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НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРОКСИМАЛЬНЫХ СПИНАЛЬНЫХ МЫШЕЧНЫХ АТРОФИЙ У ДЕТЕЙ 
(ОБЗОР И СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ)

Спинальные мышечные атрофии представ-
ляют сегмент нейродегенеративной патологии 
мотонейронов спинного мозга и, нередко, кау-
дальных отделов ствола головного мозга, с диа-
пазоном тяжести состояния от злокачественной 
инфантильной тетраплегии и высокой смертно-
сти (СМА 1 тип) до умеренных проявлений и мяг-
кого течения заболевания с нормальной продол-
жительностью жизни (СМА 4 типа) [1, 2]. Патог-
номоничным при всех типах СМА является сим-
метричная мышечная слабость, преобладание 
паттерна мышечного вовлечения проксималь-
ных отделов конечностей, прогрессирующее те-
чение [3]. Mолекулярно-генетические механиз-
мы связаны с гомозиготной мутацией гена SMN, 
идентифицированного в 1995 году группой уче-
ных под руководством доктора S. Letebvre и обо-
значенного как SMN (survival motor neuron) [4]. 
За 15 лет, прошедших после первого исследова-
ния, достигнуты значительные успехи в иссле-
довании молекулярно-генетических механиз-
мов СМА. В настоящее время ни у кого не вы-
зывает сомнения тот факт, что более 90 % боль-
ных со СМА имеют делецию экзонов 7 и/или 8 
гена SMNt (теломерная копия) в гомозиготном 
состоянии [5, 6]. Значительно реже (менее 10 %) 
отмечается компаунд-гетерозиготное состоя-
ние, при котором идентифицируются внутри-
генные точковые мутации в одной из аллелей 
гена [7, 8]. 

Другие авторы [9-11] описывают формирова-
ние химерного гена между SMNt и SMNс в слу-
чаях делеции исключительно одного экзона (7 
или 8) гена SMNt. Частота встречаемости данно-
го феномена варьирует в диапазоне от 3 до 12 %. 
Существенную роль играют три ведущих меха-
низма, приводящих к образованию химерного 
гена: неравный кроссинговер, интрахромосом-
ная делеция и генная конверсия [12, 13]. Мута-
ции de novo в гене SMN имеют аналогичную вы-
шеописанным механизмам подоснову патоге-
неза [14]. 

Ряд клинических исследований [15, 16] до-
вольно убедительно свидетельствует, что только 
98 % родителей детей, страдающих СМА, явля-
ются носителями данной патологии (т.е. имеют 
одну поврежденную копию гена SMNt одной из 
5 хромосомы, а на другой – одна интактная ко-
пия SMNt) [17]. В то же время у 2 % носителей за-
болевания генотип представлен делецией SMNt 
одной из 5 хромосомы, при двух копиях SMNt на 
другой [18], что представляет значительную про-
блему верфикации носительства СМА [19, 20].

Анализ мультицентровых исследований с 
участием большого количества пациентов вы-
явил локус, детерминирующий развитие СМА, 
картированный на коротком плече 5 хромосо-
мы в так называемой «напряженной» области 
5q12.2-13.3, содержащей 4 гена [21, 22]: SMN, 
NAIP (NLR family, apoptosis inhibitory protein), 
SERF1A (Small EDRK-rich factor 1А), GTF2H2 (Gen-
eral transcription factor IIH subunit 2). Заслужива-
ют внимания клинические и эксперименталь-
ные работы [23-27] по изучению механизмов, 
приводящих к перестройкам крайне нестабиль-
ного локуса 5q13, результатом которых являют-
ся дуппликации и генные конверсии. В совре-
менных исследованиях [28-31] особого внима-
ния заслуживают направления в изучении мо-
дифицирующего влияния на тяжесть СМА генов 
SMN, NAIP, SERF1A, GTF2H2. При этом каждый 
из этих генов представлен теломерной (SMNt) и 
центромерной копиями (SMNс) [32-33].

Заслуживают внимания многочисленные 
экспериментальные и клинические исследова-
ния, внесшие существенный вклад в сегодняш-
нее представление о наличии модифицирую-
щих факторов, оказывающих влияние на тя-
жесть течения и диверсификацию заболевания 
[28, 27, 36-38]. В последнее время в этом сегмен-
те исследований активно обсуждается роль про-
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дукта гена SMN – белка, состоящего из 294 ами-
нокислот [28, 39]. Этот белок участвует в ген-
ной экспрессии на уровне транскрипции. Вме-
сте с тем до настоящего времени остается мно-
го нерешенных вопросов, касающихся степе-
ни участия генетических факторов в патогенезе 
СМА [20, 40, 41]. Ряд клинических исследований 
в этом направлении довольно убедительно сви-
детельствует о роли нарушения регуляторно-
го влияния белка на биогенез сплайсомальных 
малых ядерных рибонуклеопротеинов и пре-
матричных РНК в патогенезе развития СМА. В 
одной из работ S. Ogino с соавт. [42] обсуждается 
фактор дисфункции SMN-белка, специфичного 
для клеток передних рогов спинного мозга. 

В работах S. Rudnik-Schoneborn с соавт. [43] 
отмечалось, что у пациентов с делецией экзонов 
7-8 гена SMNt в гомозиготном состоянии экс-
прессируется незначительный сегмент полно-
ценного белка с гена SMNс, что неполноценно 
для выживания мотонейрона и отражается на 
фенотипе больного. 

Y. Harada с соавторами [44] предложили но-
вые критерии-модификаторы фенотипа СМА, 
которые включают различие числа копий гена 
SMNс в диапазоне от 1 до 6 копий. Автора-

ми подтверждено: чем выше число копий гена 
SMNс, тем значительнее представлена экспрес-
сия полноценного белка SMN и, соответственно, 
мягче фенотип заболевания.

Данные по ассоциации числа копий SMNc с 
фенотипом заболевания приведены в таблице 1.

Анализ мультицентровых исследований по-
казал, что у пациентов со СМА 1 типа диапазон 
копий гена SMNc варьирует от 1 до 2, у пациен-
тов СМА 2 типа количество копий гена SMNc ва-
рьирует от 2 до 3. Наибольший показатель отме-
чен у больных со СМА 3 типа, имеющих от 3 до 5 
копий гена SMNc .

В 2007, а затем в 2015 году были опублико-
ваны результаты исследовательской работы B. 
Wirth с соавторами [45] (табл. 2.), посвященной 
изучению генно-фенотипической корреляции 
у 115 пациентов с доброкачественными типами 
СМА (3 и 4 типы).

Результаты исследовательской работы B. 
Wirth с соавторами [45], M. Jedrzejowska с соав-
торами [46] позволили предположить наличие 
протективного эффекта четырех и более копий 
гена SMNc. В ряде работ T.W. Prior с соавторами 
[7] описаны редкие случаи бессимптомного те-
чения СМА при наличии 5-6 копий генов SMNc, 

Таблица 1.
Данные по ассоциации числа копий SMNc с фенотипом заболевания [20]

Тип СМА,
количество па-

циентов

Число копий SMNc

1 2 3 4 5

M. Feldkotter с соавторами (2002) (n=375)

СМА I (n=188) 13 (6,9%) 138 (73,4%) 37 (19,7%) 0 0

СМА II (n=110) 0 12 (10,9%) 90 (81,8%) 8 (7,3%) 0

СМА III (n=77) 0 3 (3,9%) 39 (50,6%) 35 (45,5%) 0

O. Scarciolla с соавторами (2006) (n=19) 

СМА I (n=4) 0 3 (75%) 1 (25%) 0 0

СМА II (n=2) 0 1 (50%) 1 (50%) 0 0

СМА III (n=13) 0 1 (7,7%) 4 (30,8%) 8 (61,5%) 0

E. Zapletalova c cоавторами (2007) (n=70)

СМА I (n=10) 0 7 (70%) 3 (30%) 0 0

СМА II (n=40) 0 1 (2,5%) 36 (90%) 3 (7,7%) 0

СМА III (n=20) 0 1 (5%) 10 (50%) 8 (40%) 1 (5%)

M. Jedrzejowska с соавторами (2009) (n=241)

СМА I (n=87) 3 (3,4%) 48 (55,2%) 36 (41,4%) 0 0

СМА II (n=68) 1 (1,5%) 3 (4,4%) 57 (83,8%) 7 (10,3%) 0

СМА III (n=85) 0 0 38 (44,7%) 45 (52,9%) 2 (2,4%)

СМА IV (n=1) 0 0 0 1 (100%) 0
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что обеспечивает компенсацию при потере обе-
их копий гена SMNt.

Под нашим наблюдением находилось 95 де-
тей с генетически подтвержденным диагнозом 
проксимальной СМА из Донецкой области и дру-
гих регионов Украины, включая страны ближне-
го зарубежья. Из них мальчиков было 66 (69,4 %), 
девочек – 29 (30,6 %).

Согласно консенсусу, достигнутому междуна-
родными экспертами SMA Europe, Европейского 
нейро-мышечного консорциума [16-18], в рам-
ках генетического обследования у пациентов 
проводился подсчет количества копий SMN2 как 
ведущего маркера, определяющего степень тя-
жести фенотипа; также проводилось генетиче-
ское исследование родителей пациента на носи-
тельство делеции SMN1. Обследования выпол-

нялись в ФГБН «Медико-генетический научный 
центр» (Москва), Медико-генетическом центре 
«Геномед» (Ростов), в Институте молекулярной 
биологии и генетики НАНУ (Киев). Результаты 
исследований представлены в таблицах 3, 4 и 5.

Результаты проведенных молекулярно-
генетических исследований свидетельствуют о 
значительном преобладании гомозиготной де-
леции (конверсия) экзона 7 и/или 8 экзона SMN1 
как у пациентов со СМА 2 типа, так и обследо-
ванных детей со СМА 3 типа – 51 (94,4 %) и 40 
(97,6%) соответственно; при более низкой ча-
стоте встречаемости делеции на одной аллеле 
и внутригенной мутации на другой аллеле – 3 
(5,6 %) ребенка со СМА 2 типа, 1 (2,4%) больной 
со СМА 3 типа. При изучении количества копий 
SMN2 в группе СМА 2 типа выявлено преобла-

Таблица 2.
Генно-фенотипическая корреляция пациентов со СМА 3 и 4 типа [44]

Тип СМА,
количество пациентов

Число копий SMNc

2 3 4 5 6

СМА III (n=111) 9(8,1%) 46 (41,4%) 54 (48,7%) 2 (1,8 %) 0

СМА IV (n=4) 0 0 3 (75%) 0 1 (25 %)

Таблица 3. 
Генотип мутации у пауциентов со СМА 2 и 3 типа

Тип СМА, количество пациентов 
со СМА 2 и 3 типа

Вид генетической мутации

генотип 0/0 генотип 0 / SMN1m

СМА 2 типа (n=54) 51 (94,4 %) 3 (5,6 %)

CМА 3 типа (n=41) 40 (97,6%) 1 (2,4%)

Примечание: генотип 0/0 – гомозиготная делеция (конверсия) экзона 7 и/или 8 экзона SMN1; генотип 0 / SMN1m – 
делеция на одной аллеле и внутригенная мутация на другой аллеле.

Таблица 4.
Число копий SMN2 у детей со СМА 2 и 3 типа

Тип СМА, количество пациентов 
со СМА 2 и 3 типа

Число копий SMN2

2 3 4

СМА 2 типа (n=54) 3 (3,9 %) 46 (85,2 %) 5 (10,9 %)

CМА 3 типа (n=41) - 15 (36,6 %) 26 (63,4 %)

Таблица 5.
Генетический анализ родителей пациентов со СМА 2 и 3 типа

Количество обследуемых 
родителей пациентов со СМА

Вариант носительства делеции SMN1
Делеция гетерозиготного 

экзона 7 SMN1
Наличие двух или более копий 7 экзона SMN1 
на одной хромосоме (цисконфигурация)*

122 115 (94,3 %) 7 (5,7 %)

Примечание: * – диагностировано с помощью мультиплексной амплификации зонда.
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дание пациентов – 46 (85,2 %) с 3 копиями, зна-
чительно в меньшем количестве представлены 
группы детей с 4 копиями – 5 (10,9 %) и 2 копи-
ями – 3 (3,9 %). Количественная характеристи-
ка копий SMN2 в группе СМА 3 типа представле-
на следующим образом: 26 (63,4 %) детей, име-
ющих 4 копии, 15 (36,6 %) пациентов с 3 копия-
ми SMN2. Результаты генетического анализа ро-
дителей пациентов со СМА 2 и 3 типа на носи-
тельство делеции SMN1 выявили у 115 (94,3 %) 
обследуемых делецию гетерозиготного экзо-
на 7 SMN1, в то же время у 7 (5,7%) обследуемых 
методом мультиплексной амплификации зон-
да диагностировано наличие двух или более ко-
пий 7 экзона SMN1 на одной хромосоме (цис-
конфигурация).

Особого внимания заслуживают сообщения 
[21, 23, 24, 32, 36, 39], посвященные изучению 
связи числа копий других генов, включая NAIP, 
SERF1A, GTF2H2, в частности доказанным счи-
тается факт отсутствия гено-фенотипической 
корреляции данного сегмента копий генов.

Но существуют и другие мнения [10, 35, 47]: 
большие делеции в NAIP гене могут вызывать 
злокачественные варианты течения СМА. Прио-
риетное значение при этом приобрели исследо-
вательские работы [4, 15, 20], посвященные углу-
бленным изучениям отличительных особенно-
стей NAIP гена в патогенезе СМА. Среди наи-
более убедительных свидетельств этого можно 
выделить следующие: 

- ген NAIP состоит из 17 экзонов, включает 
теломерную и центромерную копию и единич-
ные «дефектные» копии в локусе СМА;

- ген NAIP относится к семейству белков-
ингибиторов апоптоза;

- мутации в гене NAIP сопряжены с наруше-
нием клеточной дифференцировки и угнетени-
ем ферментов каспазы, что в конечном итоге 
приводит к гибели клеток передних рогов спин-
ного мозга; 

- при СМА 1 типа у 45% пациентов отмечает-
ся частичная или полная делеция гена NAIP, при 
СМА II и III типа – у 18%;

- ген NAIP является необходимым фактором 
для активации протективного фактора, зави-
сящего от пола, с преобладанием лиц женского 
пола.

Анализ гена SERF1A показал его модифици-
рующее влияние на тяжесть заболевания [11, 4]. 
Продукт SERF1A (H4F5) имеет две изоформы, 
экспрессируется в сердце, мозге, скелетной му-
скулатуре и спинном мозге [7, 13]. У 90% боль-
ных выявляется делеция этого гена [16, 25, 37]. 

Ген GTF2H2 представляет собой субъедини-
цу комплекса РНК-полимеразы [48]. Кодирован-
ный геном белок относится к группе фосфопро-

теинов [10, 21, 49], расположен в ядре [23, 32], 
участвует в регуляции транскрипции и репара-
ции ДНК [34]. По данным современных исследо-
ваний [13, 24, 32, 50], делеция гена GTF2H2 выяв-
ляется у 15% больных со СМА (из них до 70% со-
ставляют пациенты со СМА I).

Чрезвычайно примечателен тот факт, что по-
вреждения только в каком-либо из генов NAIP, 
SERF1A, GTF2H2 не приводят к фенотипическо-
му полиморфизму СМА [21 36] и доминирующе-
го значения в патогенезе заболевания не име-
ет [23, 24, 46].

Заслуживает внимания сообщение G.E. Ogi-
no c соавторами [36, 42], предложившего гипо-
тезу о протективных свойствах продуктов генов, 
локализованных на Х-хромосоме. Формирова-
нию гипотезы в определенной мере способству-
ет описание случаев бессимптомного носитель-
ства у лиц женского пола с делецией гена SMNt 
в гомозиготном состоянии, у которых была диа-
гностирована повышенная экспрессия продукта 
гена PLS3 (Plastin 3), играющего ключевую роль 
в стабилизации растущих нервных волокон за 
счет увеличения уровня F-актина, необходимо-
го для аксоногенеза. По мнению других авторов 
[13, 27, 29], недостаток белка SMN оказывает су-
прессирующее влияние на рост и длину аксонов, 
в противоположность этому, гиперэкспрессия 
белка PLS3, может компенсировать данное яв-
ление. 

