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KRÁTKÉ SDĚLENÍ

Ovlivnění exprese mRNA genu SMN2
inhibitory histonových deacetyláz 
a jejich vliv na fenotyp spinální svalové
atrofie I. a II. typu

Regulation of mRNA expression of the SMN2 gene by histone
deacetylase inhibitors and their influence on the phenotype of
type I and II spinal muscular atrophy 
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Souhrn
Spinální svalová atrofie (SMA) I. a II. typu (Werdnigova-Hoffmannova choroba) je závažné autozo-
málně recesivně dědičné nervosvalové onemocnění dětského věku. Kauzální gen SMN (survival mo-
tor neuron) je duplikován v telomerické (SMN1) a centromerické (SMN2) kopii. Inhibitory histono-
vých deacetyláz fenylbutyrát (PBA) a kyselina valproová (VPA) mohou modifikovat sestřihový vzorec
genu SMN2 u SMA pacientů zvýšením hladiny transkripčního produktu genu SMN2 o plné délce,
a tím zvýšit i množství SMN proteinu. Cílem naší pilotní studie bylo otestovat vztah mezi počtem ko-
pií genu SMN2, změnami exprese mRNA genu SMN2 a klinickými výsledky u malého souboru pa-
cientů se SMA I. a II. typu na medikaci PBA (N = 6) nebo VPA (N = 11). Klinický efekt byl hodnocen
pomocí Hammersmith funkční motorické škály před zahájením a po 8 týdnech medikace. 2 pacien-
ti ze 4 ve skupině medikované PBA a 5 pacientů z 11 ve skupině s VPA vykazovalo zvýšení o 3 ne-
bo 4 body Hammersmith škály. U 4 pacientů došlo ke zvýšení o 4 body Hammersmith škály, ale jen
u 2 z nich k významnějšímu nárůstu hladiny mRNA genu SMN2 o plné délce. Dosažené výsledky
prokázaly opodstatněnost budoucích rozsáhlejších intervenčních klinických studií s inhibitory histo-
nových deacetyláz.

Abstract
Spinal muscular atrophy (SMA) type I and II (Werdnig-Hoffmann disease) is a serious autosomal re-
cessive neuromuscular disease in children. The SMA causing gene – survival motor neuron gene (SMN)
is duplicated, with telomeric copy (SMN1) and centromeric copy (SMN2). Histone deacetylase inhibi-
tors phenylbutyrate (PBA) and valproic acid (VPA) can modify the pattern of SMN2 splicing in SMA
patients towards increase of full-length SMN2 mRNA and amount of the SMN protein. The aim of our
study was to correlate SMN2 gene copy numbers and changes in expression of full length mRNA with
clinical outcomes in small groups of SMA type I and II patients treated with PBA (N = 6) or VPA 
(N = 11). The Hammersmith functional motor scale was evaluated at baseline and after 8 weeks of
medication. 2 patients out of 4 in the PBA group and 5 patients out of 11 in the VPA group showed
an increase of 3 or 4 points in the Hammersmith scale. 4 patients showed the increase of 4 points in
the Hammersmith scale but only 2 had significantly increased levels of full-length SMN2 mRNA. The
results obtained during therapy justify future interventional trials with histone deacetylase inhibitors.
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Úvod
Spinální svalová atrofie (SMA) I. a II. typu
(časná infantilní a chronická dětská forma
Werdnig-Hoffmannovy choroby) je závažné
autozomálně recesivně dědičné onemoc-
nění dětského věku s progredující degenerací
motoneuronů předních rohů míšních. Kli-
nicky je SMA charakterizována úbytkem sva-
lové hmoty, svalovou slabostí a respirační
insuficiencí vedoucí k předčasnému úmrtí.
Tyto problémy jsou u typu SMA I markantní
do 6 měsíců života, někdy prakticky ihned
po narození, u typu SMA II se iniciálně pro-
jevují do 2. roku života. V dalším průběhu je
pacient ohrožen recidivujícími pneumoniemi,
rozvojem šlachových kontraktur a deformit
skeletu. Frekvence onemocnění je 1 : 6000
porodů [1].

SMA je způsobena v cca 95 % případů
homozygotní delecí 7. exonu genu SMN1
(survival motor neuron 1), která má za ná-
sledek deficit genového produktu SMN pro-
teinu, nezbytného pro přežití motorických
neuronů předních rohů míšních. Ve stejné
chromozomální oblasti (5q13) se nachází
také jedna nebo více kopií genu SMN2.
Gen SMN2 se ve své kódující oblasti liší od
genu SMN1 pouze jednou nukleotidovou zá-
měnou. V důsledku této záměny je ale cca
80 % pre-mRNA genu SMN2 sestřiženo za
vzniku mRNA s delecí exonu 7. Translací ta-
kové mRNA vzniká zkrácený protein, který
je nestabilní a podléhá rychlé degradaci.

Experimentální studie prokázaly, že některé
farmakologicky aktivní látky mohou modi-
fikovat sestřihový vzorec genu SMN2 u SMA
pacientů zvýšením hladiny transkripčního
produktu genu SMN2 o plné délce (tj. obsa-
hující exon 7), a tím zvýšit i množství funk-
čního SMN proteinu. Jedná se o inhibitory
histonových deacetyláz fenylbutyrát sodný
(PBA) a kyselinu valproovou, respektive val-
proát sodný (VPA), které jsou nyní ve světě
testovány z hlediska možné terapie SMA
[2]. Gen SMN2 může být u člověka příto-
men ve více kopiích. Pacienti s více než 2 ko-
piemi mají obvykle mírnější fenotypové pro-
jevy a jejich odpověď na medikaci PBA a VPA
by také teoreticky měla být lepší [3].

Andreassi poprvé prokázal, že PBA signi-
fikantně zvyšuje expresi genu SMN2. Na
buněčných fibroblastových kulturách odvo-
zených od 16 pacientů se SMA bylo meto-
dou real-time PCR prokázáno zvýšení ex-

prese mRNA genu SMN2 o plné délce o 50 až
160 % u typu SMA I a o 80–400 % u typů
SMA II a III. Obecně byla zaznamenána vý-
raznější odpověď na aplikaci PBA u buněč-
ných kultur pacientů s více než 2 kopiemi
genu SMN2. Metodou Western blotu byla
prokázána také zvýšená hladina SMN pro-
teinu [3]. Další studie prokázala, že perorální
aplikace PBA přímo u pacientů s verifikova-
nou SMA vede k signifikantnímu zvýšení
hladiny funkčního SMN proteinu v leukocy-
tech testovaných pacientů. Tento důkaz vy-
tvořil racionální předpoklad pro budoucí
klinické hodnocení PBA u pacientů se SMA
[4]. Bezpečnost a nezávažné vedlejší účinky
PBA v terapeutických dávkách i při dlouho-
dobém podávání u dětských pacientů včetně
kojenců, byly prokázány dlouholetým celo-
světovým používáním v terapii poruch me-
tabolizmu cyklu urey s hyperamonemií [5].

První klinické hodnocení medikace PBA
provedené Mercurim u 10 dětských pacientů
se SMA II. typu, prokázalo významné zlep-
šení motorických funkcí, které bylo patrné již
po 3 týdnech medikace v dávce 500 mg/kg/
/den a ještě markantnější po ukončení 9tý-
denního intermitentního léčebného sché-
matu. Dále bylo zaznamenáno zvýšení vi-
tální kapacity plic (FVC). Efekt medikace byl
zvláště výrazný u dětí ve věku do 5 let, které
ještě nebyly postiženy deformitami pohybo-
vého aparátu a respirační insuficiencí – kom-
plikacemi omezujícími možnosti efektivní re-
habilitace. Nebyly pozorovány výraznější ne-
žádoucí účinky medikace PBA [6]. Následná
randomizovaná, dvojitě zaslepená a place-
bem kontrolovaná multicentrická studie se
souborem 107 pacientů, kterým byl podáván
PBA (500 mg/kg/den) nebo placebo v inter-
mitentním režimu (7 dní medikace/7 dní
bez medikace) po dobu 13 týdnů však ne-
prokázala statisticky významné zvýšení
hodnoty funkční motorické škály zavedené
v londýnské nemocnici Hammersmith Hos-
pital, která je uznávána jako dostatečně
senzitivní a spolehlivý nástroj pro objektivi-
zaci vývoje motorických funkcí u pacientů
se SMA II. a III. typu v multicentrických in-
tervenčních studiích, není však vhodná pro
hodnocení pacientů se SMA I. typu [7,8].
Američtí autoři používají Hammersmith mo-
torickou škálu také v modifikované verzi [9].

