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Ñïè íà ëü íàÿ ìû øå÷ íàÿ àò ðî ôèÿ (ÑÌÀ) — òÿ æå ëîå íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîå çà áî ëå âà íèå, âû çâàí íîå ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå
SMN1. ÑÌÀ — êëè íè ÷å ñêè ïî ëè ìîðôíîå çà áî ëå âà íèå: äëÿ ïà öè åí òîâ ñ ðàç íû ìè ôîð ìà ìè (I—IV òè ïû ÑÌÀ) õà ðàê òåð íû ðàç ëè -
÷èÿ â òÿ æå ñòè ñèì ï òî ìîâ è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè. Ïðè ÷è íîé âà ðè à áå ëü íî ñòè ìî ãóò áûòü ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òî ðû, âëèÿ þ -
ùèå íà ïðî ÿâ ëå íèå è òÿ æåñòü çà áî ëå âà íèÿ. Íàè áî ëåå èç âå ñò íûì ìî äè ôè êà òî ðîì ÑÌÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷èñ ëî êî ïèé ãå íà SMN2. Îä -
íà êî êî ëè ÷å ñò âî êî ïèé ýòî ãî ãå íà íå âñå ãäà êîð ðå ëè ðó åò ñ òÿ æå ñòüþ ÑÌÀ, ÷òî óêà çû âà åò íà ñó ùå ñò âî âà íèå äðó ãèõ ôàê òî ðîâ,
ìî äè ôè öè ðó þ ùèõ êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ çà áî ëå âà íèÿ. Ê íèì ìî ãóò îò íî ñè òü ñÿ ðàç ëè÷ íûå áåë êè, âëèÿ þ ùèå íà ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ãå íà SMN2 èëè óðî âåíü áåë êà SMN, à òàê æå ôàê òî ðû, îïðå äå ëÿ þ ùèå âû æè âà å ìîñòü ìî òî íåé ðî íîâ. Èñ ñëå äî âà íèå òà êèõ
ôàê òî ðîâ íå îá õî äè ìî äëÿ ëó÷ øå ãî ïî íè ìà íèÿ ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ ÑÌÀ è ìî æåò èìåòü âàæ íîå êëè íè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñïè íà ëü íàÿ ìû øå÷ íàÿ àò ðî ôèÿ, êëè íè ÷å ñêèé ïî ëè ìîð ôèçì, ãå íû-ìî äè ôè êà òî ðû, ãåí SMN2.

 Ðà áî òà ÷à ñ òè÷ íî ïîä äåð æà íà ãðàí òîì Àä ìè íè ñò ðà öèè Ñàíêò-Ïå òåð áóð ãà â ñôå ðå íà ó÷ íîé è íà ó÷ íî-òåõ íè ÷å ñêîé äå ÿ òå ëü -
íî ñòè.

Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.
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Spi nal mus cu lar at ro phy (SMA) is a se vere neurodegenerative dis or der caused by mu ta tions within the SMN1 gene. SMA is a
highly poly mor phic dis ease: pa tients with dif fer ent forms (SMA types I—IV) are char ac ter ized by vari abil ity of se ver ity and du ra tion of
sur vival. Such dis crep ancy can be caused by ge netic fac tors in flu enc ing dis ease manifestation. SMN2 gene copy num ber is the most
prom i nent SMA mod i fier. Still the num ber of cop ies of this gene does not al ways cor re late with SMA se ver ity, in di cat ing the ex is tence
of other fac tors mod i fy ing clin i cal man i fes ta tion of the dis ease. Dif fer ent pro teins in flu enc ing SMN2 gene ex pres sion and SMN pro tein 
level as well as fac tors de ter min ing mo tor neu ron sur vival might be among them. The study of such fac tors is nec es sary for better un -
der stand ing the mech a nisms of SMA de vel op ment and might have substantial clin i cal rel e vance.

Key words: spi nal mus cu lar at ro phy, clin i cal poly mor phism, mod i fy ing genes, SMN2 gene.

Ââå äå íèå

Ñïè íà ëü íàÿ ìû øå÷ íàÿ àò ðî ôèÿ (ÑÌÀ) — ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íîå àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå çà áî ëå âà íèå.
Îñíîâ íûì ñèì ï òî ìîì ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùàÿ ìû -
øå÷ íàÿ ñëà áîñòü, êî òî ðàÿ âîç íè êà åò èç-çà ïî òå ðè ôóí ê -
öèè ìî òî íåé ðî íîâ ïå ðåä íèõ ðî ãîâ ñïèí íî ãî ìîç ãà
âñëåä ñò âèå ìó òà öèé â ãå íå SMN1 (ãåí âû æè âà íèÿ ìî -
òîð íûõ íåé ðî íîâ) [1]. ×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ÑÌÀ ñî -
ñòàâ ëÿ åò 1:6500—8000 íî âî ðîæ äåí íûõ, íî ñè òå ëåì ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êàæ äûé 40-é ÷å ëî âåê [2].

ÑÌÀ îò íî ñèò ñÿ ê ÷èñ ëó êëè íè ÷å ñêè ïî ëè ìîð ô íûõ
íà ñëåä ñò âåí íûõ çà áî ëå âà íèé. Â çà âè ñè ìî ñòè îò òÿ æå ñòè
è âðå ìå íè ìà íè ôå ñòà öèè âû äå ëÿ þò 4 òè ïà ÑÌÀ [3].
I òèï — áî ëåçíü Âåð ä íè ãà—Ãîô ôìà íà — íàè áî ëåå òÿ æå -
ëàÿ ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ. Îíà õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ðàç âè òè åì
ìû øå÷ íîé ñëà áî ñòè â ïåð âûå øåñòü ìå ñÿ öåâ æèç íè è

ïðè âî äèò ê ëå òà ëü íî ìó èñ õî äó íà 12—14 ìå ñÿ öå æèç íè,

êàê ïðà âè ëî â ðå çó ëü òà òå äû õà òå ëü íûõ íà ðó øå íèé.

II òèï — ïðî ìå æó òî÷ íàÿ ôîð ìà, ðàç âè âà åò ñÿ òàê æå äî -

ñòà òî÷ íî ðà íî, íî ìåä ëåí íåå ïî ñðàâ íå íèþ ñ òè ïîì I.

Ïà öè åí òû ñïî ñîá íû ñè äåòü áåç ïî ñòî ðîí íåé ïî ìî ùè,

íî íå ìî ãóò ñòî ÿòü è õî äèòü. Ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè

ñî ñòàâ ëÿ åò 15—20 ëåò. Òèï III — áî ëåçíü Êó ãå ëü áåð -

ãà—Âå ëàí äåð — áî ëåå ëåã êàÿ ôîð ìà, ðàç âè âà åò ñÿ äî ñòà -

òî÷ íî ìåä ëåí íî. Ïà öè åí òû ñïî ñîá íû õî äèòü è íå ðåä êî

æè âóò äî 30—40 ëåò è áî ëü øå. Òàê æå âû äå ëÿ þò IV ôîð ìó 

ÑÌÀ, êî òî ðàÿ ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ñëå 20 ëåò. Å¸ ñèì ï òî ìû

âû ðà æå íû î÷åíü ñëà áî, è ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè áî -

ëü íûõ íå îò ëè ÷à åò ñÿ îò ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè çäî -

ðî âûõ ëþ äåé.

Â 95% ñëó ÷à åâ ê ðàç âè òèþ ÑÌÀ ïðè âî äÿò äå ëå öèè

ãå íà SMN1 â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè. Â îñòà ëü íûõ ñëó -



÷à ÿõ ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ òî ÷êîâûå ìó òà öèè 

â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ëè áî â êîì ïà óí äå ñ äå ëå öè ÿ -

ìè [4]. Ãåí SMN1 ðàñ ïî ëî æåí íà õðî ìî ñî ìå 5 â òå ëî ìåð -

íîé îá ëà ñ òè â ëî êó ñå 5q13 è èìå åò âû ñî êî ãî ìî ëî ãè÷ -

íóþ êî ïèþ â öåí ò ðî ìåð íîé ÷à ñ òè — ãåí SMN2 [1]. Ãå íû

ðàç ëè ÷à þò ñÿ ëèøü 5 íóê ëå î òè äà ìè è êî äè ðó þò îäè íà êî -

âûé áå ëîê SMN, îäíàêî çà ìå íà öè òî çè íà íà òè ìèí â ýê -

çî íå 7 ãå íà SMN2, íå èç ìå íÿÿ àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî -

âà òå ëü íî ñòè, íà ðó øà åò ñïëàé ñèíã ïðå ìàò ðè÷ íîé ÐÍÊ

[5]. Ãåí SMN1 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ïîë íî ðàç ìåð íûé òðàíñ -

êðèïò, ñ êî òî ðî ãî ñ÷è òû âà åò ñÿ ôóí ê öè î íà ëü íî àê òèâ -

íûé áå ëîê, òîã äà êàê ëèøü îêî ëî 10% òðàíñ êðèï òîâ ãå -

íà SMN2 ÿâ ëÿ þò ñÿ ïîë íî ðàç ìåð íû ìè, à â áî ëü øèí ñò âå

ñëó ÷à åâ ýê çîí 7 íå âêëþ ÷à åò ñÿ â ìÐÍÊ [5]. Áå ëîê,

òðàíñ ëè ðó å ìûé ñ òà êîé ìÐÍÊ, íå ñïî ñî áåí ê ïðà âè ëü -

íîé êîí ôîð ìà öèè è íå àê òè âåí.

Áå ëîê SMN áûë îá íà ðó æåí êàê â öè òî ïëàç ìå, òàê è

â ÿä ðå êëå òîê âñåõ òêà íåé [6]. Îí âõî äèò â ñî ñòàâ êîì ï -

ëåê ñà, îò âå ÷à þ ùå ãî çà áèî ãå íåç ìà ëûõ ÿäåð íûõ ÐÍÏ

(ìÿÐÍÏ), à òàê æå çà ìå òà áî ëèçì, ñáîð êó è òðàíñ ïîðò

ðàç ëè÷ íûõ ÐÍÏ [7]. Áå ëîê SMN â ÿä ðå âõî äèò â ñî ñòàâ

îñî áûõ ñòðóê òóð — «gems» («Ge mi ni of co i led bo di es» —

«áëèç íå öû òå ëåö Êà õà ëÿ»), íà çâàí íûõ òàê ïî ïðè ÷è íå

ñõîä ñò âà ñòðî å íèÿ è ôóí ê öèé è áëèç êî ãî ðàñ ïî ëî æå -

íèÿ. Òå ëü öà Êà õà ëÿ ó÷à ñò âó þò â ñî çðå âà íèè, ñáîð êå è

òðàíñ ïîð òå ìÿÐÍÊ, êàê è àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ íè ìè

gems [8].

Êðî ìå òî ãî, áå ëîê SMN âû ïîë íÿ åò ðÿä ôóí ê öèé,

ñïå öè ôè÷ íûõ äëÿ ìî òî íåé ðî íîâ, òà êèõ êàê ó÷à ñ òèå

â ñî çðå âà íèè è ðà áî òå íåð âíî-ìû øå÷ íî ãî ñè íàï ñà, îñó -

ùå ñò â ëå íèå ÿäåð íî-öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî, àê ñî íà ëü íî ãî 

è äåí ä ðèò íî ãî òðàíñ ïîð òà ðàç ëè÷ íûõ ìÐÍÊ [9, 10].

Äî êîí öà íå ÿñ íî, íà ðó øå íèå êà êèõ èìåí íî ôóí ê -
öèé áåë êà SMN ïðè âî äèò ê ñïå öè ôè÷ íî ìó ïî ðà æå íèþ
ìî òîð íûõ íåé ðî íîâ è ðàç âè òèþ ÑÌÀ. Íà ýòîò ñ÷åò ñó -
ùå ñò âó åò äâå ãè ïî òå çû: ñî ãëàñ íî îä íîé èç íèõ, ìî òî -
íåé ðî íû ìî ãóò íóæ äà òü ñÿ â ïî âû øåí íîì óðîâ íå
ìÿÐÍÏ ïî ñðàâ íå íèþ ñ äðó ãè ìè êëåò êà ìè; ñî ãëàñ íî
äðó ãîé — ÑÌÀ ðàç âè âà åò ñÿ â ðå çó ëü òà òå íà ðó øå íèÿ
ñïå öè ôè÷ íûõ äëÿ ìî òî íåé ðî íîâ ôóí ê öèé áåë êà SMN.
Ôàê òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî è òå è äðó ãèå ôóí ê -
öèè ìî ãóò áûòü âàæ íû äëÿ ïîä äåð æà íèÿ æèç íå ñïî ñîá -
íî ñòè ìî òî íåé ðî íîâ.

Âñëåä ñò âèå ìó òà öèé â ãå íå SMN1 ó áî ëü íûõ ÑÌÀ
îñíîâ íûì èñ òî÷ íè êîì áåë êà SMN ÿâ ëÿ åò ñÿ ãåí SMN2.
Ñî îò âåò ñò âåí íî, óâå ëè ÷åí íîå êî ëè ÷å ñò âî êî ïèé ãå íà
SMN2 èëè ïî âû øåí íûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íî ãî ãå -
íà äîë æíû ïðè âî äèòü ê áî ëåå ìÿã êî ìó òå ÷å íèþ áî ëåç -
íè. Äåé ñò âè òå ëü íî, áû ëà âû ÿâ ëå íà êîð ðå ëÿ öèÿ ìåæ äó
÷èñ ëîì êî ïèé ãå íà SMN2 è òÿ æå ñòüþ ÑÌÀ. Îä íà êî äàí -
íàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ íå àá ñî ëþò íà, ÷òî ìîæ íî îáú ÿñ íèòü ñó -
ùå ñò âî âà íè åì äî ïîë íè òå ëü íûõ ôàê òî ðîâ, ìî äè ôè öè ðó -
þ ùèõ ôå íî òèï ïà öè åí òîâ. Ê òà êèì ôàê òî ðàì ìî ãóò îò -
íî ñè òü ñÿ êàê òå, êî òî ðûå âëèÿ þò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà
SMN2 èëè ñòà áè ëè çà öèþ áåë êà SMN, òàê è òå, êî òî ðûå
âëèÿ þò íà æèç íå ñïî ñîá íîñòü ìî òîð íûõ íåé ðî íîâ íå çà -
âè ñè ìî îò SMN. Ñõå ìà îñíîâ íûõ ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå
ìî ãóò âëè ÿòü íà òÿ æåñòü ÑÌÀ, ïðè âå äå íà íà ðè ñóí êå.

