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ř�ºƿƤŰţ�Ʋ�ºǀ�Ƣ���ƘºƋƹ�źºŝ�ƵƹǈºƗǀŝ�Ţ�ºǀ�Ʊĥ�ƱŚSMN2��ŝ�ºǀ�ƱŚ�Ʊĥ

STAT5Ażū�ƶººĩ�ººŗƾƀººƯ�Żř�ǀƫƺººĪƫƺƯ�źƾ�STAT5ººſř��Ţ
ƶŝ���ŚºſŚƴƃ�ŹƺƔƴƯƾƿ��ºƿ����ƳŚºƯŹŵ�ƝŶºƷ�Ĩƾ����ŜºſŚƴƯ�ŵƿ�źºĮ��řźºŝ�ƽ�
ŝǀŹŚưƽ�Ɵƹźţō�ƾ�ƳǈƌƗ�ƾ�ƗŚŴƳ�ƾ���ºƴĤưƷ�ƹ�ǀ������ŻƺºŤěƺěō�űźºƳ�Ʋ�Źŵ

ƵŵŹ�ŚƷƽ��ſƺƠƴƫ�ƩƺƬſ�ǀŤƾ�ƶƳƺưƳ��ŚƷƽ����ƩźºŤƴĩ�ƹ�ǈŤŞƯ���ŚºƷƽ���ƩŚºƯźƳ�
Əƾƶŝ�ŲſŚě�ŗƹźĜƫřƹ�ǀſř�Ĩǀ�ŵŹƺƯ�ŶſŹźŝƾŢƟźĭ�Źřźƣ�����
��

ſŹźŝ�ƁƹŹƾ 

�����ŝǀ���ƫƺƬſ�ŢƄĩ�ƹ�ƱřŹŚưƾ�����ƶƳƺưƳ�Ūƴě����ƶºſŝǀ���ŹŚºư����ƶºŝ�ǈŤºŞƯ
Ɵƹźţōƾ�ƳǈƌƗ�ƾ�ƗŚŴƳ�ƾ����ƩŚƯźƳ�ƩźŤƴĩ�ƹŵ�ƹ����ř�ŵŹřƹƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ��į
ŝźŬţƾ��Experimental��ŶƳŶƃ����Ɩưū�Żř�ŶƘŝ�Źƹōƽ�ƺưƳ�Ƴƶ�ŚƷƽ�

�ŰƯ�ƱƺųǀƐƾ����ũřźŴŤſř�ƹ�DNA�ƯƺƳĥ�ƾ���Ĩưĩ�ƶŝ��ƪưƘƫřŹƺŤºſŵ�
ĩ�ºǀ�ŢRoche��High Pure PCR Templat Preparation Kit, 

Roche Applied Science, Germany����ºţŴƄǀƯ�Ɔƺ�ƫƺºĪƫƾ�
ŝǀŹŚưƽ�Ɵƹźţōƾ�ƳǈƌƗ�ƾ�ƗŚŴƳ�ƾ����ºſŹźŝ�Ǝºſƺţƾ��ƝŸºů���ŚºƷƽ�

ŻƺưƷƿ�Ʊƹżººĭř�šƺººĮÔ�Ʊƹżººĭř�ƹ�Õ�Ʊĥ�SMN1ƴĪţ�Śººŝ�ººǀ�Ĩ
PCR-RFLP���Ÿºě�ƭŚŬƳřƿŢƟź��æì�����Żř�ƹ�źĭŻŚƛō�ŚºƷƽ��ƶºƫŚƤƯ��į�

Ťſřǀ�ƱřŹŚĪưƷ�ƹ�Ĭ�ÎÕ��ŵźĭ�ƵŵŚƠŤſřƿŶ ��ƪĪƃÎ����
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58 

��
�ƪĪƃÎ�ŻŹŚĭō�Ʃĥ�ŻŹƺƟƹźŤĪƫř��ê�ç�ŶƇŹŵ��ƆŤŴƯPCR-RFLPřźŝ�ƽĥ��ƱSMN1��ţźţ�ƶŝǀŢſřŹ�ƶŝ�Ěģ�Żř�Ŝ���ƱƺŤſÎ�Śţ�ÎÏ�ƠƴƯ�ƩźŤƴĩ��ƾřźŝ�ƽ�

�ƱƹżĭřÔřźŝ�ŢŞŨƯ�ƩźŤƴĩ��ƽ�Ʊƹżĭř�ƝŸů�Ô�Ʊĥ�SMN1ƶƳƺưƳ���įƹŚů�ƩŚƯźƳ�ƽ�Ʊƹżĭř�ÔƶƳƺưƳ���įƹŚů�ƩŚƯźƳ�ƽ�Ʊƹżĭř�ÔƶƳƺưƳ���įƹŚů�ƩŚƯźƳ�ƽ�
�ƱƹżĭřÔƶƳƺưƳ���įŝ�ǀ�ŹŚưŻƺưƷ�ƝŸů�ŚŝƿšƺĮ�Ʊƹżĭř�Ô��ŚſƿźĩŹŚƯ�ż�100bp�ƩźŤƴĩ��řźŝ�ŢŞŨƯƽ�Ʊƹżĭř�ƝŸů�ÕƶƳƺưƳ���įƹŚů�ƩŚƯźƳ�ƽ�Ʊƹżĭř�Õ��

ƶƳƺưƳ�įƹŚů�ƩŚƯźƳ�ƽ�Ʊƹżĭř�ÕƶƳƺưƳ���įƹŚů�ƩŚƯźƳ�ƽ�Ʊƹżĭř�ÕƶƳƺưƳ���įŝ�ǀŻƺưƷ�ƝŸů�Śŝ�ŹŚưƿ�Ʊƹżĭř�šƺĮÕ�Ʊĥ�SMN1���
��

 
      �ƪĪƃÏ�ƫŚƳō�ǀƳ�ŵřŶƘţ�żƶŴƀ�ŚƷƽ�Ʊĥ�SMN2ŶŤƯ�Śŝ��Ϯ−ÄÄCT���

���Ʊĥ�ƽŚƷ�ƶŴƀƳ�ŵřŶƘţ�žĜſSMN2ưƳ�Ūƴě�źƷ�Źŵ����Ǝºſƺţ�ƶºƳƺ
Quantitative SYBR Real-time PCR�ŶºŤƯ�ƹ��2−ÄÄCT�ƹ�

���ƶƫŚƤƯ�ƽŚƷźĭŻŚƛō�Ĩưĩ�ƶŝ���������Ŷºƿŵźĭ�ƲǀǀƘţ�ƱřŹŚĪưƷ�ƹ�Ţǀưſř�į
�ÏÍ��ƹÎÖ�������ƩƺƬſ�ŹŚưǀţ�Żř�ŶƘŝ�ŚŤƿŚƸƳ�Śţ���������ĨºǀŗƹźĜƫřƹ�ƽƹŹřŵ�Śŝ�ŚƷ
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59 

����������ŢºƃƺƳƹŹ�ƱŚǀŝ�Źŵ�ƝǈŤųř�ƶĩ�ŵƺƃ�ƆŴƄƯ�ŶǀſřSMN2���Śºŝ�
��ŲſŚě�ƶŝ�ƍƺŝźƯ��ƪƯŚĩ�ƩƺƏ���řŵ�ƶºŝ�šƹŚºƠŤƯ�ƽŚƷ���ƶºƳ�ƹ�Ţºſř�ƹŹ

ƶŴƀººƳ�ŵřŶººƘţ�Źŵ�ƝǈŤººųř�ƶººŝ�ƍƺººŝźƯ��Ʊĥ�ƽŚººƷSMN2�Ʋǀººŝ�
ƶƳƺưƳ���ƞƬŤŴƯ�ƽŚƷ���ƱŚưƷ�Ʊƺģ���������ƪĪºƃ�Źŵ�ƶºĩ�ŹƺƏÏ���ƆŴƄºƯ�

�������ƾŞƀºƳ�ƾŬƴſ�Ţǀưĩ�ƱřżǀƯ�Ţſř�RQ����������ƶºƳƺưƳ�Ūƴºě�źºƷ�Ʋǀºŝ�
�����������ŵřŶƘţ�ƽƹŚƀţ�źĮƳŚǀŝ�ŢǀƘƋƹ�Ʋƿř�ƶĩ�Ţſř�ŮƐſ�Ĩƿ�Źŵ�ŚŞƿźƤţ

ƶŴƀƳ�����Ʊĥ�ƽŚƷSMN2��ƶƳƺưƳ�Ʋǀŝ�����ƾƯ�ƞƬŤŴƯ�ƽŚƷ���ŶºƃŚŝ����ƭŚºưţ
�ƽŚƷ�ƂƴĩřƹReal-time PCR��ƮŤƀºǀſ�Ǝſƺţ�ƢǀƤŰţ�Ʋƿř�Źŵ�

ABI StepOne��Applied Biosystems, Foster City, CA��

��ŢƟźƿŸºě�ƭŚŬƳř����Źŵ���ƩƹŶºūÎ������ƶºƳƺưƳ�Ūƴºě�šŚºƗǈƏř��į���ŵŹƺºƯ�
���ƱŚƄƳ�ƶƘƫŚƐƯ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�Ţſř�����ƶƳƺưƳ�ƶſ�źƷ�į�����ƶºŝ�ǈŤŞƯ��ºƟƹźţōƾ�

ƳǈƌƗƾ�ƗŚŴƳ�ƾ��ĭŹŵ�ºǀ���ŻƺưƷ�ƝŸºů�źƿ�����Ʊĥ�Źŵ�šƺºĮSMN1�
Ƶŵƺŝ���ŶƳř��ƶŴƀƳ�ŵřŶƘţ�ƶĩ�ŚƷƽ���Ʊĥ�SMN2�Ƴ�ǀ������ƪĪºƃ�Śŝ�ƢŝŚƐƯ�żÏ�

ŝǀ����Ţſř�Ƶŵƺŝ�źŝřźŝ�ŚƸƳō�Ʋ�����������řŹřŵ�ƮºƷ�ƩŚºƯźƳ�ƩźºŤƴĩ�ƹŵ�źºƷƽ��ƹŵ�
��Ʊĥ�ƶŴƀºƳSMN1�Ƶŵƺºŝ����ŶºƳř��ŚºŤƳƿ�ŪReal-time PCR��ŚºƸƳō�

��ƵŶƄƳ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ���������ƶŴƀºƳ�ŵřŶºƘţ�ƮºƷ�ƹ�Ţſř������ƾƿŚºƷƿ���ºŝ�ƱŚƀºĪŚ�
ƶƳƺưƳ�ŚƷƽŝ�ǀŹŚưƵŵƺŝ��ŶƳř���

��

ƩƹŶū�Î�ƫŚŝ�šŚƗǈƏř�ǀƴƾƺưƳ�Ūƴě�ƶƳ�įƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ���

ŝǀƱřŹŚư  ŝ�ƕƺƳǀŹŚưƽ  ŝ�ƲſǀŹŚư  ŝ�ŻŚƛō�ƲſǀŹŚưƽ  ƶŴƀƳ�ŵřŶƘţ�
SMN2 

ƩŚƯźƳ�ƩźŤƴĩ Ʋſ �ƶŴƀƳ�ŵřŶƘţ
SMN2 

Î II ÏƩŚſ�  �Żř�ƪŞƣÎĮƫŚſ�ƾ  Ï Î ÏƩŚſ�   Ï 

Ï II ê�æƩŚſ  �Żř�ƪŞƣÎĮƫŚſ�ƾ  Ï Ï ÑƩŚſ�  Ï 

Ð I Ò�ÏƩŚſ  �Żř�ƪŞƣÎĮƫŚſ�ƾ  Ï    

 

���ŚƋŹ�Ŝƀĩ�Żř�ŶƘŝƿ��ƶºƯŚƳ�Ţ�į��ºŞŤĩ�ƾ��řƹ�Żř��Ŷºƫƿ������ƹ�ǈŤºŞƯ�ŵřźºƟř�Ʋ
ƩŚƯźƳ����������ƵŻŚºţ�Ʊƺºų�ƶºƳƺưƳ�řŵŶŬƯ�����ŚºƸƳō�Żř�Ɩºưū�Źƹōƽ�ŵźĭ��ºƿŶ��
ƵŵŹ�ŚƷƽ���ºſƺƠƴƫ�ƩƺƬſ�ǀŤƾ����ƢºŞƏ��ƪưƘƫřŹƺŤºſŵ��ŵŹřŶƳŚŤºſř���ƵŵŚºƯō�

ŶƳŶƃ��ſƺƠƴƫ�ǀŢ���ŚƟ�Ǝſƺţ�ŚƷƿ�����ŶƳŶƃ�řŶū�ƭŚţ�Ʊƺų�ƶƳƺưƳ�Żř�ƩƺĪ
ŝ��ƶŹƺƏƽ�����ŻŚºſřŶū�Żř�ŶƘŝ�ƶĩƽ���ƟŚºŝ�ƾ����šƺºĩ��ºƏƾ���ƹŵ�ƶºƬůźƯ�

��Ǝſƺţ����ƇŚų�Śŝ�šŚƠƀƟ�ĨưƳ�ƩƺƬŰƯǀŢ��źƟŚºŝ�ƽ��PBS����ŵŹƺºƯ�
��ŢƟźĭ�Źřźƣ�ƺƄŤƀƃ�������ƪųřŵ�ŵƺūƺƯ�śƺſŹ�žĜſ�Ò�Ư�ǀ�ºƬƾ�ƫǀ�źºŤ�

ŰƯǀ���ŢƄĩ�ƎRPMI�ƹŚůƽ�Ò�ÍƯ�ǀƬƾ�ƫǀźŤƹ�ƿŽƹźŤƄěř�Śƿ�ŹŚºŝ�Ʋ�
�EBV����ÒÍ�Ư�ǀƫƹźĪǀźŤ�Ɵ�ǀ�ţƺƬĭŚºưƷƺŤǀƴǀƲ��Ò�Í��ƾºƬǀƯ������źºŝ�ƭźºĭ

İƬǀƯ�źŤǀƫ��ƹ�ÒÍƯ�ǀƫƹźĪǀźŤſ�ǀ�ŹƺĜºſƺƬĪƿ�Ʋ�Ï�Í �ƾºƬǀƯ����źºŝ�ƭźºĭ
İƬǀƯ�źŤǀƫ���ŵźĭ�ƪů�ƿŶ��ƩƺƬſ��ŵ�ŚƷ�ŚƯŵ�Źƽ�ÐÔ�ƶūŹŵ��į�ŤƳŚſ�ƾ�ŵřźĭ�

ŝŵ�Śƽ�ƀĩřǀŶ�ƲŝźĩÒ�ŶºƇŹŵ� ������Ŷƴºſźŝ�ŚºƤŝ�ƶºŝ�Śºţ�ŶƳŶºƃ�ƶºŝƺĪƳř��
ƵŵŹ�ŚƷƽ��ſƺƠƴƫ�ƩƺƬſ�ǀŤƾ�ƯŚƳ�ǀ��Ǝſƺţ�ƵŶƃ�řź�ƹ�ƿ�ŚŤƄěř�Žƹźƿ��ƲŹŚŝ�
ŝƶ��ţƹŹ�ŹƺƏǀ��ŰƯ�ƪųřŵ�Ʋǀ���ŢƄĩ�ƎRPMI1640��ƭźºſ�ƵřźưƷ�ƶŝ�

�ºƴūǀ�ƹŚºĭ�Ʋƽ�ÎÍ�ŶºƇŹŵ (Gibco BRL, Invitrogen Ltd, 

Paisley, Scottland, UK)�Ƅĩ�ºƏ�ƹ�ŶƳŶƃ�Ƶŵřŵ�Ţƾ��ĥŚºſŚě�
ƭƺſ���Ư�ƝřŶƷř�ƶŝ�ƺƫƺĪƫƾ�ŶƴŤƟźĭ�Źřźƣ�ƵŵŚƠŤſř�ŵŹƺƯ���ƫŚƳōǀŝ�ż�ºǀ�ƱŚ

ƺƳƹŹ�ŮƐººſ�Źŵ�Ʊĥººƿƀƾ�Śººŝ�ƢŝŚººƐƯ�ŻƺººŤěƺěō�űźººƳ�ƵřźººưƷ�ƶººŝ�
ƶººƘƫŚƐƯ�į�ƱřŹŚººĪưƷ�ƹ�ƺººƫřŹ��Żř�ŶººƘŝÑÕţ�ŢƗŚººſ�ǀƵŵŹ�ŹŚººư�į�
ƩƺƬſ�ŚƷƽ�ſƺƠƴƫ�ǀŤƾ����ŢƔƬƛ�Śŝ�Î�Ư�ǀƬƾ��ŹǇƺºƯ�ŗƹźĜƫřƹ��ºǀ��ºſř�Ĩǀ�Ŷ

Ÿě�ƭŚŬƳřƿ�ŢƟź�ÏÎ�� 

ƹƺƳƹŹ�ƂƴºººĩřºººƿƀƾŽƺºººĪƘƯ��ŬƳŻ�Ƃƴºººĩřƹ�ºººǀƵź�řƽ� �
ƬěǀŻřźººưººưĩ�ƾ��qRT-PCR����ũřźŴŤººſřRNAƵŵŹ�Żř��ŚººƷƽ�

ƫƺƬſƾ�ţ�ǀ���ţ�ŶƣŚƟ�ƹ�ƵŶƃ�ŹŚưǀ�Śŝ�ŹŚưŗƹźĜƫřƹǀſř�ĨǀŶĩ�Ǝſƺţ��ºǀ�Ţ
Roche��High Pure RNA Isolation Kit��Ÿě�ƭŚŬƳřƿŢƟź��
�ŢººƔƬƛRNA�źŤƯƺţƺƟƹźŤĪĜººſř�Ǝººſƺţ��GeneQuant II��

Ƙţǀǀ���ƶŤƃŹ�Ĩţ�žĜſ�ƹ�Ŷƃ�ƲcDNA�Żř�ƿƯ�Ĩǀ�ƭźĭƹźĪƺĮƫřƽ�
RNA�Ǝººſƺţ�ŚººƷźĭŻŚƛōƽ�ƟŵŚƈººţ�źººƯřżĮƷ�ƾ�Ŷººƃ�żŤƴººſ��

�Thermo Scientific RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis���ƫŚƳōǀ�ŝ�żǀ��ƱŚŢƃƺƳƹŹ�ŚƷƽ�SMN2����ƪºƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ���
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60 

Ä7-SMNƹ��STAT5A��Ʊĥ�ƎººſƺţHPRTººŝ�ƶ��Ʊĥ�ƱřƺººƴƗ
�Ƭųřŵ�ƩźŤƴĩƾ�������Ĩºưĩ�ƶºŝ�ƹ�ŚºƷźĭŻŚƛōƽ��ŵƺºūƺƯ�����ƩƹŶºū�Źŵ�Ï�

ƺƇ�Ÿě�šŹƿŢƟź��ŢƃƺƳƹŹ�SMN2���ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ����Ǝſƺţ��ºƿ�Ĩ
źĭŻŚƛō��Ŷū�ŢƟŹ�ƿ�ůřźƏ�Ŷƾ�����Śºŝ�ƵŶƃ��ºƿ���ƛ�ŻŚºŝ�Ĩ�ºǀ����Źŵ�ƪºưĪƯ�ź

ůŚƳǀƶ�į�Ï�Śě�ƿƶƳŚ3' �řżºƟř�ŢƸū�ƿ�ƇŚƈºŤųř�Ƃǀ�Ţ�ƹ�ŢºƃƺƳƹŹ�

STAT5A�Ƴ�ǀ�řźŝ�żƽƫƹř�ǀřźě�Ǝſƺţ�ŹŚŝ�ƲƿŚƷźưƾƿŶū�ƿŨĪţ�Ŷ�ºǀ�ź
ƿŶƴŤƟŚ���ŚƷźĭŻŚƛō����ŹřżƟř�ƭźƳ�Ǝſƺţ�řŶŤŝř�Primer3ůřźƏ�ƾ�ŶƳŶƃ�

�žĜſ�ƹ����ƶƯŚƳźŝ�Ǝſƺţ�Primer-Blast����ŚºƸƳō�İƇŚƈºŤųř���ŵŹƺºƯ
ſŹźŝƾŢƟźĭŹřźƣ����

��

�ƩƹŶūÏ��ŚƷźĭŻŚƛōƽƇŚƈŤųř�ƾŨĪţ�ŢƸū�ǀ�źŢƃƺƳƹŹ�ŚƷƽ�SMN2ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ���Ä7-SMN��STAT5A� �ƹHPRT��
��

FL-SMN2.F CTATCATACTGGCTATTATATGGGTGTT 

FL-SMN2.R TCTATGCCAGCATTTCTCCTTAATT 

Ä7-SMN.F GTCCAGATTCTCTTGATGAT 

Ä7-SMN.R GCCAGCATTTCCATATAATAG 

STAT5A.F CCCTCTCATGAATGTTTGAATCC 

STAT5A.R CCTTACTAAACTCACAACACGACC 

HPRT.F TGGACTAATTATGGACAGGACTGAAC 

HPRT.R GCACACAGAGGGCTACAATGTG 
�����

Real-time PCR�ƴŤŞƯƾ���ĬºƳŹ�źºŝ�SYBR green�ƮºŬů�Źŵ��
Ƭĩƾ�ÎÍ�Ư�ǀƫƹźĪǀ��źŤƹŚůƽ�Î�Í�Ư�ǀŹǇƺƯƹźĪ����řźě�źºƷ�Żř�ƿ��źºư�Ò�Ð�
ƯǀƫƹźĪǀ��źŤ����ƐƤţ�ŹŚŝ�ƹŵ�źƐƤƯ�śōǀ���źÒ�Ư�ǀƫƹźĪǀ��źŤ��Żř�Ư�źŤƀƯǀžĪ�
�Amliqon, RealQ Plus 2x Master Mix Green, High Rox���ƹ

ÏÍ�ƭźĭƺƳŚƳ��ƺĮƫř�ƽ�cDNA�ŝ��ƶ���������ƭŚºŬƳř�ŹřźºĪţ�ŹŚºŝ�ƶºſ�šŹƺƇ
Ŷººƃ��řźººƃƿŚººƯŵ�Ǝƾƿ�Żř�ŵƺººŝ�šŹŚººŞƗ�Ƃƴººĩřƹ�ƭŚººŬƳř��ººƿ�Ĩ

ſřŹƺţŚƳŵǀ�ƫƹř�Ʊƺǀ���Źŵ�ƶÖÒ�ƶūŹŵ��į�Śſ�ŤƳƾ���ŵřźĭ��šŶƯ�ƶŝÎÍƣŵ�ǀ�ƶƤ
�����Ʊō�ƩŚŞƳŵ�ƶŝ�ƹÑÍ�ſ�ǀ���Źŵ�ƪĪÖÒ�ƶūŹŵ��į�ŤƳŚſ�ƾ����ŵřźºĭ����šŶºƯ�ƶºŝ

ÎÒ�ƳŚŧ�ǀ�ƹ�ƶÓÍ�ƶūŹŵ��į�ŤƳŚſ�ƾ�ŵřźĭ���šŶºƯ�ƶºŝ�Îƣŵ�ǀ�ƶºƤ����ƱŚƯŶºƳřŹ
ŨĪţǀź��ſźţ�Ǝſƺţǀ�ƴŰƴƯ�Ʈƾ�ƹŹ�Żř�ŵŹřŶƳŚŤſř�ƽźſ�ƿŢƣŹ�ƩŚ��ŚºƷƽ�

��ƞºƬŤŴƯcDNA���ƩƺºƯźƟ�ƢºŞƏ�ƹ�E = 10 (1/- slope) - 1�
ŻŹřƿŝŚƾ�ŵźĭ�ƿŶ�ƶĩ��ŚƯŶƳřŹ�ŨĪţ�Ʊǀ��Ʊĥ�ƭŚưţ�ź��Śŝ�ŚƷƿ��ƵŵƹŶŰƯ�Źŵ�Ŷ�į�
ÎÍÍ�ÖÍ���ŶƇŹŵƯ�Ɩƣřƹƾ���Ŷºƃ��ºƃǀ�ŜÐÏ�Ð�����Śºŝ�Ţºſř�ƩŵŚºƘƯ�

ŨĪţ�ƱŚƯŶƳřŹǀźÎÍÍ�ŶƇŹŵ���ÏÏ�� �ŻŹř�ŢºƸū�ºƿŝŚƾ�ŞƀºƳ�ƾŝ��ºǀ�ƱŚ
ŢººƃƺƳƹŹ�ŚººƷ��ŶººŤƯ�Żř�2−ÄÄCT�ŵźĭ�ƵŵŚƠŤººſřººƿŶƹ��ŢººƸū�

ƫŚƯźƳǀººſřżǀƱƺŚººŤƳ�ƿ�ŪƳººǀż��ƵŵŹ�Żř�įƫƺƬººſ�ƾţ�ŶººƣŚƟ�ǀ�Śººŝ�ŹŚººư�

ŗƹźĜƫřƹººǀººſř�ĨǀŶ�ººŝƶ��ƱřƺººƴƗƶººƳƺưƳ�į�ƩźººŤƴĩ�ƵŵŚƠŤººſř�Ŷººƃ��
ſƺƬƟŚƿźŤƯƺŤƽ��ţ�Żř�ŶƘŝǀƵŵŹ�ŹŚư�ŚƷƽƫƺƬſ�ƾ�Śŝ�ŗƹźĜƫřƹǀſř�ĨǀŶ��
ŤƔƬƛƾ�ƆŴƄƯ���İºƬǀƯ��źºŤǀƫ�æåë�
Î����ƩƺƬºſ�Żř����ŻŚºſřŶū�ŚºƷƽ�
ŵźĭƿŶƳŶ���ƹ���ƵŻřŶƳř�ŹƺƔƴƯ�ƶŝ�ĭ�ºǀźƽ�����ƫƹř�ŻƺºŤěƺěō�űźºƳ��ºǀ���Ǝºſƺţ�ƶ

Annexin V-fluorescein isothiocyanate (FITC)�ƹ�
Propidium iodide (PI)���šŶºƯ�ƶºŝ�ÎÒƣŵ�ǀ�ƶºƤ�ŚºƯŵ�Źŵ�ƹ�ƽ�� �

Ñ�ƶūŹŵ��į�ŤƳŚſ�ƾ�ĭŵřź���ƹ�ŹŚţ�ŹŵƿĪƾ��Ưō�ĬƳŹ��ºǀżƽ��ŶƳŶºƃ�����űźºƳ
���ŚºſƺƬƟ�Ǝºſƺţ�ŻƺºŤěƺěōƿźŤƯƺŤ�Becton-Dickinson�(Franklin 

Lakes, NJ, USA)ƭźƳ�ƹ����ŹřżºƟřModFit LT��ºſŹźŝƾŵźĭ��ºƿŶ��
ƫŚƳōǀ�ŹŚºƯō�żƽ���řźºŝƽ�ƫŚºƳō�ǀ�ŚºŤƳ�żƿ�ŪReal-time PCR�Żř��ƁƹŹ

paired t- test�ĤưƷ�ƹººƴǀ�Ʋunpaired t- test��ƵŵŚƠŤººſř� �
ŵźĭ�ºƿ��Śºţ�Ŷ��ƶºƳƺĭźƷƜţ�ºǀǀźįƯ�Źŵ��ºǀƺƳƹŹ�Ʊřż�ºƿƀƾ�ºƴĤưƷ�ƹ�ǀ�Ʋ

���ŵŵźºĭ�ƆŴƄƯ�ŻƺŤěƺěō���ŚºƷŹřŵƺưƳƽ�Ư�ǀ�ƶºƬ�řƽ����ƵŶºƴƷŵ�ƱŚƄºƳ��į�
ƯºººǀĮƳŚǀƯ�Ʋºººǀŝ�Ʊřżºººǀ�ƹ�ƱŚºººƿ�ŚŻƺºººŤěƺěō�(±SEM)�ŶƴŤƀºººƷ� �

(Graph Pad Prism program version 6.07)���ŚºŤƳƿ�Śºŝ�Ū� �
P-value�Żř�źŤưĩ�ÍÒ�ÍŹŚƯō�ƑŚŰƫ�Żř�ƽƴƘƯ�ƾ��ŹřŵŶƳŶƃ�ƾƤƬţ���
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ƿŚƷ�ƶŤƟŚ��
������ŞƀƳ�ƂŬƴſƾ�ŢƃƺƳƹŹ�ŚƷƽ�SMN2��� ƹSTAT5A�Əƾ�

��ŗƹźĜƫřƹ�ƶŝ�ŲſŚěǀ�ſř�ĨǀŶ���ŝ�ƂŬƴſǀ��ƹŹ�Ʊĥ�ƱŚƽ�ƵŵŹ�į���ƩƺƬºſ�
ſƺƠƴƫǀŤƾ�����ǈŤŞƯ�ŵźƟ�ƶſ����ŻƺưƷ�ƝŸů�Śŝƿ����Ʊĥ�šƺºĮSMN1��ƹ�

���ƩŚƯźƳ�ƩźŤƴĩ�ƹŵ��ƶŴƀƳ�ƹŵ�ŚŝSMN1���ŻŹř�ŹƺºƔƴƯ�ƶŝ�ºƿŝŚƾ��źºŧř�
ŗƹźĜƫřƹǀ�ſř�Ĩǀ��Ŷ��ƹŹ�źºŝƽ�Ư��ºǀřż�ƺƳƹŹ�Ʊ�ºƿƀƾ�����ƹŵ�źºƷ�ŢºƃƺƳƹŹ�

SMN2�ƿººƴƘƾ�SMN2�����ƪººƯŚĩ�ƩƺººƏ�Śººŝƹ�Ä7-SMN2��ƹ� �
� �

ººƴĤưƷǀ�Ʊĥ�ƲSTAT5A��ƶººĩ�ƾƐƿřźººƃ�ŹŵŨĪţ�ƱŚƯŶººƳřŹ��ººǀź�� �
���ƶſ�źƷŢƃƺƳƹŹ����ƵŵƹŶŰƯ�Źŵ�ÎÍÍ�ÖÍ�ŶƇŹŵ���Ţºſř����šŹƺºƇ
ŢƟźƿŸě��ŝ��ƶ��żūƿ��ƫƺƬſ�ƵŵŹ�Ĩƾ���Śſ�Źŵ�ǈŤŞƯ�ƿ�ƶƳƺưƳ�ź��źŨĩřŶů�ŚƷ�
�ŵƹŶů�Źŵ�Ô�Î���řżºƟř�źŝřźŝƿ�����ŮƐºſ�Źŵ�Ƃ�ŢºƃƺƳƹŹ�SMN2���Śºŝ

���ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�ŚºſŚƴƃƾƿ�ŵźĭ��ºƿ��Ŷ����ƪĪºƃÐa����ƫŚºů�Źŵ��ƾ���ř�ƶºĩ�ºƿ�Ʋ
řźºººƟřƿřźºººŝ�Ƃƽ�ŢºººƃƺƳƹŹ�Ä7-SMN2ŢºººƃřŶƳ�ŵƺºººūƹ�� �

��ƪĪƃbÐ�����

��
ƃ�ƪĪÐ��ŚƤƫřįƺƳƹŹ�ƿƀƾ�Ʊĥ�SMN2�Ǝſƺţ�ŗƹźĜƫřƹǀſř�ĨǀŶƵŵŹ�Źŵ��ŚƷƽſƺƠƴƫ�ƩƺƬſ�ǀŤƾŝ�ǀŹŚư�ŚƷŹřŵƺưƳ�ƽƯ�ǀƶƬ�řƽ�ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ�ŢƃƺƳƹŹ�SMN2�

ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ��FL-SMN2���3a���ƹŢƃƺƳƹŹ�Ä7-SMN2��3b��ƶƳƺưƳ�Źŵ�įţ�ǀƹŹřŵ�Śŝ�ƵŶƃ�ŹŚư��Valproic Acid��ţ�ŶƣŚƟ�ƹǀ�ŹŚư�Control��
Ưƾ�ŶƴƃŚŝ��ŢƃƺƳƹŹ�SMN2��ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ�řżƟřƿƂřŵƹŶů��Ô�Îźŝřźŝ�ƽ�řŹ��ŚƸƴţƩƺƬſ�ƵŵŹ�Źŵ�ŚƷƽŝ�ǀ�ŹŚư�ƩŚƯźƳ�ƶƳ�ƹ��ŵřŵ�ƱŚƄƳ)ÍÒ�Í t-test(P<���Źŵ

ƫŚůƾ�ƶĩ�ŢƃƺƳƹŹ�Ä7-SMN2�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƶģ�ŚƷƽŝ�ǀ�ƩŚƯźƳ�ƶģ�ƹ�ŹŚư�ŚŝƷǀĢ�řżƟř�ƶƳƺĭƿƄƾ�ŵƺŞƳ�ƵřźưƷ��
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����������ƵŶºƴƷŵ�ƱŚƄƳ�żǀƳ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�ŪƿŚŤƳ��ƲǀƄǀě�šŚƤǀƤŰţ�Śŝ�ƢŝŚƐƯ���į
��ƶººƿŚě�ƱřżººǀƯ�ŚººƸƴţ�ƶººƳ�Ŷǀººſř�ĨººǀŗƹźĜƫřƹ�ƽƹŹřŵ�ƶººĩ�Ţººſř�Ʊō

�Ʊĥ�Żř�ƾƀººƿƺƳƹŹSMN2ƾººƯ�ƂƿřżººƟř�řŹ���ƽƺººĮƫř�ƶººĪƬŝ�ŶººƷŵ
����żǀƳ�řŹ�Ʊĥ�Ʋƿř�ƂƿřźǀěƾƯ�źǀǀƜţ���ŶƷŵ�ÏÐ��������ŚºƯ�šŚºƗǈƏř�ƢºŞƏ

ƫŚƳōǀ�ƺƳƹŹ�żƿƀƾ���Ʊĥ�STAT5A��ƶƳƺưƳ�Źŵ�ŚƷƽ����ƶŝ�ǈŤŞƯ��ºƟƹźţōƾ�
ƳǈƌƗƾ�ƗŚŴƳ�ƾ�Əƾ�ţǀ��ŗƹźĜƫřƹ�Śŝ�ŹŚư�ºǀ��ºſř�Ĩǀ��Ŷ����ƭŚºŬƳř�ƱƺƴĩŚºţ

�Ţſř�ƵŶƄƳ���ř�źŝƿ��ţ�ŽŚſř�Ʋǀ�ƵŵŹ�ŹŚư�ŚƷƽ�ƫƺƬſ�ƾ���ŗƹźĜƫřƹ�Śºŝ��ºǀ�Ĩ
ſřǀ����ř�ƶĩ�ŵřŵ�ƱŚƄƳ�Ŷƿ���ƹŹřŵ�ƲŹŵ�ƶƳƺưƳ�ŚƷƾƿ���řżƟř�Śŝ�ƶĩ�ƿ���ŮƐºſ�Ƃ
ŹŢƃƺƳƹ�SMN2�����ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ���ŶƳŵƺŝ�ƵřźưƷ����řżºƟř�ƶºŝ�ŹŵŚƣƿ�Ƃ
Õ�Îźººŝřźŝ�ƽƺƳƹŹ�ŮƐººſ�ººƿƀƾ�Ʊĥ�STAT5A�Ƴººǀ�żººƯƾ�ŶººƃŚŝ�
��ƪĪººƃÑ��ř�ººƿŚººŤƳ�ƲƿŚţ�ŪƿººǀƵŶººƴƴĩ�Ŷ�įƔƴţ�ƂººƤƳ�ǀººưƾ�ƀººƯǀ�ź

STAT5�Źŵ�ƱŶƃ�ƩŚƘƟ�Ʊĥ�SMNƯ�ƾ�ŶƃŚŝ���

��

�ƪĪƃÑ��ŚƤƫřįƺƳƹŹ�ƿƀƾƱĥ��STAT5A�Ǝſƺţ�ŗƹźĜƫřƹǀſř�Ĩǀ�Ŷ�Valproic Acid�ƵŵŹ�Źŵ��ŚƷƽſƺƠƴƫ�ƩƺƬſ�ǀŤƾŝ�ǀŹŚư��ŢƃƺƳƹŹ�
STAT5AřżƟř��ƿ�řŵƹŶů�ƂÕ�Îźŝřźŝ�ƽƩƺƬſ�ƵŵŹ�Źŵ�řŹ��ŚƷƽŝ�ǀ�ŹŚư�ƩŚƯźƳ�ƶƳ�ƹ��ŵřŵ�ƱŚƄƳ���

 
�ƪĪƃÒ�ţ�Ǝſƺţ�ŻƺŤěƺěō�űźƳ�ƂƷŚĩ�ǀ�Śŝ�ŹŚưŗƹźĜƫřƹǀſř�Ĩǀ�ŶƵŵŹ�Źŵ�ŚƷƽſƺƠƴƫ�ǀŤƾŝ�ǀ�ŹŚư�ƩŚƯźƳ�ƶƳ�ƹ�ÍÒ�Í (P <� t-test��
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63 

���ĨºººǀŗƹźĜƫřƹ�ƶºººŝ�ŲºººſŚě�ƾºººƏ�ŻƺºººŤěƺěō�űźºººƳ�ƾŝŚºººƿŻŹř� �
Ŷǀººſř������Śººŝ�ƶººƳŚĭ�ƹŵ�ƽżººǀƯō�ĬººƳŹ�Ǝººſƺţ�ŻƺººŤěƺěō�űźººƳ�� �

Annexin-V/Propidium iodide (PI)�ƶººĩ�Ŷººƃ�ƂŬƴººſ�� �
���ƩƺƬſ�ŻƺŤěƺěō�ƱřżǀƯ�Źŵ����������ƶºŝ�ŢŞƀƳ�ƹŹřŵ�Śŝ�ƵŶƃ�ŹŚưǀţ�ŹŚưǀŝ�ƽŚƷ

ƩƺƬſ��������ŹŚºưǀţ�ŶºƣŚƟ�ŹŚưǀŝ�ƽŚƷ�Control�������įŹřŵ�ƾºƴƘƯ�ƂƷŚºĩ
ūƹŢƃřŵ�ŵƺ���ƪĪƃÒ����
��

ŦŰŝ����
�����Źŵ�ÖÓ�ŶƇŹŵ���ǈŤŞƯ�ƭŚưţ�Żř�ƿ��Ɵƹźţō�ƶŝ�ƱŚƾ�ƳǈƌƗ�ƾ��ƗŚºŴƳ�ƾ�

ƀĩƹźěǀƩŚư������ŻƺưƷ�ƲŤºƟŹ�Ţſŵ�Żř�ƿ�������ƪºƯŚƗ�Ʊĥ�ŵźºĪƬưƗ�šƺºĮ
ŚƤŝį��Ťĩźů�ƱƹŹƺƳ�ƾ�Î��SMN1���ƃŚƳ�ƾ�ƹ�ƝŸů�Żř��ºƿ�ŶºŞţ�Śƿ�ƪ
Ƴĥƾ�SMN1���ƶŝ��ƶŴƀºƳ�į��ºƳĥ�ƾ�źƤţ�ƿ���ŚºŞƿ������ºŝ�Ʊō�Śºŝ�ƱŚƀºĪ��ƶ��ƭŚºƳ

SMN2�Ư�ƾ���ŶƃŚŝ�ÏÑ����Ʊĥ�ƱřŶƤƟ�SMN1��źŴţ�ƶºŝ�źºŬƴƯ��ºƿ�Ŝ
ƱƹŹƺƳ�ŚƷƽ�Ťĩźů�ƾ�á����ƯřŶºƣ�űŚƃ�Źŵ�ƾ����ŚƸƳ�ƹ�ƕŚºŴƳ�ƿ���ºƟƹźţō�ŚºŤƾ�

ěǀƂ�ƵŶƳƹŹ�į��Ťųř�šǈƌƗ�ǀŹŚƽ��ºƯ�ƾ��ŵŵźºĭ����ǈŤŞƯ�ƭŚºưţ�ºƿ���ƶºŝ�ƱŚ
Ɵƹźţōƾ�ƳǈƌƗ�ƾ�ƗŚŴƳ�ƾ��řŹřŵ�ƪƣřŶů�ƽ�ƿ����Ʊĥ�ƶŴƀƳ�ĨSMN2�

���ŶƘţ�Ʊĥ�ƶĩ�ŶƴŤƀƷƿ��ƵŶºƴƴĩ�ƪ�į��ƬºƇř�ƾ�ř��ºƿ�ŝ�Ʋǀ�ŹŚºưƽ���śƺƀºŰƯ�
Ưƾ�ŵŵźĭ��ř�ƿ���ƵŶƴƴĩ�ƺĭŻŚŝ�ƪƇř�Ʋ�į��Ţſř�Ʊō��ĩ���ŝ�šŶºƃ�ƶǀ�ŹŚºưƽ�

Ɵƹźţōƾ�ƳǈƌƗ�ƾ�ƗŚŴƳ�ƾ�řŹřŵ�ƽ�ƏŚŞţŹř�ƾ���Ư�Śŝ�ŽƺĪƘƯ�ǀ�ŝ�Ʊřż�ºǀ�ƱŚ
��ƱĥSMN2�Ư�ƾ����ŶºƃŚŝ�ÏÓƹÏÒ�����Ʊĥ�SMN2�����ƫƺţ�ƶºŝ�ŹŵŚºƣ��ºǀ�Ŷ
ŵŚƤƯƿ�ƟŚĩ�źƾ�Żř�ŢƃƺƳƹŹ�ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ�Ƴ�ºǀ�ºŝ��Ţƀ�ƶ�ŹƺºƏƽ���ƶºĩ
��ŚƸƴţŵƹŶůÎÍ�ŶƇŹŵ���ƭŚưţ�ŢƃƺƳƹŹ��ŚºƷƽ���ºŝ�Ʊō�ƶ��ŹƺºƏ��ŰºƇ�ǀŮ�

ěººǀřźƿººƯ�Ƃƾ�ŤƳ�Źŵ�ŶººƳŵźĭǀººŬƶƹŚººů�ƽ�Ʊƹżººĭř�ÔŶƴŤƀººƷ��� �
�FL-SMN2���ƫŚů�Źŵ�ƾ����ŵƹŶů�ƶĩŶƇŹŵ�ÖÍ�ŢƃƺƳƹŹ�ŚƷƽ�Ʊō�

���Ʊƹżĭř�ŶƣŚƟÔ�Ư�ƾ���ŶƴƃŚŝ�Ä7-SMN���ÏÖ��ÏÔ�����ƱŚƯŹŵ�ŢƸū�
ŝǀŹŚưƽ�Ɵƹźţōƾ��ƳǈƌºƗ�ƾ��ƗŚºŴƳ�ƾ���řżºƟř�ƿ����ŮƐºſ�Ƃ�ŢºƃƺƳƹŹ�

SMN2���ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ���ƬƇř�ŹŚĪƷřŹƾ���Ư�śƺƀŰƯ�ƱŚƯŹŵ�ƾ�ŵŵźĭ��
ĦţřźŤſřƽ�ŚƷƽ�ƠƬŤŴƯ�ƾ��Ťſŵ�ŢƸū�ǀŝŚƾ��ř�ƶŝ�ƿ����ŵŹřŵ�ŵƺūƹ�ƝŶƷ�Ʋ
�ſ�ƶĩǀ�ƬƇř�ŢſŚƾ�řżƟř�ƿ��ƺƳƹŹ�ŮƐſ�Ƃƿƀƾ����Ʊĥ�Żř�SMN2�����Źŵ�

�ƵŵŹ�ŮƐſ�ŚƷƽ�ƫƺƬſ�ƾ�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��řźŝƽ��������ƶºĩ�ƵŶºƃ�ŢŝŚŧ�ƩŚŨƯ��ºƿ�Ĩ
ƵŶƴƴĩŹŚƸƯ�į��ƫƺƬſ�ƶųźģ�ƾ��ºŝ���ƶ��Ʒ�ƭŚºƳǀ�ƀºĩƹŹŶƾ������ƶºŝ�ŹŵŚºƣ�ƵŹƹř�

řżƟřƿ��ƂÖ�Î�źŝřźŝ�ƽ����ŮƐſ�Źŵ�SMN������ºſƺƠƴƫ�ƩƺƬºſ�ƵŵŹ�Źŵ�ǀŤƾ�
ŝǀ��Ţſř�Ƶŵƺŝ�ƱřŹŚư��Ŷſƿ�ţƺŝ�Ʈǀ�Ƴ�šřźǀ����ƵŵŹ�ŮƐºſ�Źŵ�ż�į���ƩƺƬºſ�

ſƺƠƴƫǀŤƾ�ŝ�ǀ����ƳŚĪƯ�Śºŝ�ƱřŹŚºư�ºǀ��řżºƟř�Ʈƀƿ�ƺƳƹŹ�Ƃ�ºƿƀƾ����ŭǈºƇř�ƹ�
ěººǀřźƿřżººƟř�ƶººŝ�ŹŵŚººƣ�Ƃƿ�řŵƹŶººů�ƂÐźººŝřźŝ�ƽ�ŮƐººſ�SMN2�
Ưƾ���ŶƃŚŝ�ÐÍ���ƴĤưƷ�ǀ����ƹŹřŵ�ƶºĩ�ƵŶƃ�ƆŴƄƯ�Ʋƽ�Śţ�ŵŹƺºƯ�ƿ�ºǀ�Ŷ

�ŶƯ�ƱŚƯŻŚſƿźƿ�����ƹŹřŵ�ƹ�řŸƛ�Ţ�FDA��ŝ���ƶ��ƭŚƳÑ��ƴƟ�ǀ��ţƺºŝ�ƪǀ�šřź
ŝ��ƶƶƐſřƹ�į�ŻŚƀƫŚƘƟ�ƽ�ƺƳƹŹ�ƿƀƾ���Ʊĥ�SMN2�����řżºƟř�ƶºŝ�ŹŵŚƣ�ƿ�Ƃ
Ö�Î�źŝřźŝƽ���ŮƐſ�SMN2�Ư�ƾ���ŶƃŚŝ�ÐÎ���ŗƹźĜƫřƹǀ�ſř�Ĩǀ��ŶƳ�ºǀ�ż
Śŝ�řżƟř�ƿ�Ư�Ƃǀ�ƺƳƹŹ�Ʊřżƿƀƾ���ƺĮƫř�ŭǈƇř�ƹ�ƽ�ě��ºǀřźƿƂ������ƶºŝ�ŹŵŚºƣ�

řżƟřƿ���řŵƹŶů�ƂÑ�źŝřźŝ�ƽ���ŮƐſ�SMN2���Ɵ�ƶƳƺưƳ�Źŵ�ǀ�ŢſǈŝƹźŞ
ŝ��ƶ���ǈŤŞƯ�Żř�ƵŶƯō�Ţſŵƿ�Ư�ƱŚƾ���ŶƃŚŝ�ÏÐ���ƳŚĪƯǀ�ŵ�Ʈƀƿ���ŢºƸū�źĮ

řżƟřƿ��ƂSMN2��ŻŚƀƫŚƘƟ�ƽ�ƀƯ�ǀ��ź�ě�ƩŚƤŤƳř�ºǀƭŚ�STAT5���Ţºſř�
�ÎÑ���ƿĪƾ����ƀƯ�ƱŚĭŶƴƴĩ�ƩŚƘƟ�Żř�ǀ��źSTAT5�ŗƹźĜƫřƹ��ºǀ��ºſř�ĨǀŶ�
Ưƾ�ŶƃŚŝ��ƬƗ�ǀ�Ɓǈţ�Ʈƛź��ŚºƷƽ����ƯŻ�Źŵ�ŵŶºƘŤƯ�ǀ���řżºƟř�ƶºƴƿ���ŮƐºſ�Ƃ

SMN2��Ʒ�ƱƺƴĩŚţ�ǀ��ƤƟƺƯ�ƱŚƯŹŵ�Ģƾ�řźŝ�ƽ�ř�ƿ���ŚºſŚƴƃ�ƩǈŤųř�Ʋƾƿ�
��ř�ƹ�ƵŶƄƳƿ��Ʋ�ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ�į��Ţſř�Ʊō��ƶĩ�ƿźƀĪƽ���ŶºƘţ�ƪƯřƺƗ�ƿ�ƪ

ƵŶƴƴĩ�į�ŵ�ƿ���řżƟř�źŝ�ƵƹǈƗ�źĮƿ�ŝ�Ƃǀ��ƱŚSMN2�����šŶºƃ�ƩźŤƴĩ�Źŵ�
ƫŚŝǀƴƾ���Ÿě�ƱŚƯŹŵ�ƹ�ƿźƽ�ŝ�ǀŹŚưƽ�SMA��ŶƳŹřŵ�ŢƫŚųŵ����ř�Żřƿ��ƹŹ�Ʋ

�ř�Źŵƿ�ƤŰţ�Ʋǀ��Ƣţǀ�ƵŵŹ�ŹŚư�ŚƷƽ�ƫƺƬſ�ƾ���Śŝ�ŗƹźĜƫřƹǀ�ſř�ĨǀŶ�řżƟř�ƿ�Ƃ
ƴƘƯƾ���ŹřŵŢƃƺƳƹŹ�SMN2�����ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ���ŝ��ŵƺưƳ�ŚƤƫř�řŹƶ�ŹƺƏƽ�
��ƶĩŤůƾ�Ư�ǀ�ř�Ʊřżƿ���ƶƳƺưƳ�Źŵ�ŚƤƫř�Ʋ�ŚƷƽ�ŝ�ǀ�ŝ�ŹŚưǀ����ŵƺºŝ�ƩŚƯźƳ�Żř�źŤƄ��

�ƪŝŚƤƯ�Źŵ��Ư�ǀ��ƱřżŢƃƺƳƹŹ�Ä7-SMN2�����ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƮƷ�į�ŝ�ǀ��ŹŚºư
���ƶƳƺưƳ�Źŵ�ƮƷ�ƹ�į������ƶºĩ��Ţºſř�Ƶŵƺŝ�ƵřźưƷ�ƂƷŚĩ�Śŝ�ƩŚƯźƳ�ƩƺƬſ�

řƿ�ƘƋƹ�Ʋǀ��Ţ�ƵŶƴƷŵ�ƱŚƄƳ�į����ƺºĮƫř�ŭǈºƇř�ƽ�ě��ºǀřźƿ�����ƖºƠƳ�ƶºŝ�Ƃ
ŢººƃƺƳƹŹ�SMN2ƪººƯŚĩ�ƩƺººƏ�Śººŝ��Ǝººſƺţ�ŗƹźĜƫřƹººǀººſř�ĨǀŶ�

Ưƾ�ŶƃŚŝ���ř�ŚƴưƋ�ƿ�Ư�Ʋǀ��ƱřżƜţǀǀź��ƺĮƫř�Źŵ�ƽ�ě��ºǀřźƿ�źƤţ�Ƃƿ���ºŝ�ŚºŞǀ�Ʋ
ƶƳƺưƳ�ŚƷƽ�ŝ�ǀ������ŚƄºƯ�ƩŚºƯźƳ�ƹ�ŹŚºư����Ţºſř�Ƶŵƺºŝ�ƶŝ��ř��ºƿ��ŚºŤƳ�Ʋƿ���Śºŝ�Ū

ƿƶŤƟŚ�ŚƷƽ�ƤŰţ�ǀ�ě�šŚƤǀƄǀ��ƯŻ�Źŵ�Ʋǀƶƴ�į���ƱŚƯŹŵ�Ɵƹźţōƾ��ƳǈƌºƗ�ƾ�
ƗŚŴƳƾ���Ǝſƺţ�ŗƹźĜƫřƹǀ�ſř�ĨǀŶ����ƢŝŚƐƯ�ǈƯŚĩƯƾ��ŶºƃŚŝ����ƱŚºƯżưƷ�
ŚƳřƺţƾƿ�ŗƹźĜƫřƹǀ�ſř�ĨǀŶ����ŻŚƀºƫŚƘƟ�ŢºƸū�ƽ�Ʊĥ��STAT5A��ºŝ�ƶ

�ƄŴŝ�ƱřƺƴƗƾ��ƀƯ�Żř�ǀ��ź�ě�ƩŚƤŤƳřǀƭŚ�STAT5�Ƴǀ�ŵŹ�żƿŝŚƾ�ŵźĭ�ƿ��ƹ�Ŷ
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����ŹŵŚºƣ�ƶĩ�Ŷƃ�ƆŴƄƯ��řżºƟř�ƶºŝƿ�ºƴƘƯ�Ƃƾ���ŮƐºſ�Źřŵ�ŢºƃƺƳƹŹ�
STAT5A��ƶƳƺưƳ�Źŵ��ŚƷƽ�řŹřŵ�ƽ�řżƟř�ƿ��ƂSMN2���ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ��

Ưƾ�ŶƃŚŝ������źĮƿŵ�ƾƟźƏ�ŻřřżƟřƿ���ŮƐſ�ƂSTAT5A����ƹ�ŚŤſřŹ�ƮƷ�
��řżƟř�Śŝ�ƢŞƐƴƯƿƂ�SMN2�����ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ���ƵŵƺŝƿƴƘƾ�ŚƤƫř�į�ŝ�ǀ�źŤƄ

��ƱĥSTAT5A�Ƴ�ǀ�ƩƺƬſ�Źŵ�ż�ŚƷƽŝ�ǀŝ�ŹŚưǀ�ƹŹ�ƩŚºƯźƳ�Żř�źŤƄ�ºƿ�Ţ
ŵźĭƿŶ��ƴĤưƷǀ��Ʋ��ŚŝŚƤƯƿƶƀ�į�ƵŵŹ��ŚƷƽ�ƫƺƬſ�ƾ�ŝ�ǀŹŚưţ�ŶƣŚƟ�ǀ�Śŝ�ŹŚư
ƹŹřŵ�������ºƯ�ŹŚºƔŤƳř�ƩŚƯźƳ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ƾ�����Ư�ƶºĩ�ŢºƟŹ�ºǀ����Źŵ�ŻƺºŤěƺěō�Ʊřż
ƩƺƬſ�ŚƷƽ�ŝ�ǀ����ŚŤƳ�ƶĩ�ŶƃŚŝ�źţǇŚŝ�ƱřŹŚưƿ�ſƺƬƟ�ŪŚƿźŤƯƺŤƽ�Ƴǀż�ř��ºƿ�Ʋ
ƋźƟǀ��Śţ�řŹ�ƶƿǀ����ŵƺưƳ�ŶƫŚů�Źŵƾ�ţ�Żř�ŶƘŝ�ƶĩǀƩƺƬſ�ŹŚư�ŚƷƽŝ�ǀ�ŹŚư

�ŗƹźĜƫřƹ�Śŝǀ�ſř�Ĩǀ��Ŷ�����ŻƺºŤěƺěō�űźºƳ�����ºƟř�Śºŝ�ƵřźºưƷřżƿ�ŝ�Ƃ�ºǀ��Ʊĥ�ƱŚ
STAT5A�ƄƷŚĩ�ƾ�ƴƘƯ�ƾ�Źřŵį���ŵřŵ�ƱŚƄƳ�řŹ����ŚºŤƳƿ�����ƶºŝ�ƍƺºŝźƯ�Ū

����ŻƺŤěƺěō�űźƳ�ƂƷŚĩ��Żřƿ���ƝźƏ�ĨƯƾ���ŶƳřƺţ���ƂºƤƳ�ƫŚºưŤůřƾ��Ʊĥ
STAT5A�����ţ�Żř�ŶƘŝ�ƹ�ƪŞƣ�ǀ��ŹŚư���ř�Źŵ�ƹŹřŵ�Śŝƿ�����ƱŚƄºƳ�řŹ�ƶſƹźě�Ʋ

ŶƷŵ���ƟźƏ�Żř�ƹ�ƾ�ŵ�ƿ�ƹ�źĮƿĭĦƾ��ŻƺŤěƺěō�ŶƋƽ�ƹŹřŵ�ƽ�ŗƹźĜƫřƹ�ǀ�Ĩ
ſřǀ��Śŧ�řŹ�Ŷŝ�Ư�Ţƾ�Ŷƴĩ��řźŝŚƴŝƿ���Śŝ�ƲŚƤƯƿƶƀ�į��ě�šŚƘƫŚƐƯ��ºǀƄǀ��Źŵ�Ʋ

����ƱŚƯŹŵ�Śŝ�ƶƐŝřŹƟƹźţōƾ�ƳǈƌƗ�ƾ�ƗŚŴƳ�ƾ���Ǝſƺţ�ŗƹźĜƫřƹǀ�ſř�ĨǀŶ�
�ŚŤƳ�ƹƿ���ř�Żř�ƪƇŚů�Ūƿ�ƤŰţ�Ʋǀ�Śŝ�Ƣƿ��������ƶºĩ�ŵźºĩ�ƵŹŚºƃř�ŶŗƹźĜƫřƹ�ºǀ�Ĩ
ſřǀŶ���řżºƟř�Śŝ�ƿ�ŝ�Ƃ�ºǀ��ƱŚSTAT5A�ƹ���ƀºƯ�Żř�ǀ����ƺºĮƫř�ŭǈºƇř�źƽ�� �

��ƂƿřźǀěSMN2��������ƾƯ�ƂƷŚĩ�řŹ�ŻƺŤěƺěō�űźƳ�ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ����ŶºƷŵ�� �
��

ƽźǀĭ�ƶŬǀŤƳ��
�����ƫřŚƤ��įŝǀ���Ʊĥ�ƱŚSTAT5A�������řżºƟř�Ʊō�ƵřźºưƷ�ƶŝ�ƹ�ƿ���ŮƐºſ�Ƃ

ŢƃƺƳƹŹ�ŚƷƽ�SMN2���ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ������ŢºƫŚųŵ��ƱĥSTAT5A�
ŝƶ��ŗżū�ƱřƺƴƗƾ���Żř��ƀºƯǀź���ě�ƩŚºƤŤƳř��ºǀƭŚ�STAT5���ºƏ�řŹ�ƾ�řźƟ�ƿ��Ŷºƴ

��ƹŹřŵ�ƶŝ�ŲſŚě��ƵŵŹ�Źŵ�ŚƷƽ�ƫƺƬſ�ƾ����ƶºŝ�ǈŤºŞƯ���ºƟƹźţōƾ��ƳǈƌºƗ�ƾ�
ƗŚŴƳƾ�ŝǀ��Ư�ƲƃƹŹ�źŤƄƾ�ŵŻŚſ���ưƷ�ƶŝǀě�ŢƬƗ�Ʋǀ�ºƯ�ŵŚƸƴƄƾ��ŵƺºƃ�

ŝ��ƶ�řƹ�żūŗƹźĜƫǀ�ſř�Ĩǀ�Śſ��Ŷƿź�ŚƷƹŹřŵ�ƾƿ���ƶĩ��ƶŝ�ŹŵŚƣ��ŚºƤƫřį�ŝ��ºǀ�ƱŚ
��ƱĥSTAT5A���ƹ�ŻŚƀƫŚƘƟƽ�ƀƯ�ǀź�STAT5���ŶƴŤƀƷŝ��ƶšŹƺƇ�

ƶƳŚĭřŶū������ŶƳźǀĭ�Źřźƣ�ƾſŹźŝ�ŵŹƺƯ��ƴĤưƷ�ƹǀƲ�ţ�ǀŹŚưŚƷƽ�ĩźţ�ǀŞƾ�
�ŗƹźĜƫřƹ�Śŝǀ�ſř�Ĩǀ��Ŷ�������������Żř�ƽźţǇŚºŝ�ŭƺƐºſ�ƶºŝ�ƾŝŚǀŤºſŵ�ƝŶºƷ�Śºŝ
ŢƃƺƳƹŹ���ƽŚƷSMN2�����źŤƄºǀŝ�ƂƷŚºĩ�ƵřźºưƷ�ƶºŝ�ƪƯŚĩ�ƩƺƏ�Śŝ�

ō�űźƳƵŵŹ�Źŵ�ŻƺŤěƺě��ǈŤŞƯ�ƾƫƺƬſ�ƽŚƷŶƳƺƃ�ƾŝŚƿŻŹř�żǀƳ����
��

ŶƤţƿźĪƄţ�ƹ�ź��
�����ƶƫŚƤƯ�į���źƋŚů�ƪƇŚů��ƶƫŚºſŹ��į��źºŤĩŵ�ƽ��ºƯ�ƾ�������Śºŝ�ƶºĩ�ŶºƃŚŝ
ŚưůƿƫŚƯ�Ţƾŝźţ�ƵŚĮƄƳřŵ�ǀŢſř�ƵŶƃ�ƭŚŬƳř�ŽŹŶƯ�Ţ����
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Background and Objective: The severity of the spinal muscular atrophy phenotype is inversely associated 

with the expression levels of the SMN2 gene; this correlation is not absolute, for this reason there is currently 

no effective treatment. The interference of other severity modifying factors, apart from SMN2 gene 

expression has been suggested. Here we investigate the effects of valproic acid�as a STAT5 inducer not only 

on SMN2 expression but on STAT5A gene expression as well as on the rate of apoptosis.  
Materials and Methods: Expression levels of the SMN2 and STAT5A genes were determined using Real-

time PCR while apoptotic rates were determined using flow cytometry in lymphocyte cell lines derived from 

three patients and two normal controls in response to valproic acid. 

Results: STAT5A gene induction, enhanced FL-SMN2 expression and reduced apoptotic rate were seen in 

lymphocyte cell lines after valproic acid treatment (p<0.05, t-test). 

Conclusion: Since STAT5A gene induction was accompanied with SMN2 transcriptional upregulation, 

these findings propose the involvement of STAT5A gene both as a component of the STAT5 pathway and as 

a target gene in drug responsiveness.  

 

Keywords: Spinal Muscular Atrophy, Valproic acid, Real-time PCR, Apoptotic rate 
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