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�ƹ�ƶƴǀƯŻ�ƝŶƷ����ƽŹŚưǀŝ��ƾƳǈƌƗ�ƾƟƹźţō��ƾƗŚŴƳ�����ƽŹŚưǀŝ�Żř�ƾĪƿ���ƵŶƴƄĩ�ƽŚƷ��ƽ����Źŵ�ƖƿŚƃ���ƾƯ�ƾƧŵƺƧ�ƱřŹƹŵ��ŶƃŚŝ���ř�Źŵ�ƿ�ŝ�ƲǀŹŚưƽ��šŶƃ�ƹ��źºưƗ�ƩƺƏ

����ƾƯ�źǀƜŤƯ�ƹ�šƹŚƠŤƯ�ƱŚƿǈŤŞƯ�ŶƃŚŝ���ƱĥSMN1Żř��Ʊĥ�ƶƬưū�ŚƷƾƿ�Ţſř��ƪǀųŵ�ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř�Żƹźŝ�Źŵ�ƶĩŢſř�ŝ�ƶ��ŹƺƏƽ��ƝŸů�ƶĩ��ĭŶºƃƾ��Ʊƹżºĭř���ƽŚºƷ
�����ǇƺưƘƯ�Ʊĥ�Ʋƿř�ŢƄƷ�ƹ�ŢƠƷ���������ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř�ƶŝ�ƱŚƿǈŤŞƯ�źŨĩř�Ʋǀŝ�Źŵ�ŵƿ�Ư�ƵŶƾ�ŵƺƃ��ƮƷ����ƠƬŤŴƯ�šŚƘƫŚƐƯ�Źŵ�Ʋǀƴģƾ������Ʊƹżºĭř�ƝŸºů��ê���Ʊĥ�NAIP��ºŝ�řŹ�ƶ�

ƬƯŚƗ�ƱřƺƴƗƾŢŰţ�řŹ�ƽŹŚưǀŝ�šŶƃ�ƶĩ��ţŐŧǀřźƣ�źƯ�Źƾ��ƁŹřżĭ�ŶƷŵƵŶƃŢſř���Źŵ�řƿƝŸů�ƍŚŞţŹř�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ�ĭŶƃƾƱĥ��ŚƷƽ�SMN1�ƹ�NAIP�Śŝ��šŶƃ
ǈƗƿ�ƮƾƴǀƫŚŝŝ�ǀŹŚưƽƮƷ��ǈƗ�Żƹźŝ�Ʋſ�Ʊƺģƿŝ�šƺƟ�Ʋſ�ƹ�ƮǀſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ŹŚưƾŹřźƣ��Ţſř�ƶŤƟźĭ����

ƁƹŹ��ƾſŹźŝ����ƾſŹźŝ�Ʋƿř�ŹŵììƶƤƐƴƯ�Żř�ǈŤŞƯ�ŹŚưǀŝ��ƽƩŚưƃ��ǈƗ�ƶĩ�ŹƺƄĩ�śźƛƿƽřźŝ�ĨǀĜǀţ�ƾƴǀƫŚŝ�Ʈ�ƽŹŚºưǀŝ�SMA ����ŵŹƺºƯ�ŶºƳŵƺŝ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ�řŹ�
Ʊĥ�ƽřźŝ�ƾƫƺĪƫƺƯ�ƾſŹźŝ��ƽŚƷSMN1ƹ�NAIPŹřźƣ��ŶƴŤƟźĭ��ƶŤƟŚƿ�ƩƺƏ�ŶƴƳŚƯ�ƾĪǀƴǀƬĩ�ƮƿǈƗ�Śŝ�ƾƫƺĪƫƺƯ�ƽŚƷ��Ŷƃ�ƶƀƿŚƤƯ�ƽŹŚưǀŝ�šŶƃ�ƹ�źưƗ���

ƶŤƟŚƿ�ŚƷ��������šƺºĮƿŻƺưƷ�ƝŸºů�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�ŹŵSMN1���Źŵ�îå��ŶºƇŹŵ��ìì�ëî���ƱřŹŚºưǀŝ������ƝŸºů�ƮºƷ����ƱŚºƯŻ������Ʊƹżºĭř�ƹŵ�źºƷì�ƹ��í����Ʊĥ�Żř�SMN1�Źŵ�� �
íë�ŶƇŹŵ��ƹ����Ʊƹżĭř�ƝŸů�ì���Źŵ�ƾƿŚƸƴţ�ƶŝ��é�ŶƇŹŵ���ƵŶƷŚƄƯƃŶ�����Ʊƹżĭř�ƝŸůê���Ʊĥ�NAIP���ƝŸů�ƵřźưƷ�ƶŝ�ĭŶƃƾ�Ʊĥ�Źŵ�SMN1�Źŵ�ê�êéŶƇŹŵ��

Ŷƃ�ƵŶƷŚƄƯ�ƱřŹŚưǀŝ�Żř���ƝŸů�ƾƳřƹřźƟNAIPŝ�ƶ��ŹƺƏ�ƾƴƘƯ�Źŵ�ƽŹřŵƱřŹŚưǀŝ���ƕƺƳI�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ƕřƺƳř�II�ƹ�IIIŢſř�źţǇŚŝ����
ƶŬǀŤƳ��ƽźǀĭ����Źŵřƿ�ŝ�ƲǀŹŚưƽ�ƾƯ��Ʊřƺţ��Ʊĥ�Żř�SMN1��ţ�ƽřźŝ�ƿŐ���ƮƿǈƗ�ŶǀƾƴǀƫŚŝ�ŹŚưǀŝ�ƽ�����Ʊĥ�Żř�ƹ�NAIP�ǀŝ�šŶƃ�ƱřżǀƯ�ƲǀǀƘţ�ƽřźŝ�ºƽŹŚư��ƵŵŚƠŤſř�ƺºưƳŵ�� �
ĥřƹƽŶǀƬƧ�ƱŚĭ�ƾƳǈƌƗ�ƾƟƹźţō����Ʊĥ��ƾƗŚŴƳ�SMN1�Ʊĥ��NAIPţƺƳĥ�ƍŚŞţŹř��ǀ�Ě�ţƺƴƟ�ǀĚ��

��
Ä»|¬»��
�����ƽŹŚºººººººưǀŝ�ƾƳǈƌºººººººƗ�ƾºººººººƟƹźţō�ƾƗŚºººººººŴƳ�� �

�SMA� Spinal Muscular AtrophyƽŹŚưǀŝ�ƶƬưū�Żř���ƽŚºƷ
ƶĤǀƷŚƯ�ƽř�����ƾºƯ�ƾŞƈºƗ��Śŝ�Ŷºƃ�����������ƽŹŚºưǀŝ�Żř�ŶºƘŝ�ƽŹŚºưǀŝ�Ʋºƿř
ŻƹźººŞǀƟ�ƦǀŤƀººǀƧ��Cystic Fibrosis� ƖƿŚººƃ�ƩǈŤººųř�Ʋƿźººţ�
ƾƯƹŻƺţř���ŚǀƳŵ�Źŵ�śƺƬƜƯ��ƵŶƃ�ƁŹřżĭ����Ţſř��æ������ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř�Źŵ� �

� �
� �
� �
� �

� �
ƱƹŹƺƳ�����ƶƿŚě�ƹ�ƕŚŴƳ�ƾƯřŶƣ�űŚƃ�ƾŤƧźů�ƽŚƷ�ƽ��ƶºŤƟŹ�ƪǀƬŰţ�żƜƯ�

�����ǈŤºŞƯ�ŵźƟ�ƹ�����������ƪƨƄºƯ�ŹŚºģŵ�ƽŵřŹř�šŚºƧźů�ƾƌºƘŝ�ƭŚºŬƳř�Źŵ�
ƾƯ����ŵƺƃ�ç��������ŵřźƟř�Ʊŵƺŝ�ƪƣŚƳ�ƩŚưŤůřéå�æ������Ʋºƿř�ƕƺǀƃ�ƱřżǀƯ�ƹ�� �

��������Ŷƫƺţ�ŹřżƷ�Ƶŵ�Śţ�ŹřżƷ�Ƃƃ�Źŵ�Ʀƿ�ƽŹŚưǀŝ�ƵŶƳŻ����Ţſř��è����Ʋƿř
����ƑŚŰƫ�Żř�ƽŹŚưǀŝƾƴǀƫŚŝ���ƽřŹřŵ�ƶſ�ƕƺƳ��ƾƯ�ƞƬŤŴƯ���ŶƃŚŝ����ŹŵƕƺƳ�� �

� �
� �
��

æ���ŶƃŹř�ŽŚƴƃŹŚƧ��ƦǀŤƳĥ�ƾŝźƯżƿźŞţ�ƵŚĮƄƳřŵ��
ç��ƽřźŤƧŵ��ƾƈƈŴţĥƦǀŤƳƾƫƺƨƫƺƯ�ƾƨƃżě����ŹŚǀƄƳřŵ�żƿźŞţ�ƵŚĮƄƳřŵ��
è��ơƺƟ�ƹ�żƜƯ�ƆƈŴţ���śŚƈƗřżƿźŞţ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ŵŚŤſř 
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�ƱřŹŚưǀŝ�Źŵ�ĚǀţƺƳĥ�ƹ�ĚǀţƺƴƟSMA 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽæ�ƵŹŚưƃ����ƽ����ŹŚƸŝ��í� 

çí

Ʀƿ��Werdnig-Hoffmann���������ƽŹŚºưǀŝ�Ěºǀţ�ƲƿźţŶƿŶºƃ�ƶƧ
SMA��ƾƯ�śƺƀŰƯ��ƺƃ������������Ƃºƃ�Śºţ�Ŷºƫƺţ�Żř�ƮºƿǈƗ�Żƹźŝ�Ʋſ��ŵ

�Ţſř�ƾĮƷŚƯ������Ʋǀºƴū��ƾƴǀƴū�ƱřŹƹŵ�Źŵ������ƽŹŚºưǀŝ�ƶºŝ�ǈŤºŞƯ�ƽŚºƷ
SMAŚŤŞƀººƳ�ŢººƧźů�ƹ�ŢººǀƫŚƘƟ�ƽřŹřŵ��Śººŝ�ƶƀººƿŚƤƯ�Źŵ�ƾººưƧ�
Ʋǀƴū����ŶƴŤƀƷ�ƩŚƯźƳ�ƽŚƷ�����Ʋƿř�ŹŵƕƺƳ�����ƽŹŚºưǀŝ�Żř�SMA���ŵřŻƺºƳ��

���łƛ�ƶŝ�ŹŵŚƣ�ǈŤŞƯƬ������ǇƺưƘƯ�ƹ�ƵŵƺŞƳ�ƲŤƀƄƳ�ƹ�ƱŵŹƺų�Ţ��ºŝ�ƶ����ƪºǀƫŵ
Ư��������ƾƯ�šƺƟ�ƾĮƫŚſ�ƹŵ�Ʋſ�Żř�ƪŞƣ�ƾƀƠƴţ�šǈƨƄ�����ŵƺºƃ�é����Źŵ

��Ěǀţƹŵ�������������ƱŚºƯŻ��Ƶŵƺºŝ�ƽŹŚºưǀŝ�ƎſřƹŶů�ƪƨƃ�ƶƧ��ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř�
�ǈƗ�Żƹźŝƿ���ƱřŹŚưǀŝ�Ʋǀŝ�Źŵ�Ʈ����������ŹŚºƸģ�ƹ�Ţƀºǀŝ�Śţ�ƾĮƷŚƯ�Ƃƃ�Żř

�Ţſř�ƾĮƷŚƯ����Ʋƿř��ƱřŹŚưǀŝ������������Ƶŵƺºŝ�ƲŤƀºƄƳ�ƶºŝ�ŹŵŚºƣ�ƾƿŚºƸƴţ�ƶºŝ� �
���������ŶºƳŹřŵ�ƦºưƧ�ƶŝ�ŻŚǀƳ�ƲŤƟŹ�ƵřŹ�ƽřźŝ�ƾƫƹ������Śºưǀŝ�Ʋºƿř�Źŵ��ƱřŹ��ƶºŝ

šŹŶƳ���ƶĤǀƷŚƯ�śŷŚƧ�ƾƟƹźţźĜǀƷ��������ƶºŝ�ƱŚºƿǈŤŞƯ�źǀƔƳ�Śě�ơŚſ�ƽŚƷ
ººƃƹŵ�ƾƳǈƌººƗ�ƾƟƹźŤƀººƿŵƲƾººƯ�ƵŶººƿŵ�żººǀƳ��ŵƺººƃ���ƶººūƺţ�Śººŝ� �

���ǇƺưƘƯ�ƾƀƠƴţ�šǈƌƗ�ƞƘƋ�ƱřżǀƯ�ƶŝ�Śţ�ƱřŹŚưǀŝ�Ʋƿř��Żř�Ƃǀºŝ� �
��ƾººƯ�źººưƗ�ƩŚººſ�Ƶŵ�ŶººƴƴƧ���Ěººǀţƶººſ��ƶººƧ�ƽŹŚººưǀŝ�Ʋººƿř�� �

Kugelberg-Welander���ƾºƯ�ƵŶºǀƯŚƳ�żǀƳ����ƞºǀƠų��ŵƺºƃ����Ʋƿźºţ
ƪƨººƃŢººſř�ƽŹŚººưǀŝ����ƮººƿǈƗ�ƕƹźººƃ�Ʋººſ�ƱřŹŚººưǀŝ�Ʋººƿř�Źŵ� �
ƾƴǀƫŚŝ���Żř�æí��������������ƾƿŚºƸƴţ�ƶºŝ�ƱŚºƿǈŤŞƯ�Ʋºƿř�ƹ�Ƶŵƺºŝ�ŶºƘŝ�ƶŝ�ƾĮƷŚƯ�� �

����ƾƯ�ƲŤƟŹ�ƵřŹ�ƶŝ�ŹŵŚƣ��ŶƴƃŚŝ������ƶĤǀƷŚƯ�ƾƟƹźţźĜǀƷ�ŵřźƟř�Ʋƿř�Źŵ���ƽŚƷ
�ƶƄººƗŹ�ƹ�Śººě�ơŚººſ�ƽŢººſŵ����ƾººƯ�ƵŶººƿŵ�żººǀƳ�ŚººƷ��ŵƺººƃ�ç���� �

���ƩŚſ�Źŵæîîê��������ƽŹŚºưǀŝ�ƶºŝ�ƍƺŝźƯ�Ʊĥ�SMA����Ǝºſƺţ��ŹƺºŞƠƫ��ƹ�
ƨưƷ��ƂƳřŹŚ�ê����Ŷƃ�Ƶŵřŵ�ƆǀŴƄţ�������ƶºƧ�Ʊĥ�ƲƿřSMN���ƵŶºǀƯŚƳ�
ƾƯ�����������ŵ�ƱřŹŚºưǀŝ�Ʋºƿř�źºŨƧř�Źŵ��ŵƺºƃ�ºģ��ƝŸºů�ŹŚ�����Ţºſř�ƾĭŶºƃ��

������Ʊĥ�ƶºƧ�ŶƳŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƽŶƘŝ�šŚƘƫŚƐƯ����ºƯ�ƽŚºƷŒ����ŶºƴƳŚƯ�ƽźºĮƿŵ�źŧ�� �
[NAIP]��Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein���P44�

ƹ��SERF1� H4F5������Ʋººƿř�Żƹźºŝ�šŶºƃ�Źŵ�ƶºƧ�ŶºƳŹřŵ�ŵƺºūƹ
�Ư�ƽŹŚưǀŝŒŶƳźŧ��Ʊĥ�Ʋƿř�ƾƯŚưţ�ƾƯƹŻƺƯƹźƧ�ƵŚĮƿŚū����ƽƹŹ�źºŝ�ŚºƷ