Kyselina valproová funguje rovněž jako
inhibitor histonových deacetyláz a podobně

jako PBA zvyšuje expresi genu SMN2 ve fib-
roblastových buněčných kulturách pacientů
se SMA [10]. Klinický efekt VPA byl testo-
ván u dospělých i dětských pacientů [11].
Nejrozsáhlejší multicentrická studie probíhá
v současnosti v USA. Jedná se o 2. fázi kli-
nického hodnocení účinku VPA v kombinaci
s karnitinem (studie CARNI-VAL) u dětí se
SMA II. a III. typu ve věku 2–17 let [12].

Primárním cílem naší pilotní studie bylo
otestovat vztah mezi počtem kopií genu
SMN2, změnami exprese mRNA genu SMN2
a klinickými výsledky u malého souboru pa-
cientů se SMA I. a II. typu na medikaci PBA
nebo VPA. Dalším cílem bylo vytvořit prak-
tický algoritmus sledování pacientů na kli-
nické a molekulárně biologické úrovni, zhod-
notit případné nežádoucí účinky medikace
a potvrdit bezpečnost aplikace PBA a VPA
u pacientů se SMA.

Materiál a metodika
V naší prospektivní otevřené pilotní klinické
studii jsme po dobu 8 týdnů aplikovali PBA
u skupiny 6 pacientů se SMA I. a II. typu
(4 chlapci a 2 dívky) ve věku 12 měsíců až
5 let (medián 4 roky) a VPA u skupiny 11 pa-
cientů se SMA II. typu (5 chlapců a 6 dívek)
mezi 5–16 lety věku (medián 9 let). Při za-
řazení pacientů do PBA nebo VPA skupiny
jsme se řídili věkem pacientů, kdy podle za-
hraničních autorů se PBA jeví vhodnější spíše
pro menší děti do 2 eventuálně 5 let věku
[6,12]. Vstupními kritérii byly klinický feno-
typ SMA I. nebo II. typu, homozygotní de-
lece 7. exonu genu SMN1 a normální hod-
noty krevního obrazu a biochemického scree-
ningu. Vylučujícími kritérii byly pokročilé
kontraktury a deformity skeletu, elevace ja-
terních transamináz nebo jiné zjištěné me-
tabolické odchylky, akutní infekty a lékové
alergie v anamnéze. Klinické výsledky byly
na molekulárně biologické úrovni korelovány
s počtem kopií genu SMN2 a změnami ex-
prese mRNA genu SMN2.

PBA byl podáván ve formě preparátu
Ammonaps (výrobce Swedish Orphan In-
ternational AB, Švédsko) jako granulát ne-
bo tablety v celkové dávce 500 mg/kg/den,
rozdělené do 4 ekvivalentních dávek, po-
dávaných během dne ve 4hodinových in-
tervalech (v 7, 11, 15 a 19 hodin). Pacienti
se SMA I. typu byli na domácí umělé plicní
ventilaci a PBA jim byl aplikován pomocí
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perkutánní gastrostomie (PEG) jako granu-
lát smíchaný s tekutou nebo kašovitou stra-
vou. VPA byl podáván ve formě preparátu
Convulex CR tablety (výrobce Gerot Phar-
mazeutika GmbH, Rakousko) 2× denně v cel-
kové dávce 20 mg/kg/den a sérová hladina
VPA byla udržována v terapeutickém roz-
mezí 50–100 μg/ml. Protože se jednalo o po-
užití PBA a VPA v neregistrované indikaci,
byla splněna ohlašovací povinnost a použití
preparátů nahlášeno Státnímu ústavu pro
kontrolu léčiv (SÚKL). Rodiče všech dětských
pacientů podepsali informovaný souhlas se
zařazením do studie. Protokol studie byl
schválen etickou komisí Fakultní nemocnice
Brno.

