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Amiotrofia espinal infantil (AEI)

Herança AR (supõeHerança AR (supõe--se herança ligada ao X em alguns casos)se herança ligada ao X em alguns casos)

Grande heterogeneidade clínica/genética Grande heterogeneidade clínica/genética → quadro motor puro ou → quadro motor puro ou 
aassociação com:ssociação com:

déficits sensitivosdéficits sensitivosdéficits sensitivosdéficits sensitivos

hipoplasia cerebelarhipoplasia cerebelar

surdezsurdez

cardiopatia congênitacardiopatia congênita

artrogriposeartrogripose

fraturas ósseas ao nascimentofraturas ósseas ao nascimento

AEI clássica devida a mutações no gene SMN em 5q12.2AEI clássica devida a mutações no gene SMN em 5q12.2--q13.3q13.3

AEI com comprometimento diafragmático (SMARD) devida aAEI com comprometimento diafragmático (SMARD) devida aAEI com comprometimento diafragmático (SMARD) devida a AEI com comprometimento diafragmático (SMARD) devida a 
mutações no gene IGHMBP2) em 11q13mutações no gene IGHMBP2) em 11q13



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil: SMARD: SMARD

AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil com com comprometimentocomprometimento diafragmáticodiafragmático ouou

disfunçãodisfunção respiratóriarespiratória tipotipo 1 (SMARD1)1 (SMARD1)disfunçãodisfunção respiratóriarespiratória tipotipo 1 (SMARD1)1 (SMARD1)

Gene Gene dada imunoglobulinaimunoglobulina micromicro--liganteligante (binding) (binding) proteínaproteína 2 (IGHMBP2): 11q132 (IGHMBP2): 11q13

RetardoRetardo dodo crescimentocrescimento intraintra--uterinouterino chorochoro fracofraco deformidadesdeformidades dede péspésRetardoRetardo do do crescimentocrescimento intraintra--uterinouterino, , chorochoro fracofraco, , deformidadesdeformidades de de péspés

ManifestaManifesta--se entre um e se entre um e seisseis mesesmeses de de idadeidade

ParalisiaParalisia diafragmáticadiafragmática ee fraquezafraqueza muscularmuscular progressivaprogressiva dede predomíniopredomínio distaldistalParalisiaParalisia diafragmáticadiafragmática e e fraquezafraqueza muscular muscular progressivaprogressiva de de predomíniopredomínio distaldistal

AlteraçõesAlterações de de sensibilidadesensibilidade e e disfunçãodisfunção autonômicaautonômica podempodem ocorrerocorrer

DiagnósticoDiagnóstico devedeve serser lembradolembrado emem pacientespacientes gravementegravemente comprometidoscomprometidos::DiagnósticoDiagnóstico devedeve ser ser lembradolembrado emem pacientespacientes gravementegravemente comprometidoscomprometidos: : 

nana ausênciaausência de de mutaçõesmutações emem 5q5q

emem casoscasos de de mortemorte súbitasúbita de RN de RN nana famíliafamília

AnáliseAnálise das das mutaçõesmutações é é possívelpossível masmas nãonão háhá diagnósticodiagnóstico prépré--natal natal disponíveldisponível



AEI: locus 5q12.2AEI: locus 5q12.2--q13.3q13.3
Gene Gene survival motor neuronsurvival motor neuron (SMN)(SMN)

D ãD ã dd t ô it ô i i ii i dd ú lú lDegeneraçãoDegeneração dos dos motoneurôniosmotoneurônios espinaisespinais e dos e dos núcleosnúcleos
de de algunsalguns nervosnervos cranianoscranianos
IncidênciaIncidência:  ~ 1: 10000:  ~ 1: 10000
FreqüênciaFreqüência de de portadoresportadores: 1: 50: 1: 50
HerançaHerança autossômicaautossômica recessivarecessiva: : diferentesdiferentes tipostipos de de 
mutaçõesmutações nana cópiacópia teloméricatelomérica do genedo gene survival motorsurvival motormutaçõesmutações nana cópiacópia teloméricatelomérica do gene do gene survival motor survival motor 
neuron neuron (SMN1) (SMN1) emem 5q12.25q12.2-- q13.3q13.3
DiagnósticoDiagnóstico molecular molecular possívelpossível e e acessívelacessível, inclusive , inclusive prépré--
natal natal emem amostraamostra de de vilosidadevilosidade coriônicacoriônica: : 
–– detecçãodetecção dada mutaçãomutação emem SMN1SMN1

análise de ligaçãoanálise de ligação marcadoresmarcadores microsatélitesmicrosatélites da regiãoda região–– análise de ligação análise de ligação -- marcadores marcadores microsatélitesmicrosatélites da região da região 
5q13 5q13 



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil ((5q115q11-- q13)q13)
MecanismoMecanismo molecularmolecular

AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil ((5q115q11-- q13)q13)
MecanismoMecanismo molecularmolecularMecanismoMecanismo molecularmolecularMecanismoMecanismo molecularmolecular

Gene SMN:Gene SMN:
cópia telomérica: gene SMN1cópia telomérica: gene SMN1
cópia centromérica: gene SMN2, que pode faltar em 5 a 10% da população cópia centromérica: gene SMN2, que pode faltar em 5 a 10% da população 
normal porém está sempre presente nos pacientes com AEInormal porém está sempre presente nos pacientes com AEIp p p pp p p p

A maior parte da proteína SMN completa vem do gene SMN1 porque A maior parte da proteína SMN completa vem do gene SMN1 porque 
durante a transcrição do gene SMN2 o exon 7 é freqüentemente durante a transcrição do gene SMN2 o exon 7 é freqüentemente 
excluído o que codifica uma proteína normal porém truncada eexcluído o que codifica uma proteína normal porém truncada eexcluído, o que codifica uma proteína normal, porém truncada e excluído, o que codifica uma proteína normal, porém truncada e 
rapidamente degradávelrapidamente degradável
O gene SMN2 possui diversas cópias e no indivíduo afetado o número O gene SMN2 possui diversas cópias e no indivíduo afetado o número 
d ó i d t i dif t f ótid ó i d t i dif t f ótide cópias determina os diferentes fenótiposde cópias determina os diferentes fenótipos

uma ou duas cópias: AEI tipo I (até 20% de proteína SMN)uma ou duas cópias: AEI tipo I (até 20% de proteína SMN)
três cópias: forma intermediáriatrês cópias: forma intermediária
três a  quatro cópias: AEI tipo IIItrês a  quatro cópias: AEI tipo III
cinco cópias: parentes portadores (60% de proteína SMN)  cinco cópias: parentes portadores (60% de proteína SMN)  



Amiotrofia espinal infantil (Amiotrofia espinal infantil (5q115q11-- q13)q13)
M i l lM i l lMecanismo molecularMecanismo molecular

Estes autores descrevem um método para avaliar o número de 
cópias em 48 horas

Huang CH, Chang YY, Chen CH, Kuo YS, Hwu WL, Gerdes T, 
K TM C b l i f i l tKo TM. Copy number analysis of survival motor neuron genes 
by multiplex ligation-dependent probe amplification. Genet 
Med 2007; 9: 241-8. 

Outro trabalho que descreve a metodologia para dosagem de 
cópias:cópias: 

Gómez-Curet I, Robinson KG, Funanage VL, Crawford TO, 
Scavina M, Wang W. Robust quantification of the SMN gene , g q g
copy number by real-time TaqMan PCR. Neurogenetics. 2007



GENE SMN2 SMN1 locus 5q

mRNA SMN 
completa

SMN –
Exon 7

SMN 
completa

≈ 25% ≈ 100%≈ 75%

Proteína Proteína ProteínaProteína 
SMN 

completa

Proteína 
truncada 

e degradável

Proteína 
SMN 

completa
PROTEÍNA Sumner, 

2006

Mecanismo molecular da AEI: 
• a mutação em homozigose em SMN1 resulta na falta da proteína completa 
e, embora seja retida pelo menos uma cópia do gene SMN2, portanto, uma , j p p g , p ,

parte da proteína truncada e pouquíssima da completa, estas  não são 
suficientes para manter a função do motoneurônio



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
ProteínaProteína SMNSMNProteínaProteína SMNSMN

ComplexoComplexo macromolecular:macromolecular: proteína SMN e peloproteína SMN e peloComplexoComplexo macromolecular: macromolecular: proteína SMN e pelo proteína SMN e pelo 
menos outras 7 proteínas, as menos outras 7 proteínas, as geminasgeminas