��ƭƹŻƺººƯƹźƧ�ŶººƴƬŝ�ƽƹŻŚººŝêƾººƯ��ŶººƃŚŝ���ƱĥSMN�ƹŵ�ƽřŹřŵ�
ƶŴƀººƳ�ƽ�Śººƿ�ƽźƯƹźŤƳŚººſ�SMNc��SMN2���Śººƿ�ƽźƯƺººƬţ�ƹ
SMNt��SMN1��Ţſř������Źŵ�ƶŴƀƳ�ƹŵ�Ʋƿř�šƹŚƠţ�í���ŻŚŝ�ŢƠū�

����Ʊō�ŢƠū�ƹŵ�ƶƧ�Ţſř�������Ʊƹżºĭř�Źŵ�ŚºƷì�����Ʊƹżºĭř�ƹ�í���ŵŹřŵ�Źřźºƣ���

šƹŚƠţ������ŴƄºţ�ƱŚºƨƯř�ŹƺƧŸƯ�ƽŚƷ��ƶŴƀºƳ�Ɔǀ��ƽ��ƹźŤƳŚºſ���Żř�ƽźƯ
���ƾƯ�ŹƹŶƤƯ�řŹ�ƽźƯƺƬţ��ŵŻŚſ��ë�����ƱĥNAIP�Żř���Ʊĥ�ƶºƬưū��ŚºƷƽ�

ƯŒ��ř�Źŵ�źŧƿ�ŝ�ƲǀŹŚưƽ��ƶĩ�Ţſř����ƂƤƳ���Ʊō���ƲǀŘţƹźě�ŵźƨƬưƗ�ƪƿŶƘţ
SMN�Ưƾ�ŶƃŚŝ��ì�����ƂƤƳƲƿř���ƽŹŚưǀŝ�Źŵ�Ʊĥ����ƾºƿřŻSMA���ƶºŝ�

����������Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ�ƞºƬŤŴƯ�šŚƄƿŚƯŻō�ƾƫƹ�ŢƀǀƳ�ƆŴƄƯ�ƪƯŚƧ�ŹƺƏ
��ƶƧ���Ʋƿř�Ǝſƺţ�ƵŶƃ�Ŷĩ�ƲǀŘţƹźěƱĥ��źŝƩƺƬſ�ƽŚƤŝ�ƹ�żƿŚưţ���ƽŚºƷ

���ƱƹźƳ�ƽřŹřŵ�ƶƧ�ƾŞƈƗ����ƾºƯ�ƾŤƧźů�ƽŚƷ�������ƾºƯ�źºŧř�ŶƴºƃŚŝ���ŵŹřŸºĭ��
��ƶƐŝřŹ�Ʀƿ�ƲƿřźŝŚƴŝ��ƽ�ǈƯŚƧ�����Ʋǀŝ�ƦƿŵżƳ�NAIP��ŜƿźŴţ�ƱřżǀƯ�ƹ�

ƱƹźƳ������ƶŝ�ƱŚƿǈŤŞƯ�Źŵ�ŚƷSMA����Ţºſř�ƵŶƃ�ƁŹřżĭ����źºŝ���ŽŚºſř
�ƶŤƟŚƿ�Ʋƿř�����Ʊĥ�ŚƷNAIP�������ƪƿŶºƘţ�ŹƺŤƧŚºƟ�Ʀƿ�ƱřƺƴƗ�ƶŝ�����ƵŶºƴƴƧ��Źŵ
ƽŹŚưǀŝ���ƾƿřŻSMA�Ƴ����ŚƐƯ�ƾƫƹ�ŵŹřŵ�ƂƤ������ŻŚǀƳ�ŵŹƺƯ�ƽźŤƄǀŝ�šŚƘƫ
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�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�ƾƳřźưƗ�ŶǀƯř 

ƶƬŬƯ�ŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�š��ƽæ�ƵŹŚưƃ����ƽ����ŹŚƸŝ��í� 

èæ

Äf§ZË��ZÅ��
��������ǈƗ�ŽŚſř�źŝƿ�������Żř�ƾºƨǀƴǀƬƧ�ƹ�ƾƴǀƫŚŝ�Ʈìì������ƾƗŚºūŹř�ŹŚºưǀŝ�
êç����Ʀƿ�Ěǀţ�ƶŝ�ǈŤŞƯ�źƠƳ��ææ��ƹŵ�Ěºǀţ�ƶŝ�ǈŤŞƯ�ƹ�æé���ƶºŝ�ǈŤºŞƯ�

�ŶƳŵƺŝ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƆǀŴƄţ�ƽŹŚưǀŝ�ƶſ�Ěǀţ�ŤƳ���ƵŶºƃ�ƵŶƷŚƄƯ�ŪƿŚ� �
� �

��ĚǀţƺƳĥ�żǀƫŚƳō�Żř���ƽŚƷSMN1���ƹ�NAIP���ƽřźŝ�ìì�����ŶºƴƳŚƯ�ŹŚºưǀŝ�
������ƾºƯ�ƵŶºƃ�ƭŚŬƳř�šŚƘƫŚƐƯ�źĮƿŵ��ŶºƃŚŝ������ƝŸºů�ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋºƿř�Źŵ

šƺĮƿŻƺưƷSMN1���Źŵ�îå�ŶƇŹŵ��ìì�ëî������ƵŶƷŚƄºƯ�ƱřŹŚºưǀŝ
�Ŷƃ�ƩƹŶūæ�����

ƩƹŶūæ��ǈƗ�ƹ�ƾƳĥ�ƝŸů�ƽƺĮƫřƿ�ƮƾƴǀƫŚŝ���
SMN1 NAIP Clinical subtype 

�Ʊƹżĭřì  ĭř�Ʊƹżí  �Ʊƹżĭřê  I 
N�= �êç  

II 
N�= �ææ  

III 
N= �æé  

del del del èî ç æ 

del del non- del ì ê æç 

del non- del Non-del æ æ æ 

non- del non- del non- del ê è å 

�N  ƱřŹŚưǀŝ�ŵřŶƘţ���
��

���Ʊƹżºĭř�ƹŵ�źººƷ�ƝŸºů�ƹì�ƹ�í�Ʊĥ�Żř�SMN1�Źŵ�íëŶººƇŹŵ��
�ìì�ëë�������Ʊƹżºĭř�ƝŸů�ƹì�����Źŵ�ƾƿŚºƸƴţ�ƶºŝ��é��ŶºƇŹŵ��ìì�è��

Ŷºººƃ�ƵŶƷŚƄºººƯ���Ʊƹżºººĭř�ƝŸºººůê�Ʊĥ�NAIP��ƵřźºººưƷ�ƶºººŝ
ƝŸººů��Ʊĥ�Źŵ�ƾĭŶººƃSMN1�Źŵ�ê�êéŶººƇŹŵ���ìì�éç���Żř

��Ŷƃ�ƵŶƷŚƄƯ�ƱřŹŚưǀŝ��ƱŚưƷ��ƽŹƺƏ����ƩƹŶū�Źŵ�ƶĩ�ç�żǀƳ���ƆŴƄƯ

��ƝŸººů�ƾººƳřƹřźƟ�Ţººſř�ƵŶººƃNAIPººŝ�ƶ��ŹƺººƏ�ƾººƴƘƯ��ƽŹřŵ� �
�éç�æê� X2�ƹ�ååå�å P��Źŵ��ĚººǀţI�ŹŚººưǀŝƽ���ƶººŝ�ŢŞƀººƳ

Ěººǀţ��ƽŚººƷII�ƹ�III�ŹŚººưǀŝƽ�Ţººſř�źţǇŚººŝ��ƾººſŹźŝ�Ʋººƿř�Źŵ�� �
�Ʊĥ�ƝŸººůSMN1Źŵ��Ěººǀţ���ƽŹŚººưǀŝ�ƞººƬŤŴƯ�ƽŚººƷSMA�� �

�ƵŶƷŚƄƯƃŶ���
��

ƩƹŶūç��ƝŸů�ƽƺĮƫř��ƾƳĥ�ƾĭŶƃ�Źŵ�ƶŝ�ƱŚƿǈŤŞƯĚǀţ�ƞƬŤŴƯ�ƽŚƷƽŹŚưǀŝ���
 

 SMN NAIP 

 ƝŸů��Ʊƹżĭř�ƾĭŶƃì         ƝŸů��Ʊƹżĭř�ƾĭŶƃí  ƝŸů��Ʊƹżĭř�ƾĭŶƃê  
SMA (I�ƕƺƳ)      (N=êç) éì �îå�é� éë �íí�ê� èî 
�ìê���
SMA (II ƕƺƳ)    (N=ææ) í��ìè��� ì��ëé� ç��æí� 

SMA (III ƕƺƳ)   (N=æé) æé��æåå� æè��îè� æ��ì� 

�N� �ƱřŹŚưǀŝ�ŵřŶƘţ���

ƱŚǀŝ�żŤƳřźě�ƪųřŵ�ŵřŶƗř���Ţſř�ŶƇŹŵ�źĭ��

��

ŝƶ��������������ƽŹŚºƯō�żǀƫŚƳō�Śŝ�ŜſŚƴŤƯ�ŵřźƟř�ŵřŶƘţ�ƲŤƃřŵ�ŹŚǀŤųř�Źŵ�ŹƺƔƴƯ
��ƹŵ�ƶººŝ�ƱřŹŚººưǀŝ�ƵƹźººĭƿŶººƃ�Ŷ��ĚººǀţI���ƹƵƹźººĭ�ƮººƿǈƯ�� �

�ƕřƺººƳř�II�ƹ�III��ŶƳŶººƃ�ƮǀƀººƤţ��ƶƀººƿŚƤƯ�ƽ�ƽŹŚººƯō��ƱŚººƿǈŤŞƯ� �

��
��

���ĜǀţƺºƳĥ�ƽƺĮƫř�ƽřŹřŵƾæ�������ƽƺºĮƫř�ƽřŹřŵ�ƱŚºƿǈŤŞƯ�Śºŝ��ĜǀţƺºƳĥƾç�
ƱŚƄƳ������ƶĩ�Ţſř�Ʋƿř�źĭ�ĚǀţƺƳĥ�ƾƳřƹřźƟæ�Źŵ������ƶŝ�ƱŚƿǈŤŞƯ�Ʋǀŝ�ƕƺƳ�

���ƽŹŚưǀŝ�ŶƿŶƃ�����Ĩƿ�Ěǀţèî�źƠƳ������Śºŝ�ƶƀºƿŚƤƯ�Źŵ�ƕřƺºƳř��ƮºƿǈƯ�
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�ƱřŹŚưǀŝ�Źŵ�ĚǀţƺƳĥ�ƹ�ĚǀţƺƴƟSMA 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽæ�ƵŹŚưƃ����ƽ����ŹŚƸŝ��í� 

èç

�ƽŹŚºººưǀŝ�ºººƳřƕřƺ�IIƹ�III��èźºººƠƳ���ºººŝƶ��ƾºººƴƘƯ�ŹƺºººƏ��ƽŹřŵ� �
�éç�æê� X2���ƹ�ååå�å P��ŝǀ��źŤƄŢſř��ŝƶ��ƽŹƺƏ�����ĚºǀţƺƳĥ�ƶĩ
æ��ŹŵìêŶºººƇŹŵ� �êç�èî��ŹŚºººưǀŝ�Żřř�Ěºººǀţ�ƱIŚºººƸƴţ�ƾºººƫƹ�� �

�ŹŵæíŶƇŹŵ���ææ�ç����Ěºǀţ�ŻřII�ƹ�ì�ŶºƇŹŵ� �æé�æ����Ěºǀţ�Żř
III�ƵŶƷŚƄººƯ�ººƃŶ��ŚƤƯ�Śººŝººƿƶƀ�ƽţƺººƳĥ�Ƶƹźººĭ�ƹŵ�ǀĜƾ�æ�ƹ�ç�Źŵ�

ǈŤŞƯƿ���ƶŝ�ƱŚƕƺƳ���ĨƿSMA���ƆŴƄƯ�Ŷƃ����ŵƺºūƹ�Śŝ�ƶĩ����šƹŚºƠţ
��ŹŵţƺƳĥǀ�ŵřźƟř�Ě���ǈƗ�šŶƃ�ƿ��Ʈ��ƾƴǀƫŚŝƯ�ƶŝŚƄƯƾ�ŶƃŚŝ����ƶºŤƟŚƿ�Ʋƿř
ƯŒƿ�ř�Ŷƿ�����ƶĩ�Ţſř�ƶŤĪƳ�Ʋ�Ěǀţ�ŹŵI�ŝǀ�ŹŚºưƽ����ƝŸºů�ƱĥNAIP�

���ţ�ƽŹŚưǀŝ�ĚǀţƺƴƟ�źŝŐ�ŵŹřŶƳ�ƽźǀŧ����Źŵí����Żř�ŵŹƺƯ�ìì����ŹŚºưǀŝ�ŵŹƺƯ�
��ƝŸů�ƵŶƃ�ƶƘƫŚƐƯ�ƾĭŶƃ����ƶŤſŵ�ƹ�ŶƄƳ�ƵŶƷŚƄƯ�����ŽŚºſř�źŝ�ƽŶƴŝ

ŚƿƶŤƟ�ƽŚƷ�ƾƴǀƫŚŝƭŚŬƳř���ŢƟźĭ���
��

�hv]��
�������������śƺºƬƜƯ�ƾƯƹŻƺºţř�ƽŹŚưǀŝ�ĨǀŤƳĥSMA�����ƵŶºǀĤǀě�ŹŚǀƀºŝ�
ƾƯ������������ǈƯŚĩ�ŻƺƴƷ�ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř�Źŵ�ĚǀţƺƴƟ�ƹ�ĚǀţƺƳĥ�ƍŚŞţŹř�ƹ�ŶƃŚŝ

��Ţſř�ƵŶƄƳ�ƆŴƄƯ��ŝƶ����������ƭŚºŬƳř�šŚºƘƫŚƐƯ�ŽŚºſř�źŝ�ƾƬƧ�ŹƺƏ
���Ǝſƺţ�ƵŶƃŹƺŞƠƫ����ƩŚſ�Źŵ�ƂƳřŹŚƨưƷ�ƹ��æîîê�����ƵŶºƃ�ƆŴƄºƯ�

�Źŵ�ƶººƧ�Ţººſřë�îíŶººƇŹŵ��ŻřǈŤŞƯ�ººƿƱŚƶººŝ�ŝ�ǀŹŚººưƽ�SMA�
ƝŸºººů��Ʊĥ�Źŵ�ƾĭŶºººƃSMNŵŹřŵ�ŵƺºººūƹ����ƱŚºººǀƯ�Ʋºººƿř�Źŵ
ƝŸů����Ʊƹżĭř�ƾĭŶƃì�����źŝřźŝ�ƾƿŚƸƴţ�ƶŝ�îê���ƾƫř�îí��Ţſř�ŶƇŹŵ���

ŚŤƳƿ����źƋŚů�ƶƘƫŚƐƯ�ŪƔƳǀź�ŵ�ƿ�Ƙưū�źĮǀŢ��ŶƴƳŚƯ�ŚƷ�Ƙưū��ºǀŢ��ŚºƷƽ�
��ƵŶºŰŤƯ�šǇŚƿř��ŚºƨƿźƯō������������Ʋǀºģ�ƹ�ŚǀƳŚĜºſř��ŚºǀƫŚŤƿř��ƱŚºưƫō����ƱŚƄºƳ