Ãåí SMN2 êàê îñíîâ íîé ìî äè ôè êà òîð ôå íî òè ïà ÑÌÀ

Ãåí SMN2 îò ñóò ñò âó åò ó 5% íà ñå ëå íèÿ, ÷òî íå èìå åò
ôå íî òè ïè ÷å ñêî ãî ïðî ÿâ ëå íèÿ ó çäî ðî âûõ ëþ äåé [11].
Îä íà êî ïà öè åíòàì ñ ÑÌÀ ïðè îò ñóò ñò âèè ïîë íî öåí íûõ
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êî ïèé ãå íà SMN1 íå îá õî äè ìî íà ëè ÷èå õî òÿ áû îä íîé
êî ïèè ãå íà SMN2. ×èñ ëî êî ïèé ãå íà SMN2, êàê ïðà âè -
ëî, âà ðü è ðó åò îò 1 äî 4, íî â ðåä êèõ ñëó ÷à ÿõ ìî æåò äî -
ñòè ãàòü 8 êî ïèé íà ãå íîì [12]. Óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà
êî ïèé ïðî èñ õî äèò â ðå çó ëü òà òå äóï ëè êà öèé èëè êîí âåð -
ñèè ãå íà SMN1 â ãåí SMN2 [13].

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè îá ðàò íóþ çà âè ñè ìîñòü
ìåæ äó ÷èñ ëîì êî ïèé ãå íà SMN2 è òÿ æå ñòüþ ÑÌÀ.
Â ðÿ äå ðà áîò áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî, ÷òî áî ëü øèí -
ñò âî ïà öè åí òîâ ñî ÑÌÀ I òè ïà èìå þò îä íó èëè äâå êî -
ïèè ãå íà SMN2, ïà öè åí òû ñî ÑÌÀ II òè ïà èìå þò òðè
êî ïèè ãå íà SMN2, ó áî ëü øèí ñò âà ïà öè åí òîâ ñî ÑÌÀ
III òè ïà îá íà ðó æè âà åò ñÿ òðè èëè ÷å òû ðå êî ïèè ãå íà
SMN2 è ïà öè åí òû ñ IV òè ïîì çà áî ëå âà íèÿ, êàê ïðà âè -
ëî, íå ñóò 4 êî ïèè ãå íà SMN2 [14, 15]. Ðîëü ãå íà SMN2
â êà ÷å ñò âå îñíîâ íî ãî ìî äè ôè êà òî ðà ôå íî òè ïà ïà öè åí -
òîâ ïîä òâåð æ äà åò ñÿ è òåì, ÷òî íà ëè ÷èå ÷å òû ðåõ, ïÿ òè
èëè áî ëåå êî ïèé ãå íà SMN2 ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ïîë íî ìó
îò ñóò ñò âèþ ñèì ï òî ìîâ çà áî ëå âà íèÿ, õî òÿ ýòî ñëó ÷à åò ñÿ 
î÷åíü ðåä êî [12, 16].

Êîð ðå ëÿ öèÿ ìåæ äó ÷èñ ëîì êî ïèé ãå íà SMN2 è ôå -
íî òè ïîì ïî êà çà íà è â ýê ñ ïå ðè ìåí òå íà òðàíñ ãåí íûõ
ìû øàõ ñî ÑÌÀ. Ó ìû øåé ãåí Smn ïðåä ñòàâ ëåí òî ëü êî
îä íîé êî ïèåé, ãî ìî ëî ãè÷ íîé ãå íó SMN1 ÷å ëî âå êà. Ãî -
ìî çè ãîò íûå äå ëå öèè â ýòîì ãå íå ïðè âî äÿò ê ëå òà ëü íî ìó 
èñ õî äó ó ìû øåé ýì á ðè î íîâ íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ 
[17]. Äëÿ ñî çäà íèÿ ìî äå ëè ÑÌÀ ÷å ëî âå êà íà ìû øàõ
ïðî âî äÿò ñÿ ñêðå ùè âà íèÿ ìû øåé, ãå òå ðî çè ãîò íûõ ïî
íî êà ó òè ðî âàí íî ìó ãå íó Smn, ñ ìû øà ìè ñ ââå äåí íûì
òðàíñ ãå íîì SMN2 ÷å ëî âå êà [18]. Â ðå çó ëü òà òå ïî ñëå äó -
þ ùèõ ñêðå ùè âà íèé ïî ëó ÷à þò ìû øåé ñ ìó òà öè ÿ ìè Smn 
è òðàíñ ãå íîì SMN2. Ó òà êèõ æè âîò íûõ ðàç âè âà þò ñÿ
ñèì ï òî ìû ÑÌÀ, òà êèå êàê ìû øå÷ íàÿ ñëà áîñòü, íà ðó -
øå íèå ïî äâèæ íî ñ òè, íà ðó øå íèÿ â ôîð ìè ðî âà íèè íåð -
âíî-ìû øå÷ íî ãî ñè íàï ñà, ïðè ýòîì ñòå ïåíü ïðî ÿâ ëå íèÿ 
ñèì ï òî ìîâ çà âè ñèò îò êî ëè ÷å ñò âà êî ïèé òðàíñ ãå íà
SMN2. Ïðè åäè íè÷ íûõ êî ïè ÿõ SMN2 ó ìû øåé ðàç âè -
âàë ñÿ ôå íî òèï, ñõîä íûé ñ òà êî âûì ó ïà öè åí òîâ ñ ÑÌÀ
I òè ïà, òîã äà êàê ïðè íà ëè ÷èè 8 êî ïèé òðàíñ ãå íà ìû øè
ôå íî òè ïè ÷å ñêè íå îò ëè ÷à ëèñü îò çäî ðî âûõ ìû øåé [18].

Òàê æå áû ëà âû ÿâ ëå íà ñâÿçü ìåæ äó ÷èñ ëîì êî ïèé ãå -
íà SMN2 è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ æèç íè áî ëü íûõ ÑÌÀ
[12, 19]. Ó ïà öè åí òîâ ñ I òèïîì çà áî ëå âà íèÿ 1 êî ïèÿ ãå íà 
SMN2 îïðå äå ëÿ åò ñðåä íþþ ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè
îêî ëî 7 ìå ñÿ öåâ, ìàê ñè ìà ëü íóþ — 11 ìå ñÿ öåâ; ïà öè åí -
òû ñ äâó ìÿ êî ïè ÿ ìè SMN2 æè âóò â ñðåä íåì 8 ìå ñÿ öåâ
ñ ëå òà ëü íûì èñ õî äîì äî 21 ìå ñÿ öà; 3 êî ïèè ãå íà SMN2
îïðå äå ëÿþò ñðåä íþþ ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè îêî ëî
37,5 ìå ñÿ öåâ [20—22].