E tE t ãã t dt d él lél lEstasEstas sãosão expressasexpressas emem todastodas as as célulascélulas, no , no 
citoplasmacitoplasma e no e no núcleonúcleo, , ondeonde chamamchamam--se se gemasgemas

O complexo SMN é regulado pelas geminas 2 e 6, O complexo SMN é regulado pelas geminas 2 e 6, 
sendo essencial na formação e agrupamento de sendo essencial na formação e agrupamento de 
várias pequenas proteínas ribonucléicas do núcleo várias pequenas proteínas ribonucléicas do núcleo 
celular celular ((snRNPsnRNP) ) que rque regulam o metabolismo do RNA egulam o metabolismo do RNA 
((FF t l 2004 2005)t l 2004 2005)((FengFeng et al, 2004, 2005)et al, 2004, 2005)



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
ProteínaProteína SMNSMNProteínaProteína SMNSMN

O agrupamento das O agrupamento das snRNPsnRNP regula diferentes aspectos do regula diferentes aspectos do 
metabolismo do RNA:metabolismo do RNA:

““splicingsplicing” ” prépré--RNA RNA 
transcrição do RNAtranscrição do RNA

O déficit da proteína SMN decorrente da mutação em O déficit da proteína SMN decorrente da mutação em 
SMN1 altera o agrupamento dasSMN1 altera o agrupamento das snRNPsnRNP porém não seporém não seSMN1 altera o agrupamento das SMN1 altera o agrupamento das snRNPsnRNP, porém não se , porém não se 
sabe o mecanismo pelo qual esta alteração causa a sabe o mecanismo pelo qual esta alteração causa a 
degeneração seletiva dodegeneração seletiva do motoneurôniomotoneurônio ((FengFeng et al 2005)et al 2005)degeneração seletiva do degeneração seletiva do motoneurôniomotoneurônio ((FengFeng et al, 2005)et al, 2005)

Recentemente, foi descrita uma nova ação da proteína Recentemente, foi descrita uma nova ação da proteína 
SMN, diretamente nos axônios dos SMN, diretamente nos axônios dos motoneurôniosmotoneurônios, que é , que é ,, , q, q
independente da independente da biossíntesebiossíntese das das snRNPsnRNP ((CarrelCarrel, 2006), 2006)



Ativar SMN2:
• inibidores HDAC

• hidroxi-uréias
i l
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proteína SMN completa
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Estabilizar 
proteína SMN:
• indoprofeno

• aminoglicosídeos
• inibição proteosoma
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proteína SMN OPÇÕES DE 
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• inibição proteosoma

Defeito 
biogênese 
de snRNP

Defeito no 
transporte axonal 

de mRNA

A

Neuroproteção:
• riluzole

• fatores neurotróficos
Perda neuronal

Sumner CJ.Therapeutics 
development for 

i l l t h

Manifestações clínicas

Substituição celular:
• células-tronco 
embrionárias

spinal muscular atrophy. 
NeuroRX; 3: 235-45, 2006



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
T t tT t tTratamentoTratamento

Opções de tratamento:Opções de tratamento:Opções de tratamento:Opções de tratamento:
1.1. Aumentar o nível da proteína SMNAumentar o nível da proteína SMN

1 ti SMN21 ti SMN21a. ativar o gene SMN21a. ativar o gene SMN2

1b. evitar a exclusão do 1b. evitar a exclusão do exonexon 7 no gene SMN27 no gene SMN2

1c. estabilizar a proteína SMN1c. estabilizar a proteína SMN

2.2. Estratégias de Estratégias de neuroproteçãoneuroproteção antianti--apoptoseapoptose
3.3. Terapia gênica para introduzir SMN1Terapia gênica para introduzir SMN1
4.4. Uso de célulasUso de células--tronco embrionárias paratronco embrionárias para4.4. Uso de célulasUso de células tronco embrionárias paratronco embrionárias para

substituir substituir motoneurôniosmotoneurônios ou células musculares ou células musculares 



Amiotrofia espinal infantilAmiotrofia espinal infantil
T t tT t t t í l d t í SMNt í l d t í SMNTratamento: Tratamento: aumentar o nível da proteína SMNaumentar o nível da proteína SMN

1a. Ativar o gene SMN21a. Ativar o gene SMN2 -- inibidores dasinibidores das histonahistona--deacetilasesdeacetilases (HDAC):(HDAC):1a. Ativar o gene SMN2 1a. Ativar o gene SMN2 inibidores das inibidores das histonahistona deacetilasesdeacetilases (HDAC): (HDAC): 

a modulação da expressão gênica do SMN2 se dá através de a modulação da expressão gênica do SMN2 se dá através de 
acetilaçãoacetilação e e deacetilaçãodeacetilação de histonas no promotor SMN2de histonas no promotor SMN2çç çç pp

a a acetilaçãoacetilação através  de através  de histonashistonas--acetilasesacetilases aumentaaumenta a a 
disponibilidade de DNA no processo de transcrição, portanto disponibilidade de DNA no processo de transcrição, portanto p p ç , pp p ç , p

aumenta a expressão gênica aumenta a expressão gênica 

o oposto acontece quando atuam as HDAC, portanto, o oposto acontece quando atuam as HDAC, portanto, drogas que drogas que p q , p ,p q , p , g qg q
inibem as HDAC podem favorecer a inibem as HDAC podem favorecer a acetilaçãoacetilação aumentando a aumentando a 

expressão gênica expressão gênica 

–– fenilbutiratofenilbutirato de sódio, de sódio, valproatovalproato de sódio (VPA)de sódio (VPA)



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
T t tT t t f ilb ti tf ilb ti tTratamentoTratamento: : fenilbutiratofenilbutirato

MercuriMercuri etet al. al. PilotPilot trialtrial ofof phenylbutyratephenylbutyrate in in spinalspinal muscular muscular 
t ht h N lN l Di dDi d 2004 14 1302004 14 130 55atrophyatrophy..NeuromusculNeuromuscul DisordDisord. 2004; 14: 130. 2004; 14: 130--5. 5. 

500 500 mgmg/kg/dia em 5 doses por via oral, alternando 7 dias de tratamento e 7 sem, /kg/dia em 5 doses por via oral, alternando 7 dias de tratamento e 7 sem, 

mostrou melhora da habilidade funcional com 3 e 9 semanas de tratamentomostrou melhora da habilidade funcional com 3 e 9 semanas de tratamento

BraheBrahe etet al. al. PhenylbutyratePhenylbutyrate increasesincreases SMN gene SMN gene expressionexpression in in spinalspinal
muscular muscular atrophyatrophy patientspatients. . EurEur J Hum J Hum GenetGenet. 2005; 13: 256. 2005; 13: 256--9.9.

44 f ilb ti tf ilb ti t d ódi t ã d SMNd ódi t ã d SMN ii itit l ó itl ó it44--fenilbutiratofenilbutirato de sódio aumenta a expressão do gene SMN de sódio aumenta a expressão do gene SMN in in vitrovitro e nos leucócitos e nos leucócitos 

de pacientes que receberam o sal por via oralde pacientes que receberam o sal por via oral

MercuriMercuri etet al. al. RandomizedRandomized, , doubledouble blindblind, placebo , placebo controlledcontrolled trialtrial ofof
phenyilbutyratephenyilbutyrate in in spinalspinal muscular muscular atrophyatrophy. . NeurologyNeurology 2007: 68: 512007: 68: 51--5.5.

107 pacientes de 2 a 14 anos de idade (10 diferentes centros) 107 pacientes de 2 a 14 anos de idade (10 diferentes centros) 

droga ou o placebo por 13 semanasdroga ou o placebo por 13 semanasdroga ou o placebo por 13 semanasdroga ou o placebo por 13 semanas

sem melhora de força, habilidade ou função pulmonar em relação ao grupo controle sem melhora de força, habilidade ou função pulmonar em relação ao grupo controle 



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
T t tT t t á idá id l óil óiTratamentoTratamento: : ácidoácido valpróicovalpróico

BrichtaBrichta et al. et al. ValproicValproic acid increases the SMN2 protein level: acid increases the SMN2 protein level: 
llll k d t ti l th f i l lk d t ti l th f i l la wella well--known drug as a potential therapy for spinal muscular known drug as a potential therapy for spinal muscular 

atrophy. Hum Mol Genet. 2003; 12: 2481atrophy. Hum Mol Genet. 2003; 12: 2481--9.9.
emem culturacultura de de fibroblastosfibroblastos de de pacientespacientes com AEI, o VPA com AEI, o VPA 
emem dosedose terapêuticaterapêutica aumentaaumenta oo nívelnível dada proteínaproteína SMN2SMN2emem dose dose terapêuticaterapêutica aumentaaumenta o o nívelnível dada proteínaproteína SMN2 SMN2 
de 2 a 4 de 2 a 4 vezesvezes

SumnerSumner etet alal, 2003: resultados semelhantes, 2003: resultados semelhantesSumnerSumner etet alal, 2003: resultados semelhantes, 2003: resultados semelhantes

HahnenHahnen etet alal, 2006: demonstram o aumento do nível da , 2006: demonstram o aumento do nível da 
proteína SMN2 no tecido cerebral de ratos e de humanos em proteína SMN2 no tecido cerebral de ratos e de humanos em pp
cultura  tratada com VPA, bem como em cultura  tratada com VPA, bem como em motoneurôniosmotoneurônios
embrionários em ratosembrionários em ratos

2006 í2006 íTsaiTsai etet alal, 2006: demonstram a nítida melhora motora de , 2006: demonstram a nítida melhora motora de 
ratos tratados com VPA ratos tratados com VPA 



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
T t tT t t á idá id l óil óiTratamentoTratamento: : ácidoácido valpróicovalpróico

O VPA, composto inibidor das HDAC, favorece O VPA, composto inibidor das HDAC, favorece 
a transcrição do gene SMN2 e, possivelmente,  a transcrição do gene SMN2 e, possivelmente,  
aumenta não apenas a quantidade comoaumenta não apenas a quantidade comoaumenta não apenas a quantidade, como aumenta não apenas a quantidade, como 
também a estabilidade da proteína SMNtambém a estabilidade da proteína SMN

Portanto, o VPA força o gene SMN2 a produzir Portanto, o VPA força o gene SMN2 a produzir 
grande número de transcritos completosgrande número de transcritos completos

E o que ocorre E o que ocorre in vivoin vivo??



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
T t tT t t á idá id l óil óiTratamentoTratamento: : ácidoácido valpróicovalpróico

Brichta et al, 2006:Brichta et al, 2006:

Em 7 entre 10 pais de pacientes com AEI, o tratamento com VPA aumentou em Em 7 entre 10 pais de pacientes com AEI, o tratamento com VPA aumentou em 
até 13 X o nível da proteína SMN completa no sangue e, curiosamente, de até 13 X o nível da proteína SMN completa no sangue e, curiosamente, de 
apenas 3,4 X o nível do mRNA completo correspondenteapenas 3,4 X o nível do mRNA completo correspondente

Em 20 pacientes com AEI, o tratamento com VPA:Em 20 pacientes com AEI, o tratamento com VPA:

aumentou em até 1, 9 X o nível do mRNA completo do gene SMN2 em 7 aumentou em até 1, 9 X o nível do mRNA completo do gene SMN2 em 7 
pacientes pacientes pp

o nível permaneceu inalterado ou diminuiu em 13 pacienteso nível permaneceu inalterado ou diminuiu em 13 pacientes

Portanto, a resposta ao VPA é variávelPortanto, a resposta ao VPA é variável

Resta saber se o aumento da expressão da proteína SMN no sangue Resta saber se o aumento da expressão da proteína SMN no sangue 
corresponde ao mesmo aumento no motoneurônio e se acompanha de melhora corresponde ao mesmo aumento no motoneurônio e se acompanha de melhora 
da força muscularda força muscular

Há poucos estudos concluídos: em 7 adultos com AEPHá poucos estudos concluídos: em 7 adultos com AEP--III, o VPA mostrou eficácia III, o VPA mostrou eficácia 
comprovada após 8 meses de tratamento (Weihl et al, 2006)comprovada após 8 meses de tratamento (Weihl et al, 2006)



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
T t tT t t á idá id l óil óiTratamentoTratamento: : ácidoácido valpróicovalpróico

Suplementação obrigatória com:Suplementação obrigatória com:p ç gp ç g
LL--carnitinacarnitina: 2 a 4 g/ dia: 2 a 4 g/ dia
Vitamina B1: 200 a 400Vitamina B1: 200 a 400 mgmg/dia/diaVitamina B1: 200 a 400 Vitamina B1: 200 a 400 mgmg/dia /dia 
Vitamina B2: 100 a 200 Vitamina B2: 100 a 200 mgmg/dia/dia
Vitamina C: 500Vitamina C: 500 mgmg/dia/diaVitamina C: 500 Vitamina C: 500 mgmg/dia/dia
Vitamina E: 400 UIVitamina E: 400 UI
Vitamina K?Vitamina K?Vitamina K?Vitamina K?