ººƯƾ����Żř�Ƃǀººŝ�ƶººĩ�ŶººƷŵîå�ŶººƇŹŵ��ƱřŹŚººưǀŝSMA�ƽřŹřŵ�
ƝŸººů��Ʊƹżººĭř�Źŵ�ƾĭŶººƃì�Ʊƹżººĭř�ƹ�í�Ʊĥ�SMN1ŶººƳŵƺŝ��� �

�æé�ææ�����ƮƧ�ƽŚƷŶƇŹŵ�ƶŤŞƫř��ƝŸů�źţ�ƾĭŶƃ�żǀƳ���šŚºƘƫŚƐƯ�Źŵ
���ŢǀƘưū�ƽƹŹ�źŝ�źĮƿŵ������ƵŶŰŤƯ�šǇŚƿř��řŵŚƳŚƧ�ŢǀƘưū�źǀƔƳ�ƾƿŚƷ�

ŚººƨƿźƯō�ƱŚŤƀººƸƫ��ƁŹřżººĭŢººſř�ƵŶººƃ���æí�æê���ŽŚººſř�źººŝ�
ƶƘƫŚƐƯ������������ƣźºƃ�ƱŚºŬƿŚŝŹŷō�ŢºǀƘưū�ƽƹŹ�źºŝ�ƶºƧ�ƽřƾ����ƢƏŚºƴƯ�ƹ�

��ŵřŵ�ƭŚŬƳř�ŹƹŚŬƯ�Ŷƃ�Ƶ��ƝŸů�ƱřżǀƯ������Ʊĥ�ƾĭŶƃSMN���Źŵ�è�îå�
����Ěǀţ�ƱřŹŚưǀŝ�ŶƇŹŵI����Źŵ�ƹ�í�ìç����Ěºǀţ�ƱřŹŚưǀŝ�ŶƇŹŵ��ɉ���Źŵ�ƹ

æåå��ŝ�ŶƇŹŵǀ�ţ�ƱřŹŚưǀ��Ěɒ���Ţſř�ƵŶƃ�ƵŶƷŚƄƯ���Ʊō�Żř�����ƶºƧ�Śū

��ŝ�źŨĩř�Źŵǀ��ƱřŹŚưƝŸů��Ʊƹżĭř�ƾĭŶƃ����Ʊĥ�ƽŚƷSMN1���ƵŶƷŚƄºƯ
Ưƾ�ŵƺƃ��ºŝ��ƶ�����ƾºƯ�źºƔƳ����ƱŚºưƷ�ŶºſŹ������Ǝºſƺţ�ƶºƧ�ƶºƳƺĭ��ŹƺºŞƠƫ��ƹ�

��ƂƳřŹŚƨưƷ�Ƅǀě�ƵŶƃ�ŵŚƸƴ������ƲǀǀƘţ�ƂƤƳ�Ʊĥ�Ʋƿř�Źŵ�ƂƸū�����ƹ�ƵŶƴƴƧ
ŶƃŚŝ�ƶŤƃřŵ�ƽŹŚưǀŝ�Ʋƿř�Żƹźŝ�Źŵ�ƾſŚſř����

���ŽŚſř�źŝ��šŚºƘƫŚƐƯ���ƵŶºƃ�ƭŚºŬƳř�ƱĥNAIP��Źŵ�źŤƄºǀŝ��ƕƺºƳ�I�
��ƽŹŚưǀŝ��ƪưŰŤƯƝŸů�ĭŶƃƾ��ºƃƵŶ����Źŵ�ƹ�ř�ƺºƳřƕ���II���ƹ�III���ƮƫŚºſ�

ƾƯ�ŶƃŚŝ���ƶƘƫŚƐƯ�Źŵ��ƽ��Ƴ�źƋŚů��ºǀ������ƝŸºů�ƾºƳřƹřźƟ�żNAIP��ºŝ�ƶ��
ƏŹƺ�ƾƴƘƯ���ƽŹřŵ�éç�æê� X2���ƹ�ååå�å P��Źŵ��ƕƺºƳ�I���ŢŞƀºƳ�
��ƶŝƕřƺƳř�II��ƹ�IIIŢſř�źţǇŚŝ��ƾƯ�ƱŚƄƳ�ŪƿŚŤƳ������źºŨĩř�Źŵ�ƶºĩ�ŶºƷŵ

�ƝŸů�ŵŹřƺƯ�����Ʊĥ�ƾĭŶºƃNAIP��ºŝ�ƶ���ƵřźºưƷ��ƝŸºů�����Źŵ�ƾĭŶºƃ
Ʊƹżĭř����Ʊĥ�ƽŚƷSMN1�Ƶŵƺŝ���������ŵƺºūƹ�żºǀƳ�ƾƿŚƴŨŤºſř�ŵŹřƺƯ�ƾƫƹ�
ŵŹřŵ���ĚǀţƺƴƟ�ƾſŹźŝ���ƽŚƷƾƴǀƫŚŝ�Ƶƹźĭ��������ºſř�źºŝ�ƾĜǀţƺºƳĥ�ƽŚƷ�ŽŚ

ƝŸů�����Ʊĥ�Źŵ�ƾĭŶƃSMN���ƹ�NAIP��ƾƯ�ƱŚƄƳ������ƶºĩ�ŶƷŵ��Ƶƹźºĭ
ĜǀţƺƳĥ��ƾæ����ƲǀƿŚě�īźƯ�Ʋſ�ƹ�ƕƹźƃ�Ʋſ�Śŝ����ƹ�Ţºſř�ƵřźºưƷ�ƽźţ
ǈƗƿ�����Śŝ�ƶƀƿŚƤƯ�Źŵ�řŹ�ƽźţŶƿŶƃ�Ʈ�ƵƹźĭĜǀţƺƳĥ�ƾç�ƾƯ�ƱŚƄƳ��ŶƷŵ

����ƾƴƘƯ�ƽŹŚƯō�ƑŚŰƫ�Żř�ƶĩ���Źřŵŵƺŝ��ŝƶ��������ƶŤĪƳ�Ʋƿř�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ��ƵƹǈƗ
���Źŵ�ƶĩƕƺƳ�I���ƽŹŚưǀŝ�ĢǀƷ��ƾƟǈŤųř�ƶƳƺĭŹŵ��ǈƗ�ƕƹźºƃ�Ʋºſ��ºƿ�Ʈ
ƾƴǀƫŚŝ���ŚƤŝ�ƱřżǀƯ�ƹ�ƽ���Ʋǀŝ�Ƶƹźĭ���ƽŚƷĜǀţƺƳĥ��ƾæ���ƹ�ç��ŵŹřŶƳ�ŵƺūƹ��
ƾººƯ���ƶººĩ�ŢººƟŚƿŹŵ�Ʊřƺººţ�Źƺƌººůººƿ�Ś��Źƺƌººů�ƭŶººƗNAIP�
ƲǀǀƘţ�ƵŶƴƴĩ�ƽ�ĚǀţƺƴƟ�SMA��ŹŵƕƺƳ�I�ƾưƳ�ƽŹŚưǀŝ�ŶƃŚŝ���

��ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ������ƾƫƺĪƫƺƯ�ŽŚſř�šŚƘƫŚƐƯ�źĮƿŵ�ŶƴƳŚƯ�żǀƳ��ƽŹŚưǀŝ
Źŵ���Żř�Ƶƹźĭ�Ʊō��ǈŤŞƯƿ�ƶŝ�ƱŚ�ƕƺƳ�I��ƶºĩ���ƝŸºů�ƽřŹřŵ��ĭŶºƃƾ�Ʊĥ��

SMN1���Ƶŵƺŝ���ƝŸºů�ƾºƫƹ��ĭŶºƃƾ�NAIP��Ʊō�Źŵ�����ƵŶƷŚƄºƯ�ŚºƷ
ưƳƾ�ƺƃ��ƣŚŝ�ƆŴƄƯŚƳ��ŵƾ�Ư�ƾ�ŶƳŚƯ����Źŵ��ºƿ��ƶºƘƫŚƐƯ�Ĩ����Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ

��Ţºſř�ƵŶƃ����ƶºĩ����Ƶƹźºĭ�ĜǀţƺºƳĥƾ�æ����ǇŚºưŤůř��źºŧř�Źŵ����ƝŸºů��Ʊĥ
SMN1���ƹ��Ƶƹźĭ�ĜǀţƺºƳĥƾ�ç���Źŵ�ƕřƺºƳř�II���ƹ�III���źºŧř�Źŵ����ƪƿŶºŞţ�

ƾƳĥ�����Ʊĥ�ƪƿŶŞţSMN1���ƶŝ�SMN2��ŶƃŚŝ�����Śŝ�����ƽřźºŝ�ƩŚºů�Ʋƿř
��ƵƹźĭĜǀţƺƳĥƾ�ç����ƱřŹŚưǀŝ�ŹŵƕƺƳ�I������ƪƿŶŞţ�Śƿ�ƾƘƣřƹ�ƝŸů�ƱŚĪƯř�

���ŵŹřŵ�ŵƺºūƹ�ƾƳĥ��æî����ƶºƘƫŚƐƯ��ƽ��źºƋŚů�������Ʋºƿř�źºŝ�ƵƹǈºƗ�����ƶºĩ
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Genotype � Phenotype Correlation in Patients with Spinal Muscular Atrophy in East 
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Background and Objectives: The neuromuscular degenerative disorder, known as spinal muscular atrophy 

(SMA), is a common fatal disease in neonates. In most patients with SMA, exon 7 and/or exon 8 of SMN1 

gene is deleted. It is reported that the deletion of exon 5 from NAIP gene may be involved in the severity of 

SMA disease. The present study was aimed to evaluate the genotype- phenotype correlation of SMN1 and 

NAIP genes in SMA patients of East Azerbaijan. 

Materials and Methods: We analyzed SMN1 and NAIP genes in SMA patients referred from East 

Azerbaijan province using molecular methods. The genome of SMA patients, diagnosed by neurologists, was 

analyzed for exons 7 and 8 of SMN1 gene and exon 5 of NAIP gene using PCR-RFLP and Multiplex-PCR 

techniques, respectively.  

Results: Homozygous deletions of SMN1 were detected in 90% of SMA Patients. Exon 5 from the NAIP 

gene was deleted in 54.5% of patients and its deletion was more frequent in SMA type I (75%) as compared 

to type II (18%) and type III (7%).  

Conclusion: The results further support that the analysis of the SMN1 gene may be used for confirming 

clinical manifestations of SMA, while the analysis of NAIP gene can be used to determine the severity of the 

disease. 
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