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Szacuje s, ze co roku n&wiecie rodzi st okoto 1000 dzieci chorych na rdzeniowy
zanik mes$ni. Mimo polepszajcego s¢ poziomu opieki zdrowotnej, corazefszej wiedzy na
temat patomechanizmu choroby- wicokoto 50% tych dzieci umiera do 2 rokycia. U
pozostatych choroba powoli, ale nieuchronnie gmge, powodujc skrzywienia kggostupa,
przykurcze, zaburzenia oddychania. Rehabilitatgazenie objawowe pozosigedynymi
dostpnymi metodami leczenia. Metody tglsardzo wane- hamuj postp choroby,
poprawiaj jakas¢ zycia chorych, ale nie legsamej choroby. Ogromne nadzieje na
przyczynowe leczenie choroby- leczeni2 fia poziomie genu, zrodzito poznanie padto
genetycznego choroby.

Nasz kolor wtoséw, oczu, wzrost i zdokoozapisanegw genach - mateich
fragmentach DNA znajdagych sé w kazdej jadrzastej komdrce naszego organizmu. Geny
wystepuja w dwdch kopiach- jednotrzymujemy od ojca, dragpd matki. Kady cztowiek
posiada zatem dwa komplety genéw. Tych gendéw jesiod30 tysecy. Ich uszkodzenie
prowadzi do dziestek tyskcy chordb uwarunkowanych genetycznie. Jednym z\ggest
gen SMNL1. Jego nazwa pochodzi od angielskiego sksdirvival of motoneuron gene 1”
czyli gen warunkujcy przexycie motoneuronow 1. dieuszkodzone sobie kopie genu
SMN1 — pojawiaj Si¢ objawy rdzeniowego zaniku gdni. Uszkodzony gen nie produkuje
bowiem biatka SMN, odgrywagego bardzo wang role w metabolizmie RNA i dojrzewaniu
ztacza nerwowo-nesniowego. J&i uszkodzona jest tylko jedna kopia genu SMN1 aoby
rdzeniowego zaniku rani nie wystpuja, a stan taki nazywamy nosicielstwem. Co 40-50
osoba wrod nas jest nosicielem mutacji w genie SMNL1.

U ludzi, oprocz genu SMN1, wygtuje drugi gen- SMN2. Jest on niemakhlaczo
podobny do genu SMNL1 i produkuje takto samo biatko — SMN. Niestetye§z tego biatka
krotsza i mniej stabilna. Na szgzie 10-20% stanowi biatko identyczne z produkowanym
przez gen SMN1. Poniewa 0sOb chorych na rdzeniowy zanikesmi gen SMNL1 jest
uszkodzony- biatko produkowane jest tylko przez §8N2. Ale jest go niestety za maio, by
w petni zasipi¢ produkt genu SMNL1.

Obecndc¢ blizniaczo podobnego genu SMN2 zrodzita pomyst na l@ezehoroby.
Jeliby nasilic dziatanie genu SMN2, to automatycznie podsaytby s¢ poziom biatka
SMN, ktorego niedobdér wywotuje przeeiebjawy choroby.

Od kilku lat trwaj poszukiwania takiej substancji, ktora poaazytaby poziom
biatka SMN. Najbardziej obiecaga grum lekdw wydaj sie by¢ inhibitory deacetylazy
histonowej. Leki te rozltniaja wiazanie DNA z biatkami, na ktére DNA jest nawita.
Geny g odstaniane i utatwiony jest dg@ptmaszynerii transkrypcyjnej. Ta grupa lekéw coraz
szerzej wykorzystywana jest w onkologii. Spiml szeregu substancji naieych do grupy
inhibitoréw deacetylazy histonowej najlepiej zngest kwas walproinowy i fenylon§kan
sodowy. Oba te leki wykorzystywanezjbylty wczeéniej w medycynie- ad ich szybkie
wejscie w faz; prob klinicznych. Inneszbyt toksyczne lub wymaggjeszcze oceny
parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicinfgchtanianie, wydalanie) oraz
bezpieczéstwa stosowania (SAHA, M344).

Kwas walproinowy



Lek od wielu lat stosowany w neurologii do leczemégpadow drgawkowych,
migreny, zaburzenastroju. Wykazuje rowniedziatanie inhibitorow deacetylazy
histonowej. W liniach komorkowych fibroblastéw pahgch od chorych na rdzeniowy zanik
migsni po podaniu do hodowli kwasu walproinowego wykazaodwyszenie poziomu
biatka SMN. Badania te sktonity do rozpgcia prob klinicznych z kyciem kwasu
walproinowego.