Klinický efekt byl hodnocen pomocí Ham-
mersmith funkční motorické škály před
zahájením a po 8 týdnech medikace. Pro-
vedení testu lékařem nebo fyzioterapeu-
tem je jednoduché a časově nenáročné, trvá
cca 10–15 minut. Hodnotí se provedení
20 různých motorických úkonů ve 3bodové
stupnici. Pacient získá 2 body za samostatně
provedený úkon, 1 bod v případě, že po-
hyb provede s asistencí a 0 v případě, že
požadovaný pohyb neprovede ani s pomocí
vyšetřujícího. Výjimky v tomto hodnocení

jsou u jednotky 1 a 2, kdy pacient obdrží
0 bodů za provedení pohybu při asistenci
oběma rukama a v jednotce 18, kdy pacient
obdrží 1 bod za minimální podporu v ob-
lasti hrudníku a 0 bodů při podpoře v ob-
lasti kyčlí nebo kolen. Celkové skóre může
dosahovat hodnot od minima 0 do maxima
40 bodů. Všechny části testu musejí být
prováděny bez korzetu nebo ortéz (tab. 1)
[8].

Vstupní vyšetření před nasazením medi-
kace u každého pacienta se SMA II. typu
zahrnovalo provedení Hammersmith funk-
ční motorické škály (T0), základního labora-
torního vyšetření (krevní obraz + bioche-
mický screening) a molekulárně biologic-
kých testů se zaměřením na stanovení
počtu kopií genu SMN2 a bazální exprese
plné délky a sestřihové varianty mRNA genu
SMN2 v leukocytech metodou real-time PCR.
Pacienti se SMA I. typu nemohli být funk-
čně hodnoceni pomocí Hammersmith
škály, která je pro kojence a batolata s takto
těžkým motorickým postižením nevyhovu-
jící. Během celé doby medikace byly v 1- až
2týdenních intervalech, podle dostupnosti
pacientů, prováděny kontrolní odběry s vy-
šetřením krevního obrazu, biochemie, u pa-

cientů s medikací VPA také hladiny VPA
a dále byly kvantifikovány změny exprese
mRNA genu SMN2 metodou real-time PCR.
Po 8 týdnech medikace bylo provedeno kon-
trolní vyhodnocení Hammersmith funkční
motorické škály (T1). Jako signifikantní
zlepšení bylo považováno zvýšení o 3 a více
bodů.

Metodika molekulárně 
genetických analýz
Počet kopií genu SMN2 byl určen metodou
real-time PCR za použití sondy technologie
MGBr specifické pro gen SMN2. Výsledky
real-time PCR byly vyhodnoceny metodou
2-ΔΔCt (komparativní ct metoda pro relativní
kvantifikaci), která vyjadřuje počet kopií zkou-
maného genu vzhledem k počtu kopií refe-
renčního genu a normalizuje tuto hodnotu
k počtu kopií kalibračního vzorku. Jako re-
ferenční gen byl pro vyhodnocení použit
gen pro albumin a jako kalibrátor vzorek se
2 kopiemi genu SMN2 [13,14].

Kvantifikace mRNA genu SMN2 o plné
délce a s delecí exonu 7 před terapií a v prů-
běhu terapie PBA nebo VPA byla prove-
dena metodou real-time PCR po předchozí
reverzní transkripci. Primery byly navrženy
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Tab. 1. Hammersmith SMA funkční motorická škála. Minimum 0 bodů, maximum 40 bodů [8].