Таким образом, обзор по изучению 
молекулярно-генетических механизмов СМА и 
модифицирующих генетических факторов по-
казал, что в последние годы происходит про-
гресс в данном направлении исследований. Уста-
новлены основные возможности разной степе-
ни участия генетических факторов в патогенезе 
этих форм, среди наиболее убедительных свиде-
тельств этого можно выделить следующие: 

- число копий гена SMNc является основным 
модификатором фенотипа СМА, а критический 
параметр – количество белка SMN, которое он 
может синтезировать; 

- повреждения только в каком-либо из генов 
NAIP, SERF1A, GTF2H2 не приводят к феноти-
пискому полиморфизму СМА и доминирующе-
го значения в патогенезе заболевания не име-
ют. Вместе с тем, отсутствие генов NAIP, SERF1A, 
GTF2H2, может быть сопряжено с протяженно-
стью делеции в локусе СМА, являющейся пока-
зателем тяжести заболевания.

Таким образом, за последние несколько лет 
прогрессивные достижения в области генети-
ческих технологий существенно усилили иден-
тификацию гена и обеспечили подоснову в по-
нимании молекулярных и биологических основ 
СМА, включая регуляторные механизмы и пути 
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реализации SMN. Вышеизложенное является 
потенциальной основой новых стратегий лече-
ния и пресимптомной диагностики и скринин-

говых исследований новорожденных для облег-
чения доклинической диагностики.

М.Р. Шаймурзин

Республиканский клинический центр нейрореабилитации, Донецк

НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРОКСИМАЛЬНЫХ СПИНАЛЬНЫХ 
МЫШЕЧНЫХ АТРОФИЙ У ДЕТЕЙ (ОБЗОР И СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ)

Спинальная мышечная атрофия – это прогресси-
рующее генетическое нейромышечное заболевание, 
приводящее к инвалидизации. Значительные дости-
жения в области молекулярно-генетических иссле-
дований при этой патологии позволили расширить 
понимание патогенетических механизмов, включая 
определение модифицирующих факторов, оказыва-
ющих влияние на тяжесть течения и диверсифика-
цию заболевания. Разработка молекулярных биомар-
керов является многообещающим для СМА в контек-

сте поиска эффективной патогенетической терапии. 
Однако впереди еще долгий путь. Учитывая слож-
ность и многогранность заболевания, путь вперед бу-
дет достаточно сложной задачей. Тем не менее, учи-
тывая определенные достижения в области генной 
терапии в целом, есть основания для осторожного 
оптимизма.

Ключевые слова: спинальные мышечные атро-
фии, SMN-ген, гены-модификаторы фенотипа.

M.R. Shaymurzin

Republican Clinical Center for Neurorehabilitation, Donetsk

NEW VIEW ON MOLECULAR GENETIC ASPECTS OF PROXIMAL SPINAL MUSCULAR ATROPHIES 
IN CHILDREN (REVIEW AND PERSONAL OBSERVATIONS)

Spinal muscular atrophy is a progressive genetic neu-
romuscular disease leading to disability. Signifi cant ad-
vances in molecular genetic research in this pathology 
have expanded the understanding of pathogenetic mech-
anisms, including the identifi cation of modifying factors 
that affect the severity and diversifi cation of the disease. 
The development of molecular biomarkers is promising 
for SMA in the context of the search for effective patho-

genetic therapy. However, there is still a long way to go. 
Given the complexity and versatility of the disease, the 
way forward will be quite a challenge. Nevertheless, giv-
en certain advances in gene therapy in general, there are 
reasons for cautious optimism.

Key words: spinal muscular atrophies, SMN gene, 
phenotype modifi er genes.
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