonlar,
baslangi¢c kodonu ATG’ye gore listelemistir.

Nkleotid degisimlerinin Tek Literatlirlerde Mutasyo Mutasyon SM Hastalari Referanslar
gosterildigi standart amino kullanilan n bolgesi tipi A n
nomenklatir asit diger TIPI numarala
degisi nomenklattirl n
mi er
5C—-G A2G 38C—-G Exon 1 Missense I, m 3 Parsons et
al. 1998b
22_23insA (veya 22dupA) Exon 1 Frameshi | 1 Tsai et al.
ft vey 2001
all
43C—T Q15X 78C—T Exon 1 Nonsens 1L 2 Wirth et al.
e 1999
81 _81+1insG (veya Q27insG Exon Frameshi 1] 2 Skordis et
81dupG) 1/Intron ft al. 2001
1
91 92insT (veya 91dupT) 124insT Exon 2a 1 Wirth et al.
1999
208_209insGTGT 241-242in4 Exon 2b Frameshi 1 1 Wirth et al.
ft 1999
305G—A W102X Exon 3 Nonsens I, 1 2 Sossi et al.
e 2001
399_402delAGAG 430del4 Exon 3 Frameshi 1,1, 5 Bussaglia et
ft 1 al. 1995;
Martin et al.
2002
400G—A E134K 433G—-A Exon 3 Missense 1 Clermont et
al. 1997;
Wirth 2000
439_443delGAAGT 425del5, Exon 3 Frameshi 2 Brahe et al.
472del5 ft 1996; Sossi
etal. 2001
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509_510delGT 542delGT Exon 4 Frameshi 11l 3 Parsons et
ft n al. 1998a,
1998b
558delA 591delA Exon 4 Frameshi 1l 1 Wirth et al.
(veya 556delA) ft 1999
585_586insT 618insT Exon 4 Frameshi | 1 Clermont et
(veya 585dupT) ft al. 1997;
Wirth 2000
IVS4_|VS6del Intron 4 Deletion | 2 Wirth et al.
den 1999
intron 6
683T—A L228X Exon 5 Nonsens | 1 Tsai et al.
e vey 2001
all
734C—T P245L 767C—T Exon 6 Missense 1] 1 Rochette et
al. 1997
740_741insC 773insC Exon 6 Frameshi 1] 1 Martin et al.
(veya 740dupC) ft 2002
768_778dupTGCTGATGCT 813ins/dupll Exon 6 Frameshi L 8 Clermont et
T (veya , 800ins11 ft al. 1997;
770_780dupCTGATGCTTT Martin et al.
G) 2002;
Parsons et
al. 1996,
1998b;
Wirth 2000
785G—T S262I 818G—T Exon 6 Missense 1] 2 Hahnen et
al. 1997;
McAndrew
etal. 1997
815A—G Y272C 848A—G Exon 6 Missense | I, II, 9 Lefebvre et
1 al. 1995;
Rochette et
al. 1997;
Wirth 2000;
Wirth et al.
1999
821C—-T T2741 854C—T Exon 6 Missense I, 1 4 Hahnen et
al. 1997;
Parsons et
al. 1998b;
Wirth et al.
1999
823G—A G275S Exon 6 Missense 1] 1 Skordis et
al. 2001
834+2T—-G c.867+2T—>G Intron 6 Splice | 1 Martin et al.
(veya IVS6+2T—G) site 2002
IVS6-18_IVS6 - c.868-11del7 Intron 6 Splice | 1 Lefebvre et
12delCCTTTAT site al. 1995;
Wirth 2000
835G—T G279C 868G—T Exon 7 Missense I, 1m 2 Wang et al.
1998
836G—T G279V 869G—-T Exon7 Missense | 2 Talbot et al.
1997
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IVS7+4_IVS7+7delAGTC €.922+3del4 Intron 7 Splice Il 1 Lefebvre et
site al. 1995;
Wirth 2000
IVS7+6T—-G c.922+6T—-G Intron 7 Splice I 1 Wirth et al.
site 1999
EX8del Exon 8 Delesyon 1, 11 2 Gambardell
aetal 1998
Gizelge 5. SMN1 ve SMN2 geninde tanimlanan polimorfizimler %
Pozisyon Nikleotid pozisyonu Polimorfizm Referanslar
Promotor -3366 -IG Monani et al., 1999
-2252 CIA Monani et al., 1999
-2020 CIT Monani et al., 1999
-1990 CIT Monani et al., 1999
-1805 CIG Monani et al., 1999
-1438 AIT Monani et al., 1999
-1427 CIG Monani et al., 1999
-1317 CIG Monani et al., 1999
-1155 G/IA Monani et al., 1999
-893 AIG Monani et al., 1999
-769 GAG/ - Monani et al., 1999
-318 GCC/ - Monani et al., 1999
intron 1 +8451 T/IC Monani et al., 1999
Exon 2a +14035 (kodon 28)? CIT Hahnen and Wirth et al., 1996
Exon 3 +17739 (kodon 154) AIG Brahe et al., 1996
intron 6 +21851 GIT Monani et al., 1999
+22872 AIG Monani et al., 1999
+23117 G/IA Monani et al., 1999
+23505 AIG Monani et al., 1999
+25239 TIC Monani et al., 1999
+25379 G/IA Monani et al., 1999
+25381 TIC Monani et al., 1999
+25519 GIA Monani et al., 1999
+25683 G/IA Monani et al., 1999
+25729 CIG Monani et al., 1999
+26156 G/A Monani et al., 1999
+26236 -/AGGCA Monani et al., 1999
+26287 A/C Monani et al., 1999
+26587 GIA Monani et al., 1999
+26658 TIC Monani et al., 1999
+26769 CIA Monani et al., 1999
+27092° GIA Birglen et al., 1996a
Exon 7 +27147 (kodon 280) ° CIT Lefebre et al., 1995
intron 7 +27289° AIG Birglen et al., 1996a
+27404° AIG Birglen et al., 1996a
Exon 8 +27869° GIA Lefebre et al., 1995