2 body 1 bod 0 bodů

1 sed na „žabáka“/sed na židli bez držení      podpora 1 rukou podpora 2 rukama
2 dlouhé sezení (bez držení) podpora 1 rukou podpora 2 rukama
3 poloviční obrat z polohy na zádech (na obě strany) otočí se pouze na jednu stranu neprovede
4 dotkne se jednou rukou hlavy (v sedě) úklon hlavy k ramenu neprovede
5 dotknout se hlavy oběma rukama (v sedě) úklon hlavy k ramenu neprovede
6 obrátí se z polohy na břiše na záda – přes P tlačí na ruku neprovede
7 obrátí se z polohy na břiše na záda – přes L tlačí na ruku neprovede
8 obrátí se z polohy na zádech na břicho – přes P přitahuje se rukou neprovede
9 obrátí se z polohy na zádech na břicho – přes L přitahuje se rukou neprovede

10 lehne si ze sedu (bezpečně) – neprovede
11 vzepře se sám na předloktích s hlavou vzhůru udrží se když se do této pozice dostane pasivně neprovede
12 zvede hlavu v leže na břiše (ruce podél těla) – neprovede
13 vzepře se sám na předloktích a kolenou s hlavou vzhůru udrží se když se do této pozice dostane pasivně neprovede
14 vzepře se sám na natažených pažích s hlavou vzhůru udrží se když se do této pozice dostane pasivně neprovede
15 posadí se z lehu na zádech přes leh na břiše neprovede
16 plazí se plazí se 2 metry neprovede
17 zvedne hlavu v leže na zádech přes úklon hlavy do strany neprovede
18 stojí s držením se jednou rukou stojí s minimálním podpíráním trupu stojí s podporou

v kyčlích a kolenou
19 stojí samostatně déle než 3 sekundy méně než 3 sekundy na okamžik
20 udělá samostatně více než 4 kroky 2–4 kroky neprovede
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specificky pro spojení exonů 7 a 8 v případě
mRNA o plné délce a exonů 6 a 8 v přípa-
dě mRNA s delecí exonu 7. Nárust produk-
tů PCR byl detekován fluorescenční bar-
vičkou Sybr Green. Získaná data byla ana-

lyzována metodou 2-ΔΔCt, která v tomto pří-
padě vyjadřovala relativní expresi zkouma-
ného genu vzhledem k expresi referenčního
genu a normalizovala tuto hodnotu k ex-
presi u kalibračního vzorku. Jako referenční

gen byl použit gen pro hypoxantin guanin
fosforibozyltransferázu (HPRT) a glyceralde-
hyd-3-fosfátdehydrogenázu (GAPDH) jako
kalibrátor vzorek před začátkem terapie.

Výsledky
Všech 6 pacientů ve skupině medikované
PBA a 11 pacientů ve skupině s VPA ukon-
čilo 8týdenní sledování klinických a labora-
torních parametrů a dále pokračují v zave-
dené medikaci. Nebyly pozorovány závažnější
nežádoucí účinky, které by byly důvodem
přerušení medikace. U pacientů medikova-
ných PBA se jako jediný problém jevila ne-
příjemně hořká chuť preparátu, u pacientů
kteří užívali VPA, u některých pacientů po-
tom zvýšená chuť k jídlu spojená s nárůstem
tělesné hmotnosti. U žádného ze sledova-
ných pacientů jsme nezaznamenali elevaci
jaterních transamináz nebo jiné odchylky
v biochemickém screeningu nebo krevním
obraze.

Klinicky vykazovali 2 pacienti ze 4 ve sku-
pině medikované PBA a 5 pacientů z 11 ve
skupině s VPA významné zvýšení hodnoty
Hammersmith škály, to znamená o 3 a více
bodů. Celkově tedy bylo zlepšení moto-
rických funkcí zaznamenáno u 7 pacientů
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Tab. 2. Přehled pacientů s medikací PBA a VPA. Tučně jsou vyznačeni pacienti, u kterých došlo ke zvýšení hodnoty
Hammersmith funkční motorické škály o 3 a více bodů.