W Stanach Zjednoczonych Ameryki organizacjalu z kwasem walproinowym
zajmuje st Project Cure SMA. Préba nosi nazg'SMA CARNI-VAL (skrot od pierwszych
liter lekbw ocenianych w tym badaniu- L-karnityniawas walproinowy). Kwalifikagj do tej
préby rozpoczto w lipcu 2005. Do badawtaczane g dzieci od 2 do 17 rokaycia, z
postaci posrednia (SMA2) itagodn(SMAS3). Das¢ ostre g kryteria whczenia do proby np.
wyklucza z proby stan po operacji skoliozy, BMX>8@ormy dla wieku (czyli nadwaga).
Wiecej informacji dotyczcych samego udziatu w badaniu dgstych jest na stronie
internetowejttp://www.projectcuresma.org

W Europie rownie planowano organizacpduzego wielogdrodkowego badania
klinicznego. Miato ono by efektem spotkania roboczego zorganizowanego \arioil w
lutym br. przez European Neuromuscular Center. &tabmieli by¢ wiaczeni pacjencie
wszystkimi postaciami SMA. Niestety jak do tej poig mamyzadnych konkretnych
informacji dotycacych organizaciji trialu, ciionabér do proby lekowej ogtosita angielska
organizacja Jennifer Trust for Spinal Muscular Atrg (http://www.jtsma.org.uk

Kwas walproinowy jest lekiem stosunkowo bezpiecznBezwzgédnie wymaga
jednak monitorowania wydoldoi watroby, szpiku kostnego i uktadu krzepeia.
Przeciwwskazaniem do stosowania jest¢atikres cizy i karmienia piersi.

Fenylomaslan sodowy

Fenylomalan wykorzystywany jest w medycynie do leczeniarébacyklu
mocznikowego oraz innych chordb przebiagggh z podwyszeniem amoniaku we krwi. Ma
réwniez dziatanie inhibitorow dacetylazy histonowej. Pgikpwo wykazanoze prekursor
fenylomdlanu- malan sodowy, wydtiaa okres przeycia myszy chorych na rdzeniowy zanik
miegsni. Ze wzgkdu na dua toksycznac i bardzo krotki okres péttrwania flan sodowy nie
mogt jednak we§¢ w faze préb klinicznych. Jego pochodna —fenylagtaa, wykazuje
podobne dziatanie- podvrgza poziom biatka SMN w hodowlach fibroblastow eajpntéw
z SMA. Take wyniki bada pilotazowych byty obiecujce- stwierdzono popraywynikow
bada funkcjonalnych u wszystkich 10 pacjentéw po 9 tigiach trwania proby. Te wyniki
zackecity organizatoréw do kontynuacji batlaym razem randomizowanych, z podwojnie
slepa préh, na duej, ponad stuosobowej grupie chorych. Préba rozpasz w 2004 roku,

a jej wyniki powinny niedtugo zostaopublikowane.

Sporym problemem w leczeniu fenylomaslanem jeskdeial. Czs$¢ dzieci
absolutnie odmawia przyjmowania leku g z tego powodu. Ze wzglu na bardzo krétki
okres pottrwania fenylonskan trzeba przyjmow@aco 4 godziny, co tade jest daym
utrudnieniem w przewlektej terapii. Kolejnym ogrereniem jest bardzo wysoka cena leku.

Z dziatar niepazadanych wymienia ginieprzyjemny smak w ustach, nudop
wymioty, zaburzenia nastroju (rozdraenie, bezsenrdé), uczucie zmczenia, boéle brzucha,
obrzki nég



Po co organizowane gproby lekowe?

Z punktu widzenia patogenezy rdzeniowego zanikgéimni mechanizmu dziatania
inhibitorow deacetylazy histonowej, zastosowanienignionych dwu lekoéw wydajecsi
najbardziej racjonalne. Podwszaj poziom biatka SMN w liniach komérkowych, a
dodatkowo g znane i stosowane w medycynie od wielu lat] stiadomo, jakich efektow
niepazadanych mana se po nich spodziewa Czy one rzeczywcie dziatay? Na takie
pytanie maj wtasnie odpowiedzié wyniki triali lekowych.

Prowadzone triale to badania randomizowane z tpdwpjnieslepa préka. Potowa
pacjentow otrzymuje lek, a potowa placebo (czptigzek, ktéry nie dziata, ale wygla i
smakuje identycznie jak lek). Celem takiego dzimtgest wykluczenie efektu placebo. W
latach 60-tych stwierdzono bowiete okoto 30% pacjentow otrzynagych placebo
wykazuje popraw tak silne jest dziatanie naszej psychiki. W baaem z podwdjniglepa
préka ani pacjent, ani lekarz nie wie, czy pacjent atraje placebo czy lek. Po zalazeniu
badania porownywane wyniki badazyskane przez pacjentéw w obu grupach i
odkodowywane informacje, kto otrzymywat lek, kt@agtbo. Dziki temu mana
obiektywnie ocerd skutecznéé testowanego leku.

W przypadku SMA bardzo trudne kryteria oceny chorych. Od kilku lat opracowuje
si¢ skale oceny funkcjonalnej, wprowadzonozgakomiar sity mgsniowej tzw.miometr a
ostatnio- biomarkery czyli badania poziomu biaB®dN przed i po leczeniu. Wszystkie te
parametry majna celu umgliwienie oceny dziatania leku in vivo. Trzeba sob@wviem
zdawd sprawe, ze leki podnosice poziom biatka SMN nie wylegz SMA. One by moze
zahamuj postp choroby. Na skutek niedoboru biatka SMN dochddeviem do
obumierania motoneuronow rdzeniadowego ju we wczesnym okresieycia ptodowego.
Tych komdérek nie mma juz odtworzy, zregenerow@ Ale byt moze uda si obront te,
ktore przeyty. | poki co- o te wkanie zachowane motoneurony toczy wialka.