a : Bu polimorfizm yalnizca SMN2 igin tanimlanmistir.
b : SMN1 ile SMNZ2'yi birbirinden ayiran niikleotid degisiklikleri.
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NAIP (Néral Apoptozis inhibitor Protein)

Genomik uzunlugu 60 kb olan ve 16 ekzonu bulunan NAIP geni*’; 1232
amino asit uzunlugundaki 140 kD’luk bir proteini kodlar®. NAIP geni 1995
yiinda SMA hastalarinda delesyona ug@rayan ikinci aday gen olarak tespit
edilmistir*. NAIP gen ekspresyonu doku 6zgulligu gdéstermez. Bu genin bir
tam ve birden fazla kesikli kopyasi vardir*. Hastalarda sadece tam kopyanin
5. ve 6. ekzonlarinda delesyon bulunmasi®®*
tam kopyadaki ekzon 5 ve 6’nin multipleks PCR ile amplikasyonu yapllir ve
delesyon varhgi arastirilir'?.

Tip | hastalarda %15-67, tip Il ve Ill hastalarda ise %10-20 sikliginda 5. ve
6. ekzon delesyonu bulunmaktadir. Ulkemizde NAIP geni ekzon 5 ve 6
delesyon oraninin tip I'de %72 iken tip I'de %18 ve lII'te %10’a kadar distigu
ve delesyonu olan tim hastalarda ekzon 5 ve 6’nin birlikte delesyona ugradigi

nedeniyle delesyon analizi igin

gorilmistar®.

Hastalik belirtisi gbstermeyen tasiyici bireylerde, NAIP gen delesyonu %2-
3 sikhkla bildirilmistir. Ayrica hastalarda tek basina NAIP delesyonunun
bulunmamasi, hastalik olusturabilmek icin NAIP genindeki delesyonun yeterli
olmayacagini gostermektedir’. Ancak NAIP genindeki delesyonun tip |
SMA’da sik gorilmesi bu delesyonun hastalik siddetini arttirdigini
dustindirmektedir'>*.

p44 geni (BTFp44)

Transkripsiyon faktor [I Hnin (TFIIH)*"*® alt birimlerinden biri olan 44
kD’luk bir proteini kodlayan bu gen, 1997 yili Ocak ayinda Melki ve grubu
tarafindan yeni aday gen olarak bildiriimistir. TFIIH; RNA polimeraz ||
transkripsiyonu, DNA tamiri ve hicre doéngusinin dizenlenmesinde rol
oynamaktadir. P44 geninin de sentromerik ve telomerik 2 kopyas! bulunur ve
bu kopyalar 3 kodon farkliligi ile birbirinden ayrilirlar. Genin 133., 151. ve 236.
kodonlarindaki nikleotid farkliigi sirasiyla Mboll, Alul ve Ddel restriksiyon
endonulkleaz enzimleri igin kesim bdlgesi yaratmaktadir. Bu 6zelliklerinden
yararlanilarak 2 kopya birbirlerinden ayrilabilirler. Ayrica telomerik kopyadaki
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1939. pozisyonda (3’ ucu) bulunan guaninin (G) yerini sentromerik kopyada
timin (T) alir ve bu fark SSCP ydntemi uygulanarak gijsterilebilirlz.

SMA tip | grubunda yapilan 151. kodon ve 3’ucu 1939. niikleotid degisimi
analizleri telomerik gende %53.5 oraninda homozigot delesyon oldugunu
gbstermi§tir12. Ancak, p44 geninde delesyon bulunduran hastalarin
tamaminda SMN, bir kisminda da SMN ve NAIP genlerinde delesyon olmasi
p44 genindeki mutasyonlarin hastaliin esas nedeni olmadidini
disindirmustir. Bugiine kadar sadece p44 gen delesyonu bulunan bir SMA
vakasinin gdsterilememis olmasi genin tani amagcli olarak kullaniimasini ve
énemini azaltmistir®?’,

H4F5 ( SMA Modifiye Edici Gen 1)

Scharf ve ark. tarafindan 1998'de ¢ok kopyali mikrosatellit markir (C212)
kullanilarak yapilan g¢alismada, Tip | hastalarinin %90’ninda H4F5 gen
bélgesinin delesyona ugradigi saptanmistir. H4F5 geni tek basina SMA

hastaligina yol agmazken hastaligin siddeti Gzerine etkili olmaktadir®?®?’,

HASTALIGIN MEKANIZMASI

SMN1 geninin kaybindan birden fazla farkli mekanizma sorumludur.
Bunlardan birincisi; duplikasyon ve inversiyonla olusmus tekrarlayan Uniteler
arasindaki dengesiz krossing-overler den dolayl paternal mayoz sirasinda
ortaya cikan de novo mutasyonlardir’. SMA hastalarinda %2 oranin da de
novo mutasyon goézlenmektedir. Bu durum genellikle gesitli blyuklUkteki
delesyonlara yol agmaktadir. ikinci mekanizma ise, SMN1 geninin SMN2
genine dénlismesiyle ortaya gikan gen degisimidir (konversiyon)*"*’. Bu
durumda SMN2 kopya sayisi artmaktadir. Bazi SMA hastalarinda SMN1
geninin yalnizca bir kromozom Uzerinde bulundugu tesbit edilmistir. Diger
kromozom U(zerinde ise sebebi bilinmeyen bir SMN1 degisikligi (genellikle
kiiclik intragenik mutasyonlar) oldugu kaydedilmistir™"*’. Bu tip durumlar ise
compound (birlesik) heterozigot olarak tanimlanmaktadir. SMA tip |
hastalarinin buyuk ¢odunlugu homozigot SMN1 delesyonuna sahipken tip Il
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ve tip Il hastalarinda daha ¢ok gen degisimi ile sayisi 3-4 arasinda degisen
SMN2 kopyasina sahiptir. Bu ylzden bu tip hastalarda SMN2 sayisi arttik¢a
hastaligin siddeti de azalmaktadir”®1>272%323347 ( ekl 5).

SMA tasiyicilarinda kromozomun birinde SMN1 geni mevcut iken diger
kromozom (izerinde ya SMN1 delesyonu ya da diger mutasyonlardan birisi
(nokta mutasyonlari, duplikasyonlar, kisa delesyonlar gibi) bulunmaktadir®.

SMN2 SMNI1
[ s || ]
[ e } { 1 j TIP I HASTALARI
| ] T | |
I IR = ! l TIP 11 we 111
I R ' HASTALARI
[ IS oo ]
[ T AN |

Sekil 5. Tip |, Il ve Il hastalarinda gériilen mutasyonlarin genel olarak sematize edilmesi %/

SMA ve KURESEL CISIMCIKLER

Bindokuzylz ¢ (1903) yilinda ilk kez néronlarda nukleolus benzeri yapilar
tanimlanmis ve bu vyapilara “accessory body” adi verilmistir. Elektron
mikroskobu ile 1960l yillarin sonlarinda yapilan c¢alismalarla ayni yapilar
“coiled body” (kuresel cisimcik) olarak adlandiriimistir. Kiresel cisimcikler,
birgok somatik hicrenin nikleusunda yer alan kiglk ve yuvarlak yapilardir.
Bu kireciklerin icinde “coilin” basta olmak Gzere mRNA kesiminde rol oynayan
bazi proteinler (fibrilarin gibi) bulunmaktadir. Bu kiresel cisimcikler mitoz
bélinme sirasinda dagilip, hicre bélinmesinin G1 evresinde tekrar beliren
dinamik yapilardir*?. Son yillarda snRNP (small nuclear ribonucleoprotein)
biyogenezinde ve posttranskripsiyonel RNA islenmesinde araci olarak rol
aldiklar gosterilmistir®*"*"*® Okaryotik hiicrelerde gériilen mRNA kesimi
(splicing); DNA’dan genetik bilgiyi alarak olusan premRNA’nin proteine
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cevrilmeyecek olan bdlgelerinin (intron) cikartilip sadece proteine gevrilecek
olan bdlgelerinin (ekzon) birakilmasi i¢in yapilan kesme c¢ikarma islemidir.
Fare embriyolariyla yapilan c¢alismalar, embriyonik gen ekspresyonu
baslamadan 6nce kiiresel cisimciklerin olustugunu gostermistir'®.

iiging olarak, snRNP’lerin hiicrede iliski kurduklari proteinler arastirilirken
SMN proteini bulunmustur. Monoklonal antikorlarla yapilan
immunolokalizasyon caligmalari SMN proteinin kuresel cisimciklerle benzer
sayida ve capta (0.1-1.0 mikron, 2-6 adet) olduklarini, kiresel cisimciklere ¢ok
yakin bulunduklarini hatta bazen de onlarla iligkili olduklarini g'dstermistirm.
“Gem” adi verilen SMN protein yapilari kiresel cisimciklere sadece yapisal
degil fonksiyonel olarak da benzemektedir®®*'. Hiicrenin metabolik durumu
degisince “gem” buyukligu ve organizasyonunun da degistigi, beyin, bdbrek,
karaciger ve omurilikte yuksek, iskelet ve kalp kasinda orta, fibroblast ve
lenfositte disik diizeyde SMN proteini bulundugu gésterilmistir. Hem nikleus
hem de sitoplazmada bulunan SMN proteinin izoformlarinin farkh subselller
kompartmanlara dagiimis olabilecegi diistiniiimektedir®®®, SIP1 (SMN
interacting protein) (Gemin2) nukleus ve sitoplazmada SMN ile birlikte
bulunan ve snRNP biyogenezinde rol oynayan bir proteindir®***. Xenopus
oositi sitoplazmasina anti-SIP1 antikoru enjekte edilince snRNP olusumu ve
transportunun inhibe oldugu goéridlmustir. SMN proteini en fazla embriyonel
doénemdeki hucrelerde bulunur. Postnatal, bélinmeyen, tamamen farklilasmis
noronlarda sadece sitoplazmik SMN proteini bulunur'®. Protein dizeyi ve
hastaligin ciddiyeti arasinda ters iliski vardir®*’ Tip 1 SMA hastalarinda
“‘gem” hemen hemen hi¢ bulunmazken Tip Il ve Il hastalarinda oldukca az
miktarda bulunur®*®. Hastalarda telomerik gende delesyon olunca
sentromerik gen tarafinda oligomerizasyon domaini bozuk olan SMN
transkripti olugmaktadir'.

SMN proteininin “gem” adi verilen kiresel yapilar halinde bulundugu,
posttranskripsiyonel RNA metabolizmasinda 6zellikle RNA splicing ve
transportunda rol oynadigi gosterildikten sonra, spinal muskiler atrofi'nin RNA
metabolizmasina iligkin bir hastalik oldugu anlasiimis ve galismalar bu yonde
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yogunlastiriimistir®324°,

HASTALIGIN MOLEKULER TESHIS VE TANI YONTEMLERI

Bin dokuz yliz doksan bes (1995) yilinda hastalarda kaybolan aday
genlerin bulunmasindan sonra SMA’nin molekiler genetik tanisi telomerik
gen delesyonlarinin arastiriimasiyla yapilmaktadir. Ancak SMA, diger kalitsal
tek gen hastaliklarindan oldukg¢a farklidir. Clinki hastalarda birden fazla
gende mutasyon bulunur ve her bir genin en az 2 kopyasi vardir. Genetik tani
icin; periferik kan lenfositleri, biyopsi materyali, amniyon ve koriyon hicreleri
en c¢ok kullanilan érneklerdir. Bu 6rneklerden saflastirlan DNA molekilinde
SMN, NAIP, p44 genlerinde siklikla delesyon gosteren bodlgelerde delesyon
taramasi yapilir'.