Â çà âè ñè ìî ñòè îò ÷èñ ëà êî ïèé ãå íà SMN2 ðàç ëè ÷à -
åò ñÿ è âðåìÿ ìà íè ôå ñòà öèè áî ëåç íè. Òàê, ó ïà öè åí òîâ
ñ I òè ïîì ÑÌÀ è îä íîé êî ïèåé ãå íà SMN2 çà áî ëå âà -
íèå ðàç âè âà åò ñÿ ïðå íà òà ëü íî, ïðè äâóõ êî ïè ÿõ ýòî ãî
ãå íà — â ïåð âûå 1—2 ìå ñÿ öà æèç íè, ïðè íà ëè ÷èè òðåõ
êî ïèé — â òå ÷å íèå ïåð âûõ 3—5 ìå ñÿ öåâ [21]. Ïðè èñ -
ñëå äî âà íèè ãðóï ïû âçðîñ ëûõ ïà öè åí òîâ áû ëî ïî êà çà -

íî, ÷òî ó èí äè âè äîâ ñ òðå ìÿ êî ïè ÿ ìè ãå íà SMN2 áî -
ëåçíü ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ðà íü øå, ÷åì ó ïà öè åí òîâ ñ ÷å òû ðü -
ìÿ êî ïè ÿ ìè ãå íà SMN2 (â 4,4 ± 5,34 è 7,5 ± 6,0 ëåò ñî -
îò âåò ñò âåí íî) [23].

Áû ëà óñòà íîâ ëå íà çà âè ñè ìîñòü ìåæ äó ÷èñ ëîì êî ïèé
SMN2 è ïî êà çà òå ëÿ ìè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé øêà ëû
SMAFRS (SMA fun c ti o nal ra ting sca le), êî òî ðàÿ ïî çâî ëÿ -
åò îöå íèòü äâè ãà òå ëü íûå ôóí ê öèè ïà öè åí òîâ [23]. Ñïî -
ñîá íîñòü ê ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íûì äåé ñò âè ÿì áû ëà âûøå
ó íî ñè òå ëåé 4 êî ïèé ãå íà SMN2 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïà öè -
åíòàìè ñ 3 êî ïè ÿ ìè. Ïðè îá ñëå äî âà íèè ïà öè åí òîâ ñî
ÑÌÀ I, II è III òè ïà ñ êî ëè ÷å ñò âîì êî ïèé ãå íà SMN2 îò
1 äî 5 áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî óâå ëè ÷å íèå ÷èñ ëà êî ïèé ãå -
íà SMN2 êîð ðå ëè ðó åò ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ èí íåð âà -
öèè äè ñ òà ëü íûõ ìûøö è óëó÷ øå íè åì ôóí ê öè î íà ëü íî ãî
ìû øå÷ íî ãî ñòà òó ñà [24]. Îöåí êà ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñòà -
òó ñà ïî äðà çó ìå âà ëà íå îá õî äè ìîñòü âñïî ìî ãà òå ëü íîé
âåí òè ëÿ öèè ëåã êèõ è ñïî ñîá íîñòü ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî ñè -
äåòü è õî äèòü.

Ïî êà çà íî, ÷òî òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèé ýô ôåêò èí ãè áè òî ðîâ 
äå à öå òè ëàç ãè ñ òî íîâ (âà ëü ïðî å âîé êèñ ëî òû, ôå íèë áó òè -
ðà òà) âû ðà æåí ñè ëü íåå ó áî ëü íûõ ÑÌÀ ñ 3 è 4 êî ïè ÿ ìè
ãå íà SMN2 (áî ëü øèí ñò âî ïà öè åí òîâ ñî ÑÌÀ II è III òè -
ïà). Ñî îò âåò ñò âåí íî, ãåí SMN2 ÿâ ëÿ åò ñÿ íå òî ëü êî ìî -
äè ôè êà òî ðîì ÑÌÀ, íî è ôàê òî ðîì, êî òî ðûé ñëå äó åò
ó÷è òû âàòü ïðè ôàð ìà êî òå ðà ïèè çà áî ëå âà íèÿ [25, 26].

Îïðå äå ëå íèå ÷èñ ëà êî ïèé ãå íà SMN2 ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ -
íûì êðè òå ðè åì ïðè äèà ãíî ñ òè êå ÑÌÀ è îñî áåí íî ïðè
ðàí íåì ïðî ãíî çå ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ. Îä íà êî ÷èñ ëî
êî ïèé ãå íà SMN2 ñëå äó åò èñ ïî ëü çî âàòü òî ëü êî â êà ÷å ñò -
âå äî ïîë íè òå ëü íî ãî ìàð êå ðà äëÿ ïðî ãíî çà êëè íè ÷å ñêî ãî 
òå ÷å íèÿ, òàê êàê âû ÿâ ëåí íàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ íå ÿâ ëÿ åò ñÿ
àá ñî ëþò íîé. Îêî ëî 20% ïà öè åí òîâ ñ I òè ïîì ÑÌÀ èìå -
þò òðè êî ïèè ãå íà SMN2 è ïðè ìåð íî ó 4% ïà öè åí òîâ ñî
ÑÌÀ III òè ïà âñòðå ÷à åò ñÿ 2 êî ïèè ãå íà SMN2 [27]. Îïè -
ñà íû ñëó ÷àè ðàç íîé òÿ æå ñòè çà áî ëå âà íèÿ ó ñèá ñîâ ñ îäè -
íà êî âûì ÷èñ ëîì êî ïèé ãå íà SMN2 [28, 29]. Îò ñóò ñò âèå
ïîë íîé êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó ÷èñ ëîì êî ïèé ãå íà SMN2 è
òÿ æå ñòüþ ÑÌÀ ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî ðàç ëè ÷è ÿ ìè ýê -
ñ ï ðåñ ñèè ðàç íûõ êî ïèé ãå íà SMN2, âû çâàí íûìè íà ëè -
÷è åì òî ÷êîâûõ ìó òà öèé â ãå íå, âëè ÿ íè åì ôàê òî ðîâ
ñïëàé ñèí ãà èëè îñî áåí íî ñòÿ ìè ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî -
òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà.

Ôàê òî ðû, âëèÿ þ ùèå íà ñïëàé ñèíã 
ïðå-ìÐÍÊ ãå íà SMN2

Çà ìå íà Ñ íà Ò â ãå íå SMN2 íà ðó øà åò âàæ íûé ýí õàí -
ñåð ñïëàé ñèí ãà íà 5’-êîí öå ýê çî íà 7, à òàê æå ñî çäà åò
ñàéò ñàé ëåí ñå ðà ñïëàé ñèí ãà, êî òî ðûé ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ áåë -
êîì À1 ãå òå ðî ãåí íûõ ÿäåð íûõ ÐÍÏ (ãÿÐÍÏ À1), èí ãè -
áè ðó þ ùèì âêëþ ÷å íèå ñå äü ìî ãî ýê çî íà â òðàíñ êðèïò
SMN [30, 31]. ÃÿÐÍÏ À1 âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ äðó ãèì
ÐÍÊ-ñâÿ çû âà þ ùèì áåë êîì Sam68, ÷òî åùå áî ëü øå ïî -
äàâ ëÿ åò âêëþ ÷å íèå ýê çî íà 7 â ìÐÍÊ [32].
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Âå ðî ÿò íîñòü âêëþ ÷å íèÿ ýê çî íà 7 â òðàíñ êðèïò ìî -
æåò áûòü ïî âû øå íà ñ ïî ìî ùüþ êîì ï ëåê ñà ôàê òî ðîâ
ñïëàé ñèí ãà, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùå ãî ñ AG-áî ãà òûì ðàé î -
íîì ýí õàí ñå ðà ýê çî ííî ãî ñïëàé ñèí ãà â öåí ò ðå ýê çî íà 7.

Êîì ï ëåêñ ñî ñòî èò èç áåë êîâ Htra2-b1, Srp30c è ãÿÐÍÏ

G [11]. Ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà Htra2-b1 ïðè âî äèò ê ïî -
âû øå íèþ óðîâ íÿ ïîë íî ðàç ìåð íûõ SMN2 òðàíñ êðèï òîâ
ïî÷ òè äî 80%. Âû ñî êàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü â âîñ ñòà íîâ ëå -
íèè ñïëàé ñèí ãà ïî êà çà íà òàê æå äëÿ Ò-êëå òî÷ íî ãî öè òî -
ïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî àí òè ãå íà TIA1. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ñíè -

æå íèå óðîâ íÿ ôàê òî ðîâ Tra2-b, TIA1, ãÿÐÍÏ Q ïðè âî -
äèò ê óâå ëè ÷å íèþ âå ðî ÿò íî ñòè ïðî ïó ñ êà ýê çî íà 7, ïðè
ýòîì ñà ìîå ñè ëü íîå âëè ÿ íèå íà ýòîò ïðî öåññ îêà çû âà ëî
ïî äàâ ëå íèå áåë êà TIA1 [33]. Ê ïðî òè âî ïî ëîæ íî ìó ýô -
ôåê òó ïðè âî äèò ïî äàâ ëå íèå àê òèâ íî ñòè áåë êà Sam68,
÷òî ñòè ìó ëè ðó åò âêëþ ÷å íèå ýê çî íà 7 â ìÐÍÊ [32].

Ïî êà çà íî òàê æå, ÷òî íå âñå êî ïèè ãå íà SMN2 îäè íà -
êî âû. Òàê, áû ëà îïè ñà íà çà ìå íà ãó à íè íà íà öè òî çèí
â ïî ëî æå íèè 859 êî äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè (ñ.859
G>C) [34]. Äàí íàÿ ìó òà öèÿ íà ðó øà åò ñàéò ñâÿ çû âà íèÿ
ãÿÐÍÏ A1, â ðå çó ëü òà òå ó ïà öè åí òîâ ñ çà ìå íîé ñ.859 G>C 
ñî îò íî øå íèå ïîë íî ðàç ìåð íûõ òðàíñ êðèï òîâ (FL-SMN)

ê óñå ÷åí íûì (SMND7) äî ñòè ãà åò 2,4, ÷òî çíà ÷è òå ëü íî âû -
øå õà ðàê òåð íî ãî äëÿ ïà öè åí òîâ ñî îò íî øå íèÿ

FL-SMN/SMND7, íå ïðå âû øà þ ùå ãî 1 [35]. Òà êèì îá ðà -
çîì, ñäå ëàí âû âîä, ÷òî ìó òà öèÿ c.859 G>C ïî âû øà åò âå -
ðî ÿò íîñòü âêëþ ÷å íèÿ ýê çî íà 7 â òðàíñ êðèïò íà 40—70%
[36]. Õî òÿ äàí íàÿ ìó òà öèÿ ïðè âî äèò ê çà ìå íå ãëè öè íà íà
àð ãè íèí â áåë êå SMN, áå ëîê îñòà åò ñÿ ïîë íî ñòüþ ôóí ê -
öè î íà ëü íûì. Äàí íàÿ ìó òà öèÿ íå âñòðå ÷à åò ñÿ ó ïà öè åí òîâ 
ñ I òèïîì ÑÌÀ, åå íà ëè ÷èå îïðå äå ëÿ åò ðàç âè òèå II èëè III 
òè ïîâ çàáîëåâàíèÿ. Ïî ñëåä íåå çà âè ñèò îò ÷èñ ëà êî ïèé
ãå íà SMN2, íå ñó ùèõ äàí íóþ ìó òà öèþ, è îò ÷èñ ëà êî ïèé
SMN2 äè êî ãî òè ïà. Ïðè äâóõ êî ïè ÿõ ãå íà SMN2, õà ðàê -
òåð íûõ äëÿ I òèïà ÑÌÀ, ó ïà öè åí òà ñ ìó òà öèåé ñ.859
G>C ðàç âè âà ëñÿ III òèï çà áî ëå âà íèÿ.

Ýòè äàí íûå äå ìîí ñò ðè ðó þò, ÷òî íå âñå êî ïèè ãå íà
SMN2 îäè íà êî âî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ. Ñëå äî âà òå ëü íî, êî -
ëè ÷å ñò âî êî ïèé ãå íà SMN2 íå ÿâ ëÿ åò ñÿ àá ñî ëþò íûì
êðè òå ðè åì, îïðå äå ëÿ þ ùèì óðî âåíü áåë êà SMN èëè òÿ -
æåñòü ÑÌÀ. Ðàç ëè ÷èÿ â ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ôàê òî ðîâ
ñïëàé ñèí ãà èëè íà ëè ÷èå ìó òà öèé, èç ìå íÿ þ ùèõ ñðîä ñò -
âî ýòèõ áåë êîâ ê ïðå-ìÐÍÊ, ìî ãóò âëè ÿòü íà ñî îò íî øå -
íèå ïîë íî ðàç ìåð íûõ è óñå ÷åí íûõ òðàíñ êðèï òîâ ãå íà
SMN2.