Pacient Rok Fenotyp Počet kopií Medikace Hammersmith Hammersmith 
narození SMA genu SMN2 škála-T0 škála-T1

1. 2002 I 2 PBA / /
2. 2004 I 2 PBA / /
3. 2000 II 3 PBA 25 28
4. 2002 II 3 PBA 28 32
5. 2002 II 3 PBA 25 25
6. 2004 II 3 PBA 25 25

7. 1990 II 3 VPA 14 14
8. 1990 II 3 VPA 22 26
9. 1992 II 4 VPA 15 15
10. 1996 II 3 VPA 15 15
11. 1997 II 3 VPA 23 27
12. 1997 II 4 VPA 30 30
13. 1998 II 3 VPA 23 23
14. 1999 II 3 VPA 28 31
15. 2000 II 3 VPA 26 29
16. 2001 II 3 VPA 25 29
17. 2000 II 4 VPA 30 31

Vysvětlivky: SMA – spinal muscular atrophy, SMN2 – survival motor neuron 2, PBA – fenylbutyrát sodný, VPA – valproát sodný

Graf 1. Pacient 8. Změny hladiny mRNA genu SMN2 o plné délce, mRNA genu
SMN2 obsahující deleci exonu 7 a mRNA genu GAPDH v průběhu terapie VPA
(vyhodnoceno vzhledem k genu HPRT a normalizováno k odběru před terapií –
odběr 1).
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(41 % všech pacientů, 47 % pacientů u kte-
rých bylo možno hodnotit Hammersmith
škálu). Dalších 8 pacientů nevykazovalo vý-
znamnou změnu. U 2 pacientů se SMA I. typu
nebylo možno případnou změnu funkčního
motorického stavu kvantifikovat, nedošlo však
u nich k viditelné progresi hypotonie a sva-
lové slabosti. U žádného z pacientů nedo-
šlo ke klinickému zhoršení (tab. 2). Malý po-
čet pacientů v obou skupinách neumožňo-
val spolehlivé statistické zhodnocení.

Na molekulární úrovni byly u 2 pacientů
s fenotypem SMA I detekovány 2 kopie genu
SMN2. V případě 15 pacientů s fenotypem
SMA II. typu byly u 12 prokázány 3 kopie
a u 3 pacientů 4 kopie genu SMN2 (tab. 2).
K významnějšímu nárůstu hladiny mRNA
genu SMN2 o plné délce (na více než 200 %
původní hodnoty ve více než 1 odběru v prů-
běhu terapie PBA nebo VPA) došlo u 2 pa-
cientů. Oba tito pacienti vykazovali zároveň
významné zvýšení hodnoty Hammersmith
škály (pacienti 8 a 16, tab. 2, obr. 1 a 2).
U ostatních pacientů nedošlo v průběhu te-
rapie k významnějším změnám exprese genu
SMN2 (obr. 3). Na obrázcích 1, 2 a 3 jsou
graficky zobrazeny změny relativního
množství mRNA genu SMN2 o plné délce,
mRNA genu SMN2 obsahující deleci exonu 7
a v případě obrázku 1 a 2 také změny mRNA
genu GAPDH.

Diskuse
Spinální svalová atrofie I. a II. typu je kau-
zálně neléčitelné letální onemocnění. Velká
pozornost je proto celosvětově věnována
možnostem zmírnění těžkého fenotypu SMA
a zpomalení rapidní progrese modifikací se-
střihového vzorce genu SMN2 inhibitory his-
tonových deacetyláz. V naší pilotní klinické
a molekulárně biologické studii jsme pozo-
rovali, že medikace PBA a VPA může souvi-
set s klinickým benefitem cca u 40 % testo-
vaných pacientů, kteří se jevili jako respon-
déři na léčbu těmito preparáty. Analýzou
mRNA, která byla izolovaná z leukocytů peri-
ferní krve, jsme detekovali významnější zvý-
šení hladiny mRNA genu SMN2 o plné délce
jen u 2 léčených pacientů, kteří současně
vykazovali zvýšení hodnoty Hammersmith
škály o 4 body. Tyto výsledky jsou v souladu
se zahraničními studiemi, které popisují zlep-
šení motorických funkcí spíše u jednotlivých
pacientů, zatímco v rozsáhlejší kontrolované

studii nelze tento efekt spolehlivě statisticky
prokázat [6,7,11].