P í l di f ã it d i lP í l di f ã it d i lPossível disfunção mitocondrialPossível disfunção mitocondrial



AmiotrofiaAmiotrofia espinalespinal infantilinfantil
T t tT t tTratamentoTratamento

Novos compostos inibidores das HDAC estão em estudoNovos compostos inibidores das HDAC estão em estudo

Poderiam ativar outros genes, por exemplo genes antiPoderiam ativar outros genes, por exemplo genes anti--apoptose, assim agindo apoptose, assim agindo 
como neuroprotetores, além de como mediadores do aumento do nível da como neuroprotetores, além de como mediadores do aumento do nível da 
proteína SMN2?proteína SMN2?

Compostos promissores em estudo:Compostos promissores em estudo:
quinazolina, indolquinazolina, indol

SAHA (ácido suberoSAHA (ácido subero--ilanilide hidroxâmico) ilanilide hidroxâmico) in vivoin vivo: anticancerígeno em : anticancerígeno em 
investigação , VO, excelente tolerabilidade, cruza a barreira hematoinvestigação , VO, excelente tolerabilidade, cruza a barreira hemato--encefálica e encefálica e 
atinge concentrações que aumentam os níveis SMN (Hahnen et al, 2006)atinge concentrações que aumentam os níveis SMN (Hahnen et al, 2006)

benzamide M344 benzamide M344 in vitroin vitro: em cultura de fibroblastos de pacientes demonstrou o : em cultura de fibroblastos de pacientes demonstrou o 
maior efeito já observado, atingindo todas as gemas de todos os núcleos; maior efeito já observado, atingindo todas as gemas de todos os núcleos; 
toxicidade somente em altas doses (Riessland et al, 2006)toxicidade somente em altas doses (Riessland et al, 2006)

tricostatina A tricostatina A em animais: em animais: quando administrada precocemente, melhora o quando administrada precocemente, melhora o 
fenótipo (Avila et al, 2007).fenótipo (Avila et al, 2007).



Amiotrofia espinal infantilAmiotrofia espinal infantil
T t tT t t t í l d t í SMNt í l d t í SMNTratamento: Tratamento: aumentar o nível da proteína SMNaumentar o nível da proteína SMN

1b. Evitar a exclusão do exon 7 no gene SMN2 1b. Evitar a exclusão do exon 7 no gene SMN2 -- estratégias em estratégias em gg gg
desenvolvimento que já funcionam desenvolvimento que já funcionam in vitro:in vitro:

aumentar a produção de Htra2aumentar a produção de Htra2--ß1, proteína normalmente ß1, proteína normalmente 
presente no organismo, que se liga diretamente a seqüências presente no organismo, que se liga diretamente a seqüências 
específicas de DNA em regiões que aumentam o “específicas de DNA em regiões que aumentam o “splicing”splicing”, , 
assim funcionando como um fator corretor do “assim funcionando como um fator corretor do “splicing”splicing” e e p gp g
facilitando a inclusão do exon 7facilitando a inclusão do exon 7

produzir oligonucleotídeos sintéticos que se ligam ao produzir oligonucleotídeos sintéticos que se ligam ao 
SStranscrito do SMN2, transcrito do SMN2, promovendo inclusão do exon 7 durante promovendo inclusão do exon 7 durante 

o “o “splicing”splicing” (às vezes mimetizando proteínas naturais (às vezes mimetizando proteínas naturais 
corretivas do “spcorretivas do “splicing”licing”). Como levá). Como levá--los aos motoneurônios?los aos motoneurônios?pp gg ))

aclarubicina: agente QT já testado, porém tóxicoaclarubicina: agente QT já testado, porém tóxico



Amiotrofia espinal infantilAmiotrofia espinal infantil
T t tT t t t í l d t í SMNt í l d t í SMNTratamento: Tratamento: aumentar o nível da proteína SMNaumentar o nível da proteína SMN

1c. Estabilizar a proteína SMN21c. Estabilizar a proteína SMN2pp
aumentar sua traduçãoaumentar sua tradução

indoprofeno: aumenta a eficiência da tradução dos indoprofeno: aumenta a eficiência da tradução dos p çp ç
transcritos SMN2transcritos SMN2--derivadosderivados
aminoglicosídeos: alteram a tradução permitindo a aminoglicosídeos: alteram a tradução permitindo a 
leitura a partir de “leitura a partir de “stopstop--codons”codons” e produzindo proteína e produzindo proteína 
levemente alongada, que é mais estávellevemente alongada, que é mais estável

b tê b i t ã SNCb tê b i t ã SNCambos têm baixa penetração no SNCambos têm baixa penetração no SNC

inibir sua degradação:inibir sua degradação:
i ibi i t bi itii ibi i t bi iti t d dt d dinibir o sistema ubiquitinainibir o sistema ubiquitina--proteasoma, que degrada a proteasoma, que degrada a 
proteína SMN   proteína SMN   



Amiotrofia espinal infantilAmiotrofia espinal infantil
T t tT t tTratamentoTratamento

W l t ftW l t ft t l At l A ifiifiWolstencroftWolstencroft et al. A nonet al. A non--sequencesequence--specific specific 
requirement for SMN protein activity: the requirement for SMN protein activity: the 

role of role of aminoglycosidesaminoglycosides in inducing in inducing 
elevated SMN protein levels. Hum Mol elevated SMN protein levels. Hum Mol 

Genet. 2005; 14: 1199Genet. 2005; 14: 1199--210.210.
TratamentoTratamento dede culturacultura dede fibroblastosfibroblastos dedeTratamentoTratamento de de culturacultura de de fibroblastosfibroblastos de de 

pacientespacientes com com tobramicinatobramicina e e amicacinaamicacina resultaresulta
emem aumentoaumento do do númeronúmero de de gemasgemas com a com a gg

proteínaproteína SMNSMN



Tratamento da AEITratamento da AEI
2 Id tifi t2 Id tifi t t tt t2. Identificar compostos 2. Identificar compostos neuroprotetoresneuroprotetores

A ti d él lA ti d él l t b i á i dif i dt b i á i dif i dA partir de célulasA partir de células--tronco embrionárias diferenciadas em tronco embrionárias diferenciadas em 
motoneurôniosmotoneurônios, há estudos tentando obter modelos de , há estudos tentando obter modelos de 
motoneurôniosmotoneurônios afetadosafetados inin vitrovitromotoneurôniosmotoneurônios afetados afetados in in vitrovitro

RiluzoleRiluzole: já utilizado em experimentos animais, em : já utilizado em experimentos animais, em 
pacientes com ELA, e em ensaios clínicos em pacientes pacientes com ELA, e em ensaios clínicos em pacientes pac e tes co , e e e sa os c cos e pac e tespac e tes co , e e e sa os c cos e pac e tes
com AEIcom AEI

Cardiotrofina1: fator Cardiotrofina1: fator neurotróficoneurotrófico administrado em administrado em 
experimentos animais através de vetor experimentos animais através de vetor adenoviraladenoviral

GabapentinaGabapentina: já estudada em dois ensaios clínicos e : já estudada em dois ensaios clínicos e pp jj
considerada ineficazconsiderada ineficaz
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T t tT t tTratamentoTratamento

4 Terapia gênica:4 Terapia gênica:4. Terapia gênica: 4. Terapia gênica: 

alguns resultados promissores em experimentos animaisalguns resultados promissores em experimentos animais

dificuldades técnicas para atingir o tecidodificuldades técnicas para atingir o tecido--alvo, inserir o alvo, inserir o 
gene terapêutico no DNA hospedeiro, etc...gene terapêutico no DNA hospedeiro, etc...