Ìå òè ëè ðî âà íèå êàê âîç ìîæ íûé ôàê òîð
ìî äè ôè êà öèè òÿ æå ñòè ÑÌÀ

Ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå ñòà áè ëü íîé
ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ìî äè ôè êà öèåé, èç ìå íÿ þ ùèé õà ðàê òåð 
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ. Èç âå ñò íî, ÷òî ïðè ñî å äè íå íèå ìå òè -
ëü íîé ãðóï ïû ê CpG-äè íóê ëå î òè äàì ïðî ìî òîð íîé îá -
ëà ñ òè ïî äàâ ëÿ åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, òîã äà êàê ìå òè ëè ðî -
âà íèå âíóò ðè ãåí íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé íå îá õî äè ìî
äëÿ íîð ìà ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè, òàê êàê ïðå ïÿò ñò âó åò íå -

âåð íîé èíè öè à öèè òðàíñ êðèï öèè ñ âíóò ðåí íèõ ñàé òîâ

[37]. Èç ìå íå íèÿ â ìå òè ëè ðî âà íèè ÄÍÊ âû ÿâ ëå íû ïðè

ðàç ëè÷ íûõ íåâ ðî ëî ãè ÷å ñêèõ, íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ,

àóòî èì ìóí íûõ è ðà êî âûõ çà áî ëå âà íè ÿõ. Ïðè ýòîì õà -

ðàê òåð ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ðàç ëè÷ íûå

íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûå çà áî ëå âà íèÿ, ñîâ ïà äà åò â ÄÍÊ

ëèì ôî öè òîâ è â ÄÍÊ íåð âíîé òêà íè, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ðàñ -

ñìàò ðè âàòü óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ ëèì ôî öè òîâ

â êà ÷å ñò âå âîç ìîæ íî ãî áèî ìàð êå ðà ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ èç -

ìå íå íèé â íåð âíûõ êëåò êàõ [38].

Â 2009 ã. Ha u ke J.  ñ ñîàâòîðà ìè îïóá ëè êî âà ëè ðå -

çóëü òà òû èçó ÷å íèÿ âëè ÿ íèÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òîð -

íîé îá ëà ñ òè ãå íà SMN2 íà òÿ æåñòü ÑÌÀ. Áû ëè îá íà ðó -

æå íû çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ â óðîâ íå ìå òè ëè ðî âà íèÿ CpG

äè íóê ëå î òè äîâ â ïî ëî æå íèè -296 è -290 ìåæ äó ïà öè åí -

òà ìè ñ III è I òèïàìè çà áî ëå âà íèÿ ïðè îäè íà êî âîì ÷èñ ëå 

êî ïèé ãå íà SMN2 [39]. Ïî íè æåí íàÿ ñòå ïåíü ìå òè ëè ðî -

âà íèÿ êîð ðå ëè ðî âà ëà ñ áî ëåå ëåã êîé ôîð ìîé ÑÌÀ êàê

â ñëó ÷àå ÄÍÊ, âû äå ëåí íîé èç ëèì ôî öè òîâ êðî âè, òàê è

ïðè àíà ëè çå ÄÍÊ èç êó ëü òó ðû êëå òîê ôèá ðîá ëà ñòîâ îò

ïà öè åí òîâ ñî ÑÌÀ. Âû ÿâ ëåí íûå CpG ïà ðû ðàñ ïî ëà ãà -

þò ñÿ â îá ëà ñ òè ïåð âî ãî ñàé òà íà ÷à ëà òðàíñ êðèï öèè ãå íà

SMN2. Ñëå äî âà òå ëü íî, ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ äàí íûõ

äè íóê ëå î òè äîâ ìî æåò âëè ÿòü íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå -

íà SMN2 [39]. Äåé ñò âèå íà êó ëü òó ðû ôèá ðîá ëà ñòîâ ïà -

öè åí òîâ ÄÍÊ-äå ìå òè ëè ðó þ ùè ìè ïðå ïà ðà òà ìè ïðè âî -

äè ëî ê äî çî çà âè ñè ìî ìó óâå ëè ÷å íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè SMN2 è 

óðîâ íÿ áåë êà SMN, ÷òî óêà çû âà åò íà êîð ðå ëÿ öèþ ìåæ äó 

àê òèâ íî ñòüþ ïðî ìî òî ðà SMN2 è ñòå ïå íüþ åãî ìå òè ëè -

ðî âà íèÿ [39].

Â íå äàâ íåì èñ ñëå äî âà íèè áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî

óðî âåíü ìå òè ëè ðî âà íèÿ CpG äè íóê ëå î òè äîâ â ïî ëî æå -

íèè -871, -735 è +999 çíà ÷è ìî ðàç ëè ÷àë ñÿ â êðî âè ïà öè -

åí òîâ ñî ÑÌÀ III è I—II òè ïîâ ïðè îäè íà êî âîì ÷èñ ëå

êî ïèé ãå íà SMN2. Òàê æå áû ëà âû ÿâ ëå íà êîð ðå ëÿ öèÿ

ìåæ äó ñòå ïå íüþ ìå òè ëè ðî âà íèÿ äè íóê ëå î òè äîâ â ïî ëî -

æå íèè -871, +938, CpG îñò ðî âêà â ðàé î íå äè íóê ëå î òè -

äîâ -290, -288, -285 è óðîâ íåì ïîë íî ðàç ìåð íûõ òðàíñ -

êðèï òîâ SMN2 [40].

Ïîë íî ãå íîì íûé àíà ëèç ìå òè ëè ðî âà íèÿ îêî ëî

500000 CpG ñàé òîâ ó áî ëü íûõ ñ òÿ æåëûìè (I—II) è ëåã -

êè ìè òèïàìè (III—IV) ÑÌÀ â ñðàâ íå íèè ñî çäî ðî âû ìè

èí äè âè äà ìè ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî âîç ðà ñ òà ïî çâî ëèë îá íà -

ðó æèòü çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ â óðîâ íå ìå òè ëè ðî âà íèÿ

CpG ñàé òîâ â 40 ãå íàõ äëÿ äâóõ àíà ëè çè ðó å ìûõ ãðóïï

[41]. Ìíî ãèå èç áåë êî âûõ ïðî äóê òîâ âû ÿâ ëåí íûõ ãå íîâ

èìå þò ôóí ê öèè, êî òî ðûå âîç ìîæ íî ñâÿ çà íû ñ òÿ æå ñòüþ 

ÑÌÀ. Ïðè ïî ñëå äó þ ùåì àíà ëè çå áû ëè âû ÿâ ëå íû ðàç -

ëè ÷èÿ â óðîâ íå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ðå ãó ëÿ òîð íûõ îá ëà ñ òåé

ãå íîâ SLC23A2 è NCOR2 ìåæ äó ïà öè åí òà ìè ñ I, II è

III—IV òè ïà ìè ÑÌÀ [42]. Ãåí SLC23A2 êî äè ðó åò áå ëîê,

ó÷à ñò âó þ ùèé â òðàíñ ïîð òå àñ êîð áà òà, êî òî ðûé ñïî ñîá -

ñò âó åò äèô ôå ðåí öè à öèè ýì á ðè î íà ëü íûõ ñòâî ëî âûõ êëå -

òîê â íåé ðî íû è ñî çðå âà íèþ ñè íàï òè ÷å ñêèõ îêîí ÷à íèé

[43]. Ãåí NCOR2 êî äè ðó åò ñóáú å äè íè öó êîì ï ëåê ñà, ñâÿ -
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çàí íî ãî ñ äå à öå òè ëà çà ìè ãè ñ òî íîâ, êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ
âàæ íû ìè ìè øå íÿ ìè ïðè òå ðà ïèè ÑÌÀ [44].

Áî ëåå ïî äðîá íûé àíà ëèç ãå íîâ, âû ÿâ ëåí íûõ â ïîë -
íî ãå íîì íîì àíà ëè çå ìå òè ëè ðî âà íèÿ, âà æåí äëÿ ïî èñ êà
íî âûõ ôàê òî ðîâ-ìî äè ôè êà òî ðîâ ÑÌÀ.

Áåë êè-ðå ãó ëÿ òî ðû àê òè íî âî ãî öè òî ñêå ëå òà

Äå ôåê òû ðî ñ òà è âåò â ëå íèÿ àê ñî íîâ ìî òî íåé ðî íîâ,
õà ðàê òåð íûå äëÿ ÑÌÀ, ìî ãóò áûòü âû çâà íû íà ðó øå íè ÿ -
ìè ïî ëè ìå ðè çà öèè è ñáîð êè àê òè íî âûõ ôè ëà ìåí òîâ,
ðå ãó ëè ðó å ìûõ àê òèí-ñâÿ çû âà þ ùè ìè áåë êà ìè.

Âàæ íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì äè íà ìè êè àê òè íà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïëà -
ñ òèí 3, êî òî ðûé ñòè ìó ëè ðó åò àê ñî íî ãå íåç, ó÷à ñò âóÿ
â ñáîð êå F-àê òè íà [45]. Â ðå çó ëü òà òå òðàíñ êðèï òîì íî ãî
àíà ëè çà ó íå êî òî ðûõ áåñ ñèì ï òîì íûõ áî ëü íûõ áûë âû ÿâ -
ëåí ïî âû øåí íûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ïëà ñ òè íà 3
(PLS3). Èí òå ðåñ íî, ÷òî ïî ëî æè òå ëü íûé ýô ôåêò ïëà ñ òè íà 
3 ïðî ÿâ ëÿë ñÿ òî ëü êî ó æåí ùèí, òîã äà êàê ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ -
ñèÿ ãå íà PLS3 ó ìóæ ÷èí íå ïðè âî äè ëà ê ñìÿã ÷å íèþ ôå -
íî òè ïà [45]. Áû ëà âû ÿâ ëå íà êîð ðå ëÿ öèÿ ìåæ äó òè ïîì
ÑÌÀ è óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè PLS3, ïðè ÷åì äàí íàÿ çà âè -
ñè ìîñòü íà áëþ äà ëàñü òî ëü êî ó ïà öè åí òîê ñòàð øå òðåõ ëåò 
[46]. Ïðè ýòîì ó áî ëü íûõ ÑÌÀ óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
PLS3 áûë âûøå ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè èí äè âè -
äà ìè, ÷òî ãî âî ðèò î âîç ìîæ íîì êîì ïåí ñà òîð íîì ìå õà -
íèç ìå äåé ñò âèÿ ïëà ñ òè íà 3 ïðè íå õâàò êå áåë êà SMN.

Â ðà áî òå Àc ker man B. ñ ñîàâòîðàìè ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ
PLS3 ÷å ëî âå êà ó òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé ñî ÑÌÀ ñïî ñîá ñò -
âî âà ëà óëó÷ øå íèþ íåð âíî-ìû øå÷ íîé ïðî âî äè ìî ñòè,
âîñ ñòà íîâ ëå íèþ êî ëè ÷å ñò âà ñè íàï òè ÷å ñêèõ âå çè êóë è
óâå ëè ÷å íèþ ðàç ìå ðà ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí [47]. Îä íà êî
â íå äàâ íåé ðà áî òå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ãå íà PLS3 ó ìû øåé ñî ÑÌÀ íå ïðè âî äè ëà ê ñìÿã ÷å íèþ
òÿ æå ñòè ñèì ï òî ìîâ [48].

Áå ëîê ïðî ôè ëèí II ÿâ ëÿ åò ñÿ åùå îä íèì âàæ íûì ðå -
ãó ëÿ òî ðîì ïî ëè ìå ðè çà öèè àê òè íà. Ýòîò áå ëîê ðàñ ïî ëà -
ãà åò ñÿ â öè òî ïëàç ìå è êî íó ñàõ ðî ñ òà íåð âíûõ êëå òîê,
èí ãè áè ðóÿ ñáîð êó àê òè íî âûõ ôè ëà ìåí òîâ è âû ñâî áîæ -
äå íèå íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîâ [49]. Ïî êà çà íî, ÷òî áå ëîê
SMN âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ ïðî ôè ëè íîì, èí ãè áè ðóÿ åãî
íå ãà òèâ íûé ýô ôåêò, òîã äà êàê íå õâàò êà SMN â ñëó ÷àå
ÑÌÀ ïðè âî äèò ê âû ñâî áîæ äå íèþ ïðî ôè ëè íà è íà ðó øà -
åò ôîð ìè ðî âà íèå àê òè íî âî ãî öè òî ñêå ëå òà [50]. Ïî äàâ -
ëå íèå ýô ôåê òîð íûõ ìî ëå êóë, àê òè âè ðó å ìûõ ïðî ôè ëè -
íîì, ïðè âî äè ëî ê óëó÷ øå íèþ ðà áî òû íåð âíî-ìû øå÷ íî -
ãî ñè íàï ñà è óâå ëè ÷å íèþ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè
ìû øåé ñî ÑÌÀ [51].

Î âàæ íîé ðî ëè áåë êîâ-ðå ãó ëÿ òî ðîâ äè íà ìè êè àê òè íà 
â ïà òî ãå íå çå ÑÌÀ ñâè äå òå ëü ñò âó åò òîò ôàêò, ÷òî óðî âåíü 
áåë êà ñòàò ìè íà, äå ñ òà áè ëè çè ðó þ ùå ãî ìèê ðî òðó áî÷ êè,
ïî âû øåí ó ìû øåé ñî ÑÌÀ, è íà áëþ äà åò ñÿ ïðÿ ìàÿ çà âè -
ñè ìîñòü ìåæ äó ñî äåð æà íè åì ýòî ãî áåë êà è òÿ æå ñòüþ çà -
áî ëå âà íèÿ [52]. Áî ëåå òî ãî, íîê äà óí ãå íà ñòàò ìè íà ñïî -
ñîá ñò âó åò ðî ñ òó àê ñî íîâ ìî òî íåé ðî íîâ ó ìû øåé ñ òÿ æå -
ëîé ôîð ìîé ÑÌÀ.