Praktický algoritmus sledování pacientů
se SMA I. a II. typu na klinické a moleku-
lárně biologické úrovni se nám osvědčil jako
vhodný pro rozsáhlejší kontrolované studie.
Problémem je, že pro objektivní hodnocení
motorických funkcí u pacientů s fenoty-
pem SMA I. typu nelze použít Hammersmith
škálu. Je sice možno použít škálu TIMP (Test

of Infant Motor Performance), která se však
v praxi neosvědčila. Hodnocení případného
pozitivního efektu medikace je tak u těchto
pacientů pouze subjektivní. Potvrdili jsme
bezpečnost a nezávažné vedlejší účinky me-
dikace PBA i VPA. Výhodou PBA a VPA je,
že tyto preparáty jsou dostupná farmaka
s dobře známými farmakokinetickými i far-
makodynamickými vlastnostmi, dlouhodobě
používaná v jiných indikacích. Vzhledem
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Graf 2. Pacient 16. Změny hladiny mRNA genu SMN2 o plné délce, mRNA genu
SMN2 obsahující deleci exonu 7 a mRNA genu GAPDH v průběhu terapie VPA
(vyhodnoceno vzhledem k genu HPRT a normalizováno k odběru před terapií –
odběr 1).

Graf 3. Pacient 15. Změny hladiny mRNA genu SMN2 o plné délce a mRNA genu
SMN2 obsahující deleci exonu 7 v průběhu terapie VPA (vyhodnoceno vzhle-
dem k genu HPRT a normalizováno k odběru před terapií – odběr 1).
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k tomu, že klinický efekt je možno proká-
zat jen u části pacientů se SMA, jeví se zřej-
mě do budoucna perspektivnější nová ge-
nerace inhibitorů histonových deacetyláz,
jako benzamid M344 nebo kyselina sube-
roylanilid hydroxamová (SAHA), které mno-
hem efektivněji stimulují expresi genu SMN2.
Bude však zřejmě trvat dlouhou dobu než
klinická hodnocení těchto farmak umožní
jejich schválení pro použití v humánní me-
dicíně [15–18].

Rozsáhlejší multicentrické kontrolované
studie budou nutné pro nalezení odpovědí
na řadu otázek, které dosud zůstávají ne-
zodpovězeny [19]. Není jasné, které faktory
determinují individuální odpověď na medi-
kaci inhibitory histonových deacetyláz, proč
se někteří pacienti jeví jako respondéři, za-
tímco u jiných není žádný efekt medikace
patrný. Může se například uplatňovat indi-
viduální metabolizmus a farmakokinetika
PBA a VPA. Teoreticky by měli na medikaci
inhibitory histonových deacetyláz lépe rea-
govat pacienti s větším počtem kopií genu
SMN2, což se na našem malém souboru
nepodařilo prokázat. Nikdo dosud nesta-
novil, jak vysoké zvýšení hladiny mRNA genu
SMN2 o plné délce, a tím i funkčního SMN
proteinu, je nutné, aby skutečně mohlo do-
jít ke zlepšení klinického stavu pacienta. Dále
není jasné, pro které pacienty je vhodnější
medikace VPA, event. v kombinaci s karni-
tinem a u kterých může být efektivnější PBA,
který je ovšem finančně mnohem náklad-
nější. Otázkou také je, v jakém věku dítěte
má tato medikace smysl, zda může být pří-
nosem i u pacientů, u kterých již došlo k zá-
niku velkého počtu motorických neuronů.
Na zodpovězení těchto otázek budou za-
měřeny plánované mezinárodní multicen-
trické studie, které budou v zemích Evropské
unie koordinovány v rámci projektu Evrop-

ského neuromuskulárního centra TREAT-
NMD [20].
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