5. 5. CélulasCélulas--troncotronco embrionárias que se diferenciam em embrionárias que se diferenciam em 
motoneurôniosmotoneurônios: : 

experimentos animais: células transplantadas em experimentos animais: células transplantadas em 
medula espinal sobrevivem e há crescimento de axônios medula espinal sobrevivem e há crescimento de axônios 
nas raízes ventrais (Lee nas raízes ventrais (Lee etet alal, 2007) , 2007) 
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T t tT t tTratamentoTratamento

O í i d i tiO í i d i tiO exercício poderia ativar genes que promovem O exercício poderia ativar genes que promovem 
a inclusão do a inclusão do exonexon 7 nos transcritos derivados 7 nos transcritos derivados 
de SMN2?de SMN2?
Otimizar os protocolos clínicos ( ~ 25 em Otimizar os protocolos clínicos ( ~ 25 em 
andamento, com ou sem dosagem de proteína):andamento, com ou sem dosagem de proteína):

selecionar grupos homogêneos de pacientes, ou selecionar grupos homogêneos de pacientes, ou 
seja, formar subgrupos de acordo com a gravidade seja, formar subgrupos de acordo com a gravidade 
dentro da AEI II e IIIdentro da AEI II e IIIdentro da AEI II e IIIdentro da AEI II e III

uniformizar os métodos de avaliação dos resultados uniformizar os métodos de avaliação dos resultados 
do tratamento: medidas da função motora edo tratamento: medidas da função motora edo tratamento: medidas da função motora e do tratamento: medidas da função motora e 
respiratória, bem como da qualidade de vidarespiratória, bem como da qualidade de vida
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T t tT t tTratamentoTratamento

Procura de marcadores para avaliar a eficácia do tratamento:Procura de marcadores para avaliar a eficácia do tratamento:

viabilizar tecnologias que simplifiquem a medida doviabilizar tecnologias que simplifiquem a medida do mRNAmRNA e a dosageme a dosagemviabilizar tecnologias que simplifiquem a medida do viabilizar tecnologias que simplifiquem a medida do mRNAmRNA e a dosagem e a dosagem 
da proteína SMN no sangue periféricoda proteína SMN no sangue periférico

SimardSimard etet al.al. PreclinicalPreclinical validationvalidation ofof a a multiplexmultiplex realreal--time time assayassay to to 
quantifyquantify SMNmRNASMNmRNA in in patientspatients withwith SMA. SMA. NeurologyNeurology 2007;68:4512007;68:451--6.6.

metodologia para metodologia para mRNAmRNA o qual permanece estável por três anos o qual permanece estável por três anos 

VezainVezain etet al.al. A sensitive assay for measuring SMN mRNA levels in A sensitive assay for measuring SMN mRNA levels in 
peripheral blood and in muscle samples of patients affected with peripheral blood and in muscle samples of patients affected with 
spinal muscular atrophy. spinal muscular atrophy. EurEur J J Hum Genet, 2007.Hum Genet, 2007.

esclarecer até qual fase evolutiva o tratamento pode melhorar o esclarecer até qual fase evolutiva o tratamento pode melhorar o 
prognóstico: o papel da proteína SMN no desenvolvimento do prognóstico: o papel da proteína SMN no desenvolvimento do 
motoneurôniomotoneurônio indica que o tratamento deveria ser instituído muitoindica que o tratamento deveria ser instituído muitomotoneurôniomotoneurônio indica que o tratamento deveria ser instituído muito indica que o tratamento deveria ser instituído muito 
precocementeprecocemente
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Uso de beta2Uso de beta2--agonistaagonista:: albuterolalbuterol ((salbutamolsalbutamol))Uso de beta2Uso de beta2 agonistaagonista: : albuterolalbuterol ((salbutamolsalbutamol))
Efeito anabolizante: iEfeito anabolizante: induznduz hipertrofiahipertrofia e e previneprevine atrofiaatrofia
muscular muscular apósapós danosdanos mecânicosmecânicos ouou bioquímicosbioquímicos à à fibrafibra? ? 
Já utilizada em pacientes com AEI Já utilizada em pacientes com AEI ((KinaliKinali etet alal, 2002), 2002)
Já utilizada em distrofias musculares e Já utilizada em distrofias musculares e miopatiasmiopatiaspp
congênitas (VO, 2 congênitas (VO, 2 mgmg 4 X / dia)4 X / dia)
Resulta em aumento da força muscular, da função Resulta em aumento da força muscular, da função 
motora e da massa muscularmotora e da massa muscular
Continua em estudo em centros italianos com bons Continua em estudo em centros italianos com bons 
resultados preliminaresresultados preliminares