Äðó ãèå ïî òåí öè à ëü íûå ìî äè ôè êà òî ðû òÿ æå ñòè ÑÌÀ

Âàæ íóþ ðîëü â óòðà òå ìî òîð íûõ íåé ðî íîâ è ðàç âè -
òèè ÑÌÀ èã ðà þò ïðî öåñ ñû àïîï òî çà. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
áå ëîê SMN îá ëà äà åò àí òè àïîï òîç íûì äåé ñò âè åì, èí ãè -
áè ðóÿ àê òèâ íîñòü êàñ ïà çû 3, òîã äà êàê ñíè æå íèå óðîâ íÿ
SMN ïðè ÑÌÀ âû çû âà åò çà ïóñê êàñ ïàç-çà âè ñè ìî ãî
àïîï òî çà [53]. Îá íà ðó æå íà ðîëü â ïà òî ãå íå çå ÑÌÀ áåë -
êîâ ñå ìåé ñò âà Bcl-2 — âàæ íûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ àïîï òî çà.
Ïðè ÑÌÀ íà áëþ äà ëîñü ñíè æå íèå óðîâ íÿ àí òè àïîï òîç -
íûõ áåë êîâ Bcl-2 è Bcl-X, òîã äà êàê óðî âåíü ïðî à ïîï -
òîç íî ãî áåë êà Bax ïî âû øåí [54, 55]. Ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ãå íà àí òè àïîï òîç íî ãî áåë êà Bcl-xL ïðè âî äè ëà ê óëó÷ øå -
íèþ ìî òîð íîé ôóí ê öèè è ïðî äëå íèþ æèç íè ìî äå ëü íûõ 
ìû øåé ñî ÑÌÀ [56]. Ñõîä íûé ðå çó ëü òàò íà áëþ äàë ñÿ
ïðè ïî íè æåí íîì óðîâ íå áåë êà Bax [55].

Åùå îä íèì âîç ìîæ íûì ìî äè ôè êà òî ðîì òÿ æå ñòè
ÑÌÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ áå ëîê ZPR1, êî òî ðûé, âçàè ìî äåé ñò âóÿ
ñ SMN, ïî-âè äè ìî ìó, ñïî ñîá ñò âó åò åãî ëî êà ëè çà öèè
â òå ëü öàõ «gems». Ñíè æå íèå óðîâ íÿ ZPR1 ó ìû øåé ñî
ÑÌÀ ïðè âî äè ëî ê áî ëåå òÿ æå ëîé ôîð ìå çà áî ëå âà íèÿ,
óìå íü øå íèþ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè è ÷èñ ëà ìî òî -
íåé ðî íîâ ïå ðåä íèõ ðî ãîâ ñïèí íî ãî ìîç ãà. Â òî æå âðå ìÿ 
ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà ZPR1 ñòè ìó ëè ðó åò àê ñî íî ãå íåç
â êó ëü òó ðå íåé ðî íà ëü íûõ êëå òîê [57].

Áû ëî ïî êà çà íî âëè ÿ íèå ôîñ ôî òà çû PTEN íà òÿ -
æåñòü ÑÌÀ. Èí ãè áè ðî âà íèå ýòî ãî áåë êà ñïî ñîá ñò âî âà ëî 
óâå ëè ÷å íèþ ðàç ìå ðà êî íó ñîâ ðî ñ òà è äëè íû àê ñî íîâ ìî -
òî íåé ðî íîâ ñ ïî íè æåí íûì óðîâ íåì SMN [58]. Ïî äàâ ëå -
íèå PTEN ó ìî äå ëü íûõ ìû øåé ñî ÑÌÀ ïðè âî äè ëî
ê óëó÷ øå íèþ ðà áî òû íåð âíî-ìû øå÷ íî ãî ñè íàï ñà, ñî -
õðà íå íèþ âå ñà è ìû øå÷ íîé ñè ëû [59].

Êàê îêà çà ëîñü, ïðî ëàê òèí òî æå ìî æåò áûòü ïî òåí öè -
à ëü íûì ìî äè ôè êà òî ðîì ôå íî òè ïà ÑÌÀ. Áû ëî îá íà ðó -
æå íî, ÷òî ïî âû øå íèå óðîâ íÿ äàí íî ãî ãîð ìî íà ïðè âî äèò 
ê óñè ëå íèþ òðàíñ êðèï öèè ãå íà SMN2 â êó ëü òó ðå íåé ðî -
íà ëü íûõ êëå òîê ÷å ëî âå êà è â ìî òî íåé ðî íàõ ìû øåé [60].

Çà êëþ ÷å íèå

Õî òÿ ê ðàç âè òèþ ÑÌÀ ïðè âî äÿò ìó òà öèè â îä íîì ãå -
íå SMN1, äëÿ çà áî ëå âà íèÿ õà ðàê òå ðåí øè ðî êèé ñïåêòð
êëè íè ÷å ñêî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà, îñíî âó êî òî ðî ãî ñî ñòàâ -
ëÿ þò ðàç ëè÷ íûå ìî äè ôè öè ðó þ ùèå ôàê òî ðû. Íàè áî ëåå
âàæ íûì èç íèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷èñ ëî êî ïèé ãå íà SMN2, êî òî -
ðîå ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê âàæ íûé êðè òå ðèé äëÿ ðàí íå ãî
ïðî ãíî çà çà áî ëå âà íèÿ. Îä íà êî òÿ æåñòü ÑÌÀ íå âñå ãäà
îïðå äå ëÿ åò ñÿ êî ëè ÷å ñò âîì êî ïèé ãå íà SMN2; ïî ÿâ ëÿ åò -
ñÿ âñå áî ëü øå äàí íûõ î íà ëè ÷èè äðó ãèõ ìî äè ôè öè ðó þ -
ùèõ ôàê òî ðîâ ÑÌÀ. Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ íà
êëå òî÷ íûõ è æè âîò íûõ ìî äå ëÿõ ÑÌÀ ïî çâî ëè ëè âû ÿ -
âèòü ðàç ëè÷ íûå ôàê òî ðû, âëèÿ þ ùèå íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå -
íà SMN2, ðå ãó ëè ðó þ ùèå óðî âåíü áåë êà SMN, âî âëå ÷åí -
íûå â ðå ãó ëÿ öèþ äè íà ìè êè àê òè íà, ñî çðå âà íèå è ðà áî òó
íåð âíî-ìû øå÷ íî ãî ñè íàï ñà, àê ñî íî ãå íåç, óðî âåíü êî -
òî ðûõ âëèÿ åò íà òÿ æåñòü îñíîâ íûõ ñèì ï òî ìîâ ÑÌÀ.
Ýòè ìî äè ôè êà òî ðû â ðàç íîé ñòå ïå íè ìî ãóò âëè ÿòü íà
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ðàç âè òèå çà áî ëå âà íèÿ è îïðå äå ëÿòü îñî áåí íî ñòè åãî
êëè íè ÷å ñêîé ìà íè ôå ñòà öèè, îä íà êî êàæ äûé èç íèõ
ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí òå ðåñ äëÿ äà ëü íåé øèõ óã ëóá ëåí íûõ èñ -
ñëå äî âà íèé. Èçó ÷å íèå ìî äè ôè êà òî ðîâ ÑÌÀ èìå åò âàæ -
íîå çíà ÷å íèå íå òî ëü êî äëÿ ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êè, íî è
äëÿ áî ëåå òî÷ íî ãî êëè íè ÷å ñêî ãî ïðî ãíî çà, à òàê æå äëÿ
îï òè ìè çà öèè ëå ÷å íèÿ è ïî èñ êà íî âûõ ïåð ñ ïåê òèâ íûõ
ìè øå íåé äëÿ òàð ãåò íîé è ãåí íîé òå ðà ïèè.
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