Spinal muskdiler atrofinin molekiler dizeyde teshis edilmesinde SMN1
geninde ekzon 7 ve 8 delesyonlarinin gosterilmesi vazgecilmez bir tani
yontemi haline gelmi@tirs'll. Bu molekller test, hastaligin konsorsiyom
kriterlerine gore belirlenmesi halinde, %95 hassasiyete ve %99 6zginlige
(yani ekzon 7 delesyonuna sahip olan birinin SMA hastasi olma olasiliginin
%99 olmasl) sahiptir>'>. Hastallk nedeni olan bu delesyonlarin analizleri
SSCP (Single Strand Conformational Polimorphism) veya RLFP (Restriction
Length Fragment Polimorphism) yéntemleriyle yapilabilmektedir™.

Restriksiyon endonlikleaz enzim kesimi analizlerinde, ekzonlardaki
nikleotid farkliliklarindan faydalanilir. SMN geni 7. ekzon analizinde Dral ve
8. ekzon analizinde Ddel restriksiyon endoniikleaz enzimleri kullanilir™.
Sentromerik kopyada kesim yapan bu enzimler, niikleotid farkliigindan dolayi
telomerik kopyay! kesemezler, bu sayede telomerik/sentromerik kopyalar
birbiririnden ayrilir ve telomerik kopyadaki delesyonlar gériilebilir™***%. Dra |
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(Aha Ill) enzimi 188 b¢ uzunlugundaki DNA'y1 TTT/AAA nikleotid bélgesinden
149 ve 39 bg¢ uzunlugundaki 2 pargaya bdler. Ddel enzimi ise 187 bg
uzunlugundaki DNA’yi 5C/TNAG 3 bdlgelerinden 123 ve 64 bg
uzunlugundaki pargalara boler®*. Dra | enziminin kesimi ile olusan 39 bg
uzunlugundaki parca kuguk oldugu igin jelde g<'5ri]ntt'.]lenememek’(edir52 (Sekil
6).

Ekzon 7 Ekzon 8

> Telomerik SMN

> Sentromerik SMN

Sekil 6. SMN geni ekzon7 ve 8'in restriksiyon enzimleri kesimi sonucu olusan band profilleri.

Dral ve Ddel enzimleri sentromerik kopyada kesim yapmakta ve bu sekilde telomerik ve
sentromerik kopya birbirinden ayriimaktadir. 1. PCR urinid 2. Ekzon 7 delesyonu tasimayan
birey 3. Ekzon 7 delesyonu tasiyan birey 4. Ekzon 8 delesyonu tagimayan birey 5. Ekzon 8
delesyonu tasiyan birey

RFLP ydéntemi homozigot delesyonlarin belirlenmesinde oldukga glvenilir
bir yéntem olmasina ragmen birlesik (compound) heterozigot hastalarin
belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir. Bunun igin farkli yéntemlere ihtiyag
duyulmaktadir.

SSCP yonteminde PCR (polimeraz zincir reaksiyonu ) ile amplifiye edilen
bdlgede; telomerik ekzon 7 ve 8 mutasyonlari nondenatlre poliakrilamid jel
elektroforezi ile incelenir. SSCP ile birlesik (compound) heterozigot bireyler
mutasyonun Kkesin tanisi olmaksizin, DNA iplikgiklerinin farkh sekilli
yapilarindan dolayi jelde farkl yGriimelerine dayanilarak teshis edilebilir'.

intragenik mutasyonlarin saptanmasi ¢ok 6zel teknikler gerektirmektedir.
Mailman ve arkadaslari®* 2002 yilinda allele spesifik multiplex PCR ydntemi
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gelistirerek en sik gozlenen 7 mutasyonu taramaya baglam|§lard|r8.

SMA, dogum Oncesinde de (prenatal tani) tespit edilebilmektedir. Dogum
Oncesi tanida, delesyon varligi hastaligi kanitlamakta ancak delesyon
olmamasi fetusun saglikli oldugunu géstermemektedir. Clinki, SMN geninde
delesyon varhigi disinda diger intragenik mutasyonlar da SMA’ ya neden
olmaktadir?.

SMN geninin iki kopyali olmasi nedeniyle delesyon analizleri tasiyicilari
goOstermede yetersiz kalmaktadir. Taslyicilarin belirlenmesinde kantitatif dozaj
analizi metodlari kullaniimaktadir. Bu amagla kantitatif multipleks PCR
yontemi kullaniimaktadir. Multipleks PCR amplifikasyonu ile elde edilen
Urlnlerin dozaj analizi yapilarak hedef gen bdlgesinin (SMN1 geni ekzon 7)
kopya sayisi tespit edilmektedir. Dozaj analizinde RB1(Retinoblastoma) veya
CFTR (kistik fibrozis transmembran regulatér) gibi standart kopya sayisi
bilinen genler internal kontrol olarak kullaniimaktadir®.

SMA TEDAVISINDE HDAC iNHIBITORLERI

SMN proteininin fonksiyonlarinin anlasiimasi, tedaviye ydnelik adimlarin
atilabilmesi agisindan 6nemlidir. SMA hastalarinda, SMN2 geninin kopya
sayisindaki artisin hastaligin ciddiyetini azalttigi bilgisi tedaviye yodnelik
galismalar igin yol gosterici olmustur. Henliz tedavisi bulunmayan SMA
hastaliginda, tedavi stratejisi olarak SMN2 gen ekspresyonunun arttiriimasi
velveya “splicing”in dogru gerceklesmesinin saglanmasi yoluyla fonksiyonel
protein dizeyinin yukseltiimesine calisilmaktadir. Bu amacla bilinen
inhibitérlerin yapilari modifiye edilerek, ylksek inhibisyon aktivitesine sahip ve
hicrelere toksik etkisi olmayan yeni inhibitorlerin gelistiriimesi yoninde
arastirmalar yUrGtiimektedir. Arastirilan bilesikler iginde, histon deasetilaz
(HDAC) inhibitorleri en fazla timit vadeden grubu olusturmaktadir®™>*°. SMA
tedavisine yonelik etkisi arastirilan inhibitérler ve 6zellikleri Cizelge 6'da
gOsterilmigtir.
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Gizelge 6. SMA tedavisine yonelik etkisi arastirilan inhibitérler ve 6zellikleri®®

Inhibitér . Etkilidoz | SMA tedavi Klinik faz FDA
HDACI T
sinifi (molar) potansiyeli caligsmalari | onayi
Kisa zincirli Sodvum biitirat | mM Var, yari dmru Yok Yok
yag asidi Y kisa
Fenilbltirat mM Var Faz I, I, 1Nl Var
Sodyum
fenilbutirat
Valproat mM Var,hepatotoksik Faz Il Var
Hidroksamat | TSA nM Var Yok Yok
SAHA nM Var Yok Var
Benzamid M344 uM Vfar,tok5|5|te Yok Yok
yuksek

SMA: Spinal muskdler atrofi, HDACi: Histon deasetilaz inhibitérleri, FDA: Food and Drug
Administration.

Yukarida bahsedilen HDAC inhibitérlerinin tamami halen arastirma
asamasinda olup hentz SMA tedavisinde kesin bir ¢6zim saglanamamistir.
SMA tedavisinde diger bir yaklasim ise polifenolik bilesiklerin kullanimidir.
Noérodejeneratif hastaliklarda oksidatif hasarin rol oynadiginin goésterilmesi
Uzerine, antioksidan bilesiklerin tedavide etkili olabilecegi dusunutlmis ve
polifenolik bilesiklerin etkileri arastiriimaya baglanmistir. Arastirilan polifenolik
bilesiklerden resveratrolin HDAC inhibisyon aktivitesine sahip oldugu ve
hasta fibroblast hiicrelerine uygulanmasiyla SMN2 ekspresyonunu artirdigi
bildirilmistir. Polifenollerle ilgili arastirmalar halen devam etmektedir. Cocukluk
cagl genetik hastaligi olarak 1890 yilinda tanimlanmis olan SMA’nin
molekdler temelini agiklamak ve SMN protein eksikligine bagli motor néron
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dejenerasyonunu 6nlemek amaciyla yapilan arastirmalar tim diinyada devam
ederken tedavi ile ilgili olarak yeni yaklagimlara ve yeni ilag adaylarinin
gelistiriimesine halen ihtiyag duyulmaktadir®.
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