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Ïðîêñèìàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ (ÑÌÀ) – 
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâà-
íèå, îáóñëîâëåííîå ãîìîçèãîòíîé äåëåöèåé 7-ãî ýêçîíà 
ãåíà SMN1. Öåëü ðàáîòû: àíàëèç àññîöèàöèè àëëåëü-
íîãî ïîëèìîðôèçìà òåëîìåðíûõ ãåíîâ SMN1, NAIP è 
öåíòðîìåðíîãî ãåíà SMN2 îáëàñòè 5q13 ñ êëèíè÷åñ-
êèì ôåíîòèïîì ÑÌÀ. Ïîêàçàíî, ÷òî ãîìîçèãîòíûé 
ãåíîòèï ñ òåëîìåðíîé äåëåöèåé, êîòîðàÿ îõâàòûâàåò 
íå òîëüêî SMN1, íî åùå è ãåí NAIP, äîñòîâåðíî 
÷àùå íàáëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ñàìûì òÿæåëûì 
òèïîì ÑÌÀ. Òðè è áîëåå êîïèè SMN2 àññîöèèðîâàíî 
ñ áîëåå ëåãêèì ôåíîòèïîì, êîëè÷åñòâî êîïèé SMN2 
íàìíîãî ñèëüíåå âëèÿåò íà ôåíîòèï ÑÌÀ, ÷åì 
ïðîòÿæåííîñòü òåëîìåðíîé äåëåöèè. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî ó ÑÌÀ-ïàöèåíòîâ ñ ãîìîçèãîòíîé äåëåöèåé SMN1 
è NAIP äîñòîâåðíî ÷àùå âûÿâëÿþò 1 êîïèþ SMN2. 
Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè áîëüøîé 
äåëåöèè, îõâàòûâàþùåé âñå òðè èññëåäóåìûõ ãåíà è 
àññîöèèðîâàííîé ñ òÿæåëûì òèïîì ÑÌÀ. Îòìå÷åíî, 
÷òî âðîæäåííàÿ ÑÌÀ (0 òèï) äîñòîâåðíî ðåæå 
âñòðå÷àåòñÿ ó äåâî÷åê, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà 
íàëè÷èå ãåíîâ ìîäèôèêàòîðîâ ÑÌÀ íà Õ-õðîìîñîìå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ, 
SMN1, NAIP, SMN2, ôåíîòèï, ãåíäåð.

Ââåäåíèå. Ïðîêñèìàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷-
íàÿ àòðîôèÿ (ÑÌÀ) (îò àíãë. SMA – spinal mus-
cular atrophy) – ìîíîãåííîå àóòîñîìíî-ðåöåñ-
ñèâíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ äåãå-
íåðàöèåé ïåðåäíèõ ðîãîâûõ êëåòîê ñïèííîãî 
ìîçãà, ðåæå äâèãàòåëüíûõ íåðâîâ ñòâîëà ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñèììåòðè÷íîé 
ìûøå÷íîé ñëàáîñòè è àòðîôèè [1]. Ïî òÿ-
æåñòè òå÷åíèÿ ÑÌÀ äåòñêîãî âîçðàñòà êëàñ-
ñèôèöèðóåòñÿ íà 4 êëèíè÷åñêèõ òèïà â ñîîò-
âåòñòâèè ñ âîçðàñòîì äåáþòà, ìàêñèìàëüíîé 
ìûøå÷íîé àêòèâíîñòüþ è âûæèâàåìîñòüþ ïà-
öèåíòà [2, 3]. 0 òèï, âðîæäåííàÿ ÑÌÀ: äèà-

ãíîñòèðóåòñÿ â ïðåíàòàëüíîì èëè ðàííåì ïå-
ðèíàòàëüíîì ïåðèîäå, äåòè ñ ðîæäåíèÿ èìåþò 
òÿæåëóþ ãèïîòîíèþ è íóæäàþòñÿ â ïîääåðæêå 
äûõàíèÿ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ íå ïðåâûøàåò 6 ìåñ. ² òèï, 
äåòñêàÿ ÑÌÀ, áîëåçíü Âåðäíèãà-Ãîôôìàíà: 
ïåðâûå ñèìïòîìû áîëåçíè ïðîÿâëÿþòñÿ â âîç-
ðàñòå 1–6 ìåñ. ×àùå âñåãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü 
æèçíè îãðàíè÷åíà 2 ãîäàìè. Ó ïàöèåíòîâ íà-
áëþäàåòñÿ çàäåðæêà ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, òðóä-
íîñòè ñ äûõàíèåì, ñîñàíèåì è ãëîòàíèåì, äåòè 
íå äåðæàò ãîëîâó, íå ìîãóò ñèäåòü áåç ïîääåðæ-
êè. II òèï, ïðîìåæóòî÷íûé òèï ÑÌÀ: äåáþò 
çàáîëåâàíèÿ ïðèõîäèòñÿ íà ïåðèîä 0,5–2 ãîäà. 
Áîëüíûå ýòèì òèïîì ÑÌÀ ìîãóò ñàìîñòîÿòåëü-
íî åñòü, ñèäåòü, íî íèêîãäà íå ìîãóò õîäèòü ñà-
ìîñòîÿòåëüíî. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñíè-
æåíà, ïàöèåíòû äîæèâàþò äî 18 ëåò, ïðîãíîç â 
ýòèõ ñëó÷àÿõ çàâèñèò îò ñòåïåíè âîâëå÷åíèÿ â 
ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ðåñïèðàòîðíûõ ìûøö. 
III òèï, þâåíèëüíàÿ ÑÌÀ, áîëåçíü Êþãåëü-
áåðãà-Âåëàíäåð: ñèìïòîìû ïðîÿâëÿþòñÿ â 12–
36 ìåñ. Íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíûé òèï çàáîëåâà-
íèÿ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñíèæåíà íåçíà-
÷èòåëüíî. Ïàöèåíò ñïîñîáåí ñòîÿòü, è õîäèòü, 
íî èñïûòûâàåò ñèëüíóþ ìûøå÷íóþ ñëàáîñòü ñ 
òåíäåíöèåé ê èíâàëèäíîñòè (ïåðåäâèæåíèå â 
êîëÿñêå). Êðîìå òîãî âûäåëÿþò î÷åíü ðåäêèé 
IV òèï, âçðîñëàÿ ÑÌÀ: ñèìïòîìû ïðîÿâëÿþò-
ñÿ âî 2-é äåêàäå èëè åùå ïîçæå, äâèãàòåëüíàÿ 
ôóíêöèÿ ïðàêòè÷åñêè íå íàðóøåíà (÷àñòîòà 
1–9 : 1000000).

Â õðîìîñîìíîé îáëàñòè 5q13 íàõîäèòñÿ èí-
âåðòèðîâàííàÿ äóïëèêàöèÿ, ðàçìåðîì 500 ò.ï.í.,
êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ òîëüêî ó ÷åëîâåêà è ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ãåíåòè÷åñêè íåñòàáèëüíûé ó÷àñ-
òîê ñ «ãîðÿ÷èì òî÷êàìè» íåàëëåëüíûõ ãîìî-
ëîãè÷åñêèõ ðåêîìáèíàöèé (ýêòîïè÷åñêàÿ ðå-
êîìáèíàöèÿ, ÝÐ) [4]. Âñëåäñòâèå ÝÐ ðåãèîí 
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Ãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàòîðû ôåíîòèïà ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè 

ïîäâåðæåí ãåíîìíûì ðåîðãàíèçàöèÿì: äåëå-
öèÿì, äóïëèêàöèÿì è ãåííûì êîíâåðñèÿì. 
Ãåíåòè÷åñêèìè äåòåðìèíàòîðàìè ÑÌÀ ÿâëÿ-
þòñÿ ãîìîçèãîòíûå äåëåöèè â òåëîìåðíîé êî-
ïèè äóïëèêàöèè. Â ýòîé ÷àñòè ëîêóñà 5q13 èäåí-
òèôèöèðîâàíî 4 ãåíà, ñðåäè êîòîðûõ SMN1
(ãåí âûæèâàíèÿ ìîòîðíûõ íåéðîíîâ 1) è NAIP 
(ãåí èíãèáèòîðà íåéðîíàëüíîãî àïîïòîçà). Òÿ-
æåñòü ôåíîòèïà ÑÌÀ êîððåëèðóåò ñ ïðîòÿæåí-
íîñòüþ äåëåöèè â òåëîìåðíîé êîïèè ëîêóñà 
5q13, êîòîðàÿ ìîæåò îõâàòûâàòü êàê SMN1, 
òàê è NAIP [5]. Â öåíòðîìåðíîì ó÷àñòêå íà-
õîäÿòñÿ êîïèè äàííûõ ãåíîâ (ïñåâäîãåíû è 
ýêñïðåñèðóþùèåñÿ ãåíû), êîòîðûå íåçíà÷è-
òåëüíî îòëè÷àþòñÿ ïî íóêëåîòèäíîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè îò ïðåäêîâûõ òåëîìåðíûõ êîïèé 
ãåíîâ. Ãåí SMN2 ÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèðóþùåé-
ñÿ êîïèåé ãåíà SMN1. Èçâåñòíû ãåíåòè÷åñêèå 
ôàêòîðû, êîòîðûå ìîäèôèöèðóþò òÿæåñòü ôå-
íîòèïà ÑÌÀ, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ âà-
ðèàöèÿ êîïèéíîñòè ãåíà SMN2, âîçíèêøàÿ áëà-
ãîäàðÿ ÝÐ-îïîñðåäîâàííûì ãåíîìíûì ðåîðãà-
íèçàöèÿì.

Ãåíû SMN1 è SMN2 êîäèðóþò áåëîê SMN, 
êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò êàê â öèòîïëàçìå, òàê 
è â ÿäðå êëåòîê ðàçëè÷íûõ òêàíåé â ñîñòàâå 
SMN êîìïëåêñîâ. Áåëîê íàèáîëåå àêòèâíî ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ â äâèãàòåëüíûõ íåéðîíàõ ñïèí-
íîãî ìîçãà, ìûøöàõ è ïå÷åíè, ó ïàöèåíòîâ ñî 
ÑÌÀ íàèáîëåå çíà÷èìî ñíèæåíà åãî ýêñïðåñ-
ñèÿ â ñïèííîì ìîçãå [6, 7]. Îí íåîáõîäèì äëÿ 
ïîääåðæàíèÿ àêòèâíîñòè äâèãàòåëüíûõ íåéðî-
íîâ, êîíòðîëèðóþùèõ äâèæåíèå ìûøö. Áåëêî-
âûå ïðîäóêòû ãåíîâ SMN1 è SMN2 ó÷àñòâóåò â 
ñïëàéñèíãå ïðå-ìÐÍÊ, òðàíñïîðòèðîâêå çðå-
ëûõ ìÐÍÊ è ðîñòå àêñîíîâ [8, 9]. Ó ÑÌÀ-
ïàöèåíòîâ ñ ãîìîçèãîòíûìè äåëåöèÿìè ãåíà
SMN1 ýêñïðåññèÿ áåëêà ïðîèñõîäèò ñ SMN2, 
êîòîðûé ñïîñîáåí îáåñïå÷èòü 10–30 % íåîáõî-
äèìîãî äëÿ ìîòîíåéðîíîâ áåëêà SMN [10, 11].

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè íå ñóùåñòâîâàëî ýô-
ôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Â
ïîñëåäíèå ãîäû FDA (U.S. Food and Drug Ad-
ministration) è EMA (European Medicines Agency) 
îäîáðèëè íåñêîëüêî ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ 
ÑÌÀ ñ ïîìîùüþ ãåííîé òåðàïèè [12, 13], åùå 
íåñêîëüêî òàêèõ ïðåïàðàòîâ ïðîõîäÿò êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ïðî-
ðûâ â ãåííîé òåðàïèè ÑÌÀ, öåíà òàêîãî ëå÷å-

íèÿ êîëåáëåòñÿ îò 500 òûñ. äî 2 ìëí. äîëëàðîâ. 
Êðîìå òîãî, ýôôåêòèâíîñòü ãåíîòåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ íàïðÿìóþ çàâèñèò îò ãåíîòè-
ïà ïàöèåíòà íå òîëüêî ïî ãåíó-äåòåðìèíàòîðó 
(SMN1), íî è îò âñåõ âîçìîæíûõ ãåíåòè÷åñêè 
îáóñëîâëåííûõ ìîäèôèêàòîðîâ êëèíè÷åñêîãî 
ôåíîòèïà. Ïîýòîìó, àêòóàëüíûì êàê äëÿ ôóí-
äàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, òàê è äëÿ îöåíêè 
ýêîíîìè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé òåðàïèè, îñòà-
åòñÿ îïðåäåëåíèå ðîëè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ 
â ìîäèôèêàöèè êëèíè÷åñêîãî ôåíîòèïà ÑÌÀ.

Öåëü ðàáîòû: àíàëèç àññîöèàöèè àëëåëü-
íîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ SMN1, SMN2 è 
NAIP õðîìîñîìíîé îáëàñòè 5q13 è äðóãèõ ãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñ êëèíè÷åñêèì ôåíîòè-
ïîì ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ äàí-
íûõ è ôîðìèðîâàíèÿ âûáîðîê. Îáúåêò èññëåäî-
âàíèÿ – êîëëåêöèÿ ÄÍÊ, âûäåëåííàÿ èç ëèì-
ôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ñ êëè-
íè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé 
àòðîôèè äåòñêîãî âîçðàñòà èç ðàçíûõ ðåãèîíîâ 
Óêðàèíû. Â ïåðèîä 1990–2018 ãã. îáðàçöû êðî-
âè è êëèíè÷åñêèå äàííûå ïàöèåíòîâ, ïðè óñ-
ëîâèè èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ, áûëè ïðå-
äîñòàâëåíû îáëàñòíûìè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêè-
ìè öåíòðàìè Óêðàèíû è ÀÐ Êðûì, êëèíèêàìè 
ã. Êèåâ: ÍÄÑÁ ÎÕÌÀÒÄÅÒ, «Èñèäà-IVF» è
ÃÓ «Èíñòèòóò ïåäèàòðèè, àêóøåðñòâà è ãèíå-
êîëîãèè ÍÀÌÍ Óêðàèíû».

ÄÍÊ âûäåëÿëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì: ïó-
òåì ãèäðîëèçà ëèçàòîâ êëåòîê ïðîòåèíàçîé Ê 
(Termo Fisher Scientific, ÅÑ) ñ ïîñëåäóþùåé 
ôåíîëüíîé ýêñòðàêöèåé [14]. Êà÷åñòâî è êîëè-
÷åñòâî ïðåïàðàòîâ ÄÍÊ îïðåäåëÿëè ïî ñïåê-
òðàëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì è ïóòåì ýëåêòðî-
ôîðåçà â 1,2%-íîì àãàðîçíîì ãåëå. Êðèòåðè-
ÿìè îöåíêè êà÷åñòâà îáðàçöîâ ÄÍÊ ÿâëÿëèñü 
ñîîòíîøåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè �260/�280 
è �260/�230, ðàññ÷èòàííûå íà ïðèáîðå ND-1000 
Spectrophotometer («NanoDrop», ÑØÀ).

Îïðåäåëåíèå êîïèéíîñòè ãåíà SMN2 ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì 
âðåìåíè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü äâà âàðèàí-
òà êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ (qPCR): ñ èíòåðêàëè-
ðóþùèì êðàñèòåëåì (ñêðèíèðóþùèé ìåòîä) è
çîíäàìè TaqMan (óòî÷íÿþùèé ìåòîä). qPCR 
ñ çîíäàìè TaqMan áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ áî-
ëåå òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ êîïèé èññëåäóåìîãî 
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ãåíà â îáðàçöàõ ÄÍÊ ñ 3 è áîëåå êîïèÿìè 
SMN2, ïîñêîëüêó äàííûé ìåòîä èìååò áîëåå 
âûñîêóþ ðàçðåøàþùóþ ñïîñîáíîñòü [15–17].

Äëÿ àìïëèôèêàöèè ýêçîííûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ãåíà SMN2 è ALB èñïîëüçîâàëè 
ñïåöèôè÷åñêèå ïðàéìåðû è çîíäû, îïóáëèêî-
âàííûå ðàíåå, ñ ñîáñòâåííûìè ìîäèôèêàöè-
ÿìè [17–19]. Ïðîâåðêó ñïåöèôè÷íîñòè ìîäè-
ôèöèðîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îëèãîíóê-
ëåîòèäîâ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè îíëàéí ðå-
ñóðñîâ NCBI BLAST, WASP è Genome Browser 
Gateway [20–22]. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî èññëåäóå-
ìàÿ íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 7-ãî ýê-
çîíà ãåíà SMN2 îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà SMN1 òîëüêî 1
íóêëåîòèäîì, êðèòè÷íûì ïðè äèçàéíå ïðàéìå-
ðîâ ÿâëÿëàñü áëèçêàÿ ê 100 % ñïåöèôè÷íîñòü 
îòæèãà ïðàéìåðíûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ.

Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü äëÿ qPCR ñ èíòåðêàë-
ëèðóþùèì êðàñèòåëåì EvaGreen® îáúåìîì
20 ìêë ñîäåðæàëà 1-êðàòíóþ êîììåð÷åñêóþ 
ñìåñü HOTFIREPol® EvaGreen® qPCRSuper-
mix (SolisBiodyne, ÅÑ), 0,7 ìêì ïðàéìåðû è 
50–75 íã (5 ìêë) ìàòðèöû ãåíîìíîé ÄÍÊ.

Äëÿ qPCR ñ çîíäàìè TaqMan â 20 ìêë ñìå-
ñè ñîäåðæàëàñü 1-êðàòíàÿ êîìåð÷åñêàÿ ñìåñü 
HOT FIREPol® Probe qPCR MixPlus (SolisBio-
dyne, ÅÑ), 0,3 ìêì çîíäû (ñ êðàñèòåëåì FAM 
äëÿ ãåíîâ SMN è Cy5 – äëÿ ALB, ñèíòåçè-
ðîâàííûå ôèðìîé Ñèìåñòà, Îäåñà) 1,0 ìêì 
ïðàéìåðû è 50–75 íã (5 ìêë) ìàòðèöû ãåíîì-
íîé ÄÍÊ.

Ðåàêöèþ qPCR ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñèñòåìû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ â ðåàëüíîì 
âðåìåíè CFX96 (BIO-RAD, ÑØÀ). Ïðîáû ïîä-
âåðãàëè ïðåäâàðèòåëüíîìó ïðîãðåâó 12 ìèí 
ïðè 95 °C äëÿ äåíàòóðàöèè ÄÍÊ è àêòèâàöèè 
ïîëèìåðàçû HOT FIREPol® DNA Polymerase. 
Äàëüíåéøàÿ ÏÖÐ ïðîâîäèëàñü â òåìïåðàòóð-
íîì ðåæèìå: 95 °C – 15 ñ, 57 °C – 40 ñ, 72 °C – 
20 ñ, 40 öèêëîâ. Ðåãèñòðàöèþ ôëóîðåñöåíòíî-
ãî ñèãíàëà ïðîâîäèëè â êîíöå ñòàäèè ýëîíãà-
öèè. Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî êîïèé ãåíà
SMN2 ðàññ÷èòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì óïðî-
ùåííîé ôîðìóëû Livak (2–��Ct) [23]. Êîëè÷å-
ñòâåííûå ïîêàçàòåëè ÏÖÐ îöåíèâàëèñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî ïàêåòà CFX Mana-
ger™ Software (BIO-RAD).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ. 
Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïà-

êåòà ïðîãðàìì «OpenEpi», âåðñèÿ 3.0. Äîñòî-
âåðíîñòü âûÿâëåííîé ðàçíèöû â ÷àñòîòå ãåíî-
òèïîâ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ 
�2.Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñ-
òîò ãåíîòèïîâ è ôåíîòèïîâ îöåíèâàëîñü ïî
ïîêàçàòåëþ OR (Odds Ratio). Àíàëèç âçàèìî-
ñâÿçè êà÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ïî Ñïèðìåíó.

Ïîðîãîâûì çíà÷åíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè äëÿ âñåõ èñïîëüçîâàííûõ òåñòîâ ïðè-
íèìàëè ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Èññëåäîâàíèå ãîìîçèãîòíûõ äåëåöèé ãåíîâ òå-
ëîìåðíîé êîïèè îáëàñòè 5q13 (7-é è 8-é ýê-
çîíû SMN1 è 5-é ýêçîí NAIP) ïðîâåäåíî 1950 
ïàöèåíòàì ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ÑÌÀ. 
Ãîìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ êàê ìèíèìóì 7-ãî ýê-
çîíà ãåíà SMN1 èäåíòèôèöèðîâàíà ó 571 
ïðîáàíäîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ó íèõ êëèíè÷åñ-
êèé äèàãíîç. Äëÿ àíàëèçà êîïèéíîñòè ãåíà
SMN2 îòîáðàíà ÄÍÊ 170 ïðîáàíäîâ ñ ïîä-
òâåðæäåííûì äèàãíîçîì ÑÌÀ è óñòàíîâëåí-
íûì êëèíè÷åñêèì òèïîì, ýòè îáðàçöû ñîñòà-
âèëè èññëåäóåìóþ ãðóïïó. Îäíèì èç êðèòåðè-
åâ îòáîðà òàêæå áûëî êà÷åñòâî è êîëè÷åñòâî 
îáðàçöîâ ÄÍÊ, ïîñêîëüêó ýòè õàðàêòåðèñòèêè 
êðèòè÷íû äëÿ qPCR.

Â èññëåäóåìîé âûáîðêå áûëè ïàöèåíòû ñ
ðàçëè÷íûì âîçðàñòîì äåáþòà çàáîëåâàíèÿ (îò
ðîæäåíèÿ äî 3 ëåò) è ðàçíîé ñòåïåíüþ ïî-
ðàæåíèÿ ìîòîíåéðîíîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî 
êðèòåðèÿì âñåõ âûøåïåðå÷èñëåííûõ òèïîâ 
ÑÌÀ. Ìèíèìàëüíûé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñ-
òàâëÿë 0,01 ãîäà, à ìàêñèìàëüíûé – 42,76 ãîäà. 
Íàáëþäàëîñü ñëåäóþùåå ðàñïðåäåëåíèå ïî òè-
ïàì ÑÌÀ: 0 òèï âñòðå÷àëñÿ ñ íàèìåíüøåé 
÷àñòîòîé – 16 %; I² è ²²I âñòðå÷àëèñü ÷àùå – 
29 è 20 %, ñîîòâåòñòâåííî; íàèáîëåå ÷àñòûì 
îêàçàëñÿ ² òèï – 35 %.

Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü ïàöèåíòû ñ 
ãîìîçèãîòíîé äåëåöèåé 7-ãî è 8-ãî ýêçîíîâ 
ãåíà SMN1 (63,5 %). Ðåæå – ïðîáàíäû ñ áîëåå 
ïðîòÿæåííîé äåëåöèåé, â êîòîðóþ êðîìå ãåíà 
SMN1 âîâëå÷åí ãåí NAIP (21,8 %). Íàèáîëåå 
ðåäêèì îêàçàëñÿ ãåíîòèï ñ ãîìîçèãîòíîé äåëå-
öèåé òîëüêî 7 ýêçîíà ãåíà SMN1 (14,7 %).

Ðàíåå íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ 
ãîìîçèãîòíîé äåëåöèåé òîëüêî 7-ãî ýêçîíà ãåíà 
SMN1 äîñòîâåðíî ÷àùå èìåþò III òèï ÑÌÀ, 
à ó ïðîáàíäîâ ñ ãîìîçèãîòíîé äåëåöèåé äâóõ 
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òåëîìåðíûõ ãåíîâ (SMN1 è NAIP) äîñòîâåðíî 
÷àùå äèàãíîñòèðóþò 0–1 òèï ÑÌÀ [18]. Â
òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãå-
íîòèïîâ ïî ãåíàì SMN1 è NAIP ó ÑÌÀ-
ïðîáàíäîâ ñ ðàçíûìè êëèíè÷åñêèìè òèïàìè 
çàáîëåâàíèÿ â èññëåäóåìîé âûáîðêå (n = 170). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-
íûìè, ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííûì òèïîì ÑÌÀ (0 
òèï) äîñòîâåðíî ðåæå âûÿâëåí ãåíîòèï ñ ãî-
ìîçèãîòíîé äåëåöèåé òîëüêî 7-ãî ýêçîíà ãåíà 
SMN1, ÷åì ãåíîòèï ñ ïðîòÿæåííîé òåëîìåð-
íîé äåëåöèåé, à ó ïàöèåíòîâ ñî II òèïîì ÑÌÀ 
äîñòîâåðíî ÷àùå âûÿâëåíà äåëåöèÿ 7-ãî è 8-ãî 
ýêçîíîâ ãåíà SMN1 â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, 
÷åì ãåíîòèï ñ áîëåå ïðîòÿæåííîé ãîìîçèãîòíîé 
äåëåöèåé òåëîìåðíûõ ãåíîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû 
ïðîòÿæåííàÿ òåëîìåðíàÿ äåëåöèÿ â ãîìîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó 
ïàöèåíòîâ ñ íàèáîëåå òÿæåëûì òèïîì ÑÌÀ 0, 
÷åì ó ïàöèåíòîâ ñî II è III òèïàìè.

Äëÿ îöåíêè âêëàäà äåëåöèé ãåíîâ SMN1 è 
NAIP â ìîäèôèêàöèþ ôåíîòèïà çàáîëåâàíèÿ 
ïðîâåäåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç. Ðàññ÷èòà-
íû êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ïî Ñïèðìåíó
ìåæäó òèïîì ÑÌÀ è ïðîòÿæåííîñòüþ ãîìî-
çèãîòíîé äåëåöèè òåëîìåðíîãî ó÷àñòêà 5q13 
(r = –0,30; p = 8 × 10–5). Ñîãëàñíî ïîëó÷åí-
íûì äàííûì âûÿâëåííàÿ êîððåëÿöèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé è ïîäòâåðæäàåò ïî-
ëó÷åííûå ðàíåå äàííûå. Îäíàêî, êîððåëÿöèÿ 
äîñòàòî÷íî ñëàáàÿ, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò îáúÿñ-
íèòü íå áîëåå òðåòè ÑÌÀ-ôåíîòèïîâ â íàøåé 
âûáîðêå ïàöèåíòîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò â ïîëüçó íàëè÷èÿ áîëåå çíà÷èìûõ 
ìîäèôèöèðóþùèõ ôàêòîðîâ äëÿ äàííîãî çàáî-
ëåâàíèÿ.

Îäíèì èç ãåíîâ-ìîäèôèêàòîðîâ ÑÌÀ ÿâ-
ëÿåòñÿ öåíòðîìåðíûé ãåí SMN2. Â íàøåì èñ-
ñëåäîâàíèè ïðîâåäåí àíàëèç êîëè÷åñòâà êîïèé 
ýòîãî ãåíà â îáðàçöàõ ÄÍÊ ÑÌÀ-ïàöèåíòîâ, à 
òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàíû àññîöèàöèè êîëè÷å-
ñòâà êîïèé SMN2 ñ êëèíè÷åñêèì òèïîì ÑÌÀ. 
Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì (ðèñ. 1) óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ â èññëå-
äóåìîé âûáîðêå âñòðå÷àëñÿ ãåíîòèï ñ 2 êîïè-
ÿìè SMN2 (56 %), ðåæå âñòðå÷àëèñü ãåíîòèïû 
ñ 1, 3 èëè 4 êîïèÿìè. Â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ ó 
ïàöèåíòîâ èäåíòèôèöèðîâàíî 5 êîïèé ãåíà.

Ïðîâåäåí àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãå-
íîòèïîâ ïî êîëè÷åñòâó êîïèé ãåíà SMN2 â
êàæäîé ïîäãðóïïå ÑÌÀ-ïàöèåíòîâ â çàâèñè-
ìîñòè îò èõ êëèíè÷åñêîãî ôåíîòèïà (òàáë. 2).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé 
âðîæäåííîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ (0 òèï, ñðåä-
íèé âîçðàñò 0,18 ëåò SD = 0,16) êîëè÷åñòâî 
êîïèé ãåíà SMN2, çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî 
ïàöèåíòà, íå ïðåâûøàëà 2. Ïðè ýòîì ïî÷òè â 
ïîëîâèíå ñëó÷àåâ ó òàêèõ áîëüíûõ âûÿâëÿëè 
òîëüêî 1 êîïèþ ãåíà SMN2, â òî âðåìÿ êàê ó 
áîëüíûõ ñ ëåãêèì òèïîì ÑÌÀ (III òèï, ñðåä-
íèé âîçðàñò 18,74 ëåò SD = 12,50) íå îáíàðó-
æèëè ãåíîòèïà ñ 1 êîïèåé ýòîãî ãåíà. Èñõîäÿ 
èç äàííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, 
÷òî ãåíîòèï ñ 1 êîïèåé ãåíà SMN2 ÿâëÿåòñÿ 
íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíûì äëÿ ïðîãíîçà òå÷å-
íèÿ ÑÌÀ è ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëü-
íûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà ãåíîòèïîâ ñ 1 
è 2 êîïèÿìè ãåíà SMN2 (84,4 %) äîñòîâåðíî 
âûøå (ð < 0,0001) ó áîëüíûõ ñ 0–²² òèïàìè 
ÑÌÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ III òèïîì 
(33,3 %). Ãåíîòèïû ñ 3–5 êîïèÿìè äîñòîâåðíî 
÷àùå (ð < 0,0001) áûëè ïðåäñòàâëåíû â ïîä-
ãðóïïå áîëüíûõ ñ III òèïîì ÑÌÀ (66,7 %), ÷åì ó 
áîëüíûõ ñ òÿæåëûìè òèïàìè ÑÌÀ (15,6 %). Ãå-
íîòèïû ñ 4 è 5 êîïèÿìè ãåíà SMN2 äîñòîâåðíî 
÷àùå âñòðå÷àëèñü ó ïàöèåíòîâ ñ ²²² òèïîì ÑÌÀ 
(ð < 1 × 10–5). Ïîêàçàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî 
áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ñ ²²² òèïîì ÑÌÀ (23 èç 
33 ïàöèåíòîâ, 69,7 %) íà ìîìåíò ïîñëåäíåãî 

Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ
ïî ãîìîçèãîòíîé äåëåöèè SMN1 è NAIP ó ïàöèåíòîâ 
ñ ðàçíûìè òèïàìè ÑÌÀ

Òèï ÑÌÀ
Ãåíîòèï ïî òåëîìåðíîé äåëåöèè

del ex7 del ex7, 8 del ex7, 8, 5

0 òèï (n = 28)

I òèï (n = 59)

II òèï (n = 49)

III òèï (n = 34)

0,036*

0,170

0,163

0,177

0,464

0,559

0,755*

0,735

0,500*,†

0,271

0,082*†

0,088†

Ïðèìå÷àíèÿ: del ex7 – ãîìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ 7-ãî ýê-
çîíà ãåíà SMN1; del ex7, 8 – ãîìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ 
7-ãî è 8-ãî ýêçîíîâ ãåíà SMN1; del ex7, 8, 5 – ãîìî-
çèãîòíàÿ äåëåöèÿ 7-ãî è 8-ãî ýêçîíîâ ãåíà SMN1, à 
òàêæå 5-ãî ýêçîíà ãåíà NAIP; *,† – îòëè÷èÿ ÷àñòîò 
ãåíîòèïîâ äîñòîâåðíû , ð < 0,05.
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îáñëåäîâàíèÿ áûëè ñòàðøå 10 ëåò, ñðåäíèé âîç-
ðàñò â ýòîé ãðóïïå ñîñòàâèë 18,56 ëåò (SD = 
12,65), ÷òî ãîðàçäî âûøå ñðåäíåãî âîçðàñòà ïà-
öèåíòîâ ñ áîëåå òÿæåëûìè òèïàìè ÑÌÀ.

Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè àññîöèàöèé êîïèé-
íîñòè SMN2 ñ ôåíîòèïîì ÑÌÀ ïðîâåäåí êîð-
ðåëÿöèîííûé àíàëèç, àíàëîãè÷íûé àíàëèçó, 
ïðîâåäåííîìó äëÿ òåëîìåðíûõ äåëåöèé. 
Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî êîïèé SMN2 
êîððåëèðóåò ñ ôåíîòèïîì ÑÌÀ (r = 0,50; p = 
4,35 × 10–12) – ÷åì áîëüøå êîïèé SMN2, òåì 
ëåã÷å ôåíîòèï ÑÌÀ. Îòìåòèì, ÷òî êîëè÷åñòâî 
êîïèé SMN2 íàìíîãî ñèëüíåå êîððåëèðóåò ñ 
òèïîì ÑÌÀ, ÷åì ïðîòÿæåííîñòü òåëîìåðíîé 
äåëåöèè.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ãåíîìíûå ðåîðãàíèçàöèè â 
ëîêóñå 5q13, ñëåäñòâèåì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ äå-
ëåöèè è äóïëèêàöèè èññëåäóåìûõ ãåíîâ, èìå-
þò ðåêóððåíòíîå ïðîèñõîæäåíèå, ìû ïðåäïî-
ëîæèëè, ÷òî îäíà èç ðåîðãàíèçàöèé, ïðèâåäøàÿ 
ê îáðàçîâàíèþ ìóòàíòíîãî àëëåëÿ ñ äåëåöèåé 
êàê ãåíà SMN1, òàê è NAIP, ìîæåò çàõâàòûâàòü 
è öåíòðîìåðíóþ îáëàñòü, â ðåçóëüòàòå ÷åãî äå-
ëåòèðóåòñÿ è ãåí SMN2. Â ýòîì ñëó÷àå àññîöèà-
öèÿ ãîìîçèãîòíîé äåëåöèè NAIP ñ òÿæåëûì 
ôåíîòèïîì ÑÌÀ ìîæåò áûòü íå ñòîëüêî ñëåä-
ñòâèåì ðîëè NAIP â ïðîöåññå âûæèâàíèÿ ìî-
òîíåéðîíîâ, à, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïðîèñõîäèòü 
èç-çà óìåíüøåíèÿ êîïèéíîñòè SMN2. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, ó ïàöèåíòîâ ñ ãîìîçèãîòíîé äå-
ëåöèåé òîëüêî 7-ãî ýêçîíà SMN1, ïðè÷èíîé 
êîòîðîé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àâ ÿâëÿåòñÿ ãåí-
íàÿ êîíâåðñèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ãèáðèäíîãî ãå-
íà SMN2/SMN1, íàáëþäàþò ìåíåå àãðåññèâ-
íîå òå÷åíèå ÑÌÀ [24]. Ñîãëàñíî ãèïîòåçå î 
ðåøàþùåé ðîëè ãåíà SMN2 â ìîäèôèêàöèÿõ 
ôåíîòèïà ÑÌÀ, ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãåí-
íàÿ êîíâåðñèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ãåíà SMN2/
SMN1, 7-é ýêçîí êîòîðîãî èìååò íóêëåîòèä-
íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà SMN2, à 8-é – 
ãåíà SMN1, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ãåíà ñ
ýêçîííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, íå îòëè÷àþ-
ùåéñÿ îò SMN2. Ñîîòâåòñòâåííî, ïðè îòñóò-
ñòâèè äåëåöèé â öåíòðîìåðíîé ÷àñòè 5q13 êî-
ïèéíîñòü àíàëèçèðóåìîãî íàìè 7-ãî ýêçîíà
SMN2 ó ãèáðèäíîãî ãåíà âîçðàñòàåò äî 3 è 
áîëåå êîïèé. Â ýòîì ñëó÷àå óâåëè÷åíèå ïðî-
äóêöèè SMN2-áåëêà èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â
îáëåã÷åíèè ôåíîòèïà ÑÌÀ ó ïàöèåíòîâ ñ ãèá-
ðèäíûì ãåíîì. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íàøèõ ïðåä-

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî êîëè-
÷åñòâó êîïèé ãåíà SMN2 ó ÑÌÀ-ïàöèåíòîâ ñ ãî-
ìîçèãîòíûìè äåëåöèÿìè â ãåíå SMN1 (n = 170)

Òàáëèöà 2. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ ïî ãåíó SMN2
ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè òèïàìè 
ÑÌÀ (n = 170)

Òèï ÑÌÀ
Êîëè÷åñòâî êîïèé SMN2

1 2 3 4 5

0 òèï (n = 28)

I òèï (n = 59)

II òèï (n = 49)

III òèï (n = 34)

0,429

0,220

0,102

0

0,500

0,644

0,674

0,353

0,071

0,119

0,204

0,294

0

0,017

0,02

0,324

0

0

0

0,029

Ïðèìå÷àíèå: del ex7 – ãîìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ 7-ãî ýê-
çîíà ãåíà SMN1; del ex7, 8 – ãîìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ 
7-ãî è 8-ãî ýêçîíîâ ãåíà SMN1; del ex7, 8, 5 – ãî-
ìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ 7-ãî è 8-ãî ýêçîíîâ ãåíà SMN1, 
à òàêæå 5-ãî ýêçîíà ãåíà NAIP;* – îòëè÷èÿ ÷àñòîò 
ãåíîòèïîâ äîñòîâåðíû, ð < 0,05.

Òàáëèöà 3. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî ãåíó 
SMN2 ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè òåëîìåðíûõ 
ðåîðãàíèçàöèé ëîêóñà 5q13 (n = 170)

Òèï òåëîìåðíîé äå-
ëåöèè

Êîëè÷åñòâî êîïèé SMN2

1 2 � 3

del ex7 (n = 25)

del ex7, 8 (n = 107)

del ex7, 8, 5 (n = 38)

0,08*

0,18

0,24*

0,56

0,54

0,66

0,36*

0,28

0,10*
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Ãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàòîðû ôåíîòèïà ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè 

ïîëîæåíèé î êîìïëåêñíîì õàðàêòåðå ðåîðãà-
íèçàöèé ëîêóñà 5q13 ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè 
àññîöèàöèþ ïðîòÿæåííîñòè òåëîìåðíûõ äåëå-
öèé ñ êîïèéíîñòüþ öåíòðîìåðíîãî ãåíà SMN2 
(òàáë. 3).

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì âûÿâëåíà 
çàâèñèìîñòü ìåæäó òèïîì òåëîìåðíîé äåëåöèè 
è ÷èñëîì êîïèé ãåíà SMN2. Ó ïàöèåíòîâ ñ 
ãîìîçèãîòíîé äåëåöèåé äâóõ èññëåäóåìûõ òå-
ëîìåðíûõ ãåíîâ (SMN1 è NAIP) äîñòîâåðíî 
÷àùå, ÷åì ó íîñèòåëåé ãîìîçèãîòíîé äåëåöèè 
òîëüêî 7-ãî ýêçîíà SMN1, íàáëþäàåòñÿ 1 êîïèÿ 
SMN2 (OR = 7,7; ÄÈ: 1,44 – 63,07; p = 0,01). 
Ñîîòâåòñòâåííî, â ãåíîòèïàõ ïàöèåíòîâ âòî-
ðîé ãðóïïû (ïðåäïîëàãàåìûå ãåòåðîçèãîòíûå 
íîñèòåëè ãèáðèäíîãî ãåíà SMN2/SMN1) â
ñðàâíåíèè ñ ïåðâîé äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷à-
åòñÿ 3 è áîëåå êîïèè SMN2. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî 
ïðîòÿæíàÿ äåëåöèÿ, êîòîðàÿ çàõâàòûâàåò ñî-
ñåäíèé ñ SMN1 ãåí NAIP, ìîæåò çàõâàòûâàòü è 
öåíòðîìåðíûå ãåíû, ñðåäè êîòîðûõ ãåí SMN2. 
Äðóãèå òèïû òåëîìåðíûõ äåëåöèé íàìíîãî ðå-
æå ñîïðîâîæäàþòñÿ äåëåöèÿìè SMN2, ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî, â ñëåäñòâèå òîãî, ÷òî âåðîÿòíîñòü 
2-õ íåçàâèñèìûõ ðåîðãàíèçàöèé (â òåëîìåðíîé 
è öåíòðîìåðíîé êîïèè ëîêóñà 5q13) íèæå âåðî-
ÿòíîñòè îáðàçîâàíèÿ 1 ïðîòÿæåííîé äåëåöèè, 
çàõâàòûâàþùåé êàê òåëîìåðíóþ, òàê è öåíòî-
ìåðíóþ êîïèþ ðåãèîíà. Â ïîääåðæêó ãèïîòåçû 
î òîì, ÷òî îáðàçîâàíèå ãèáðèäíîãî ãåíà SMN2/
SMN1 àññîöèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì êîïèé-
íîñòè SMN2, ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ïîïóëÿ-
öèîííûõ èññëåäîâàíèé: ÷àñòîòà ãåíîòèïîâ ñ 3
è áîëåå êîïèÿìè SMN2 äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå-
÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñî ÑÌÀ è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé, 
÷åì â ïîïóëÿöèîííûõ âûáîðêàõ [25, 26]. Äàí-
íûå î íàëè÷èè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìå-
õàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê îáðàçîâàíèþ êîìï-
ëåêñíûõ ðåîðãàíèçàöèé, ïîëó÷åíû è â èññëåäî-
âàíèÿõ äðóãèõ àâòîðîâ [27, 28].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êîïèéíîñòü ãåíà 
SMN2 çíà÷èìî âëèÿåò íà ôåíîòèï ÑÌÀ, âû-
ÿâëåííàÿ êîððåëÿöèÿ íå ïîÿñíÿåò âñåõ ìîäè-
ôèêàöèé çàáîëåâàíèÿ â èññëåäóåìîé âûáîðêå 
ïàöèåíòîâ. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ïîèñê ãåíîâ-
ìîäèôèêàòîðîâ ÑÌÀ íå çàêîí÷åí. Ïðè àíà-
ëèçå êëèíè÷åñêîé áàçû âûáîðêè ïàöèåíòîâ 
ñî ÑÌÀ áûëî îòìå÷åíî, ÷òî äîñòîâåðíî ÷àùå
(ð = 0,02) ñàìûé òÿæåëûé êëèíè÷åñêèé òèï 

ÑÌÀ 0 âñòðå÷àåòñÿ ó ìàëü÷èêîâ. Äëÿ îñòàëü-
íûõ òèïîâ ÑÌÀ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îò-
ëè÷èé ìåæäó ÷àñòîòîé ìàëü÷èêîâ è äåâî÷åê 
âûÿâëåíî íå áûëî (ðèñ. 2).

Îòìåòèì, ÷òî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíî-
òèïîâ ïî òåëîìåðíûì äåëåöèÿì è êîïèÿì ãåíà 
SMN2 ó ìàëü÷èêîâ è äåâî÷åê â íàøåé âûáîð-
êå ïàöèåíòîâ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ (ð = 
= 0,113 è ð = 0,534, ñîîòâåòñòâåííî).

Ïîñêîëüêó ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû 
òîëüêî äëÿ âðîæäåííîãî òèïà ÑÌÀ, êîòîðûé 
õàðàêòåðèçóåòñÿ äåáþòîì åùå â ïåðèíàòàëüíîì 
ïåðèîäå, ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò óêàçûâàòü 
íà íàëè÷èå ó æåíùèí ñî ÑÌÀ ñïåöèôè÷åñêèõ 
íåéðîïðîòåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ â ðàííåì ïå-
ðèîäå ðàçâèòèÿ, à òàêæå ñíèæåíèå ðîëè ýòèõ 
ôàêòîðîâ â ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä. Ó÷èòûâàÿ 
ãåìèçèãîòíîå ñîñòîÿíèå àëëåëåé ãåíîâ Õ-õðî-
ìîñîìû ó ìóæ÷èí, à òàêæå íàëè÷èå ýïèãåíå-
òè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè òàêèõ ãåíîâ ó
æåíùèí (îñîáåííî â ïðåíàòàëüíûé ïåðèîä),
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãåíàìè-ìîäèôèêà-
òîðàìè ÑÌÀ ìîãóò, ïîìèìî ïðî÷åãî, áûòü ãåíû 
Õ-õðîìîñîìû. Ïîýòîìó, äàëüíåéøåå èññëå-
äîâàíèå Õ-ñöåïëåííûõ ìîäèôèêàòîðîâ ÑÌÀ 
êàæåòñÿ íàì ïåðñïåêòèâíûì.

Âûâîäû. Äîñòîâåðíî ÷àùå ãîìîçèãîòíûé ãå-
íîòèï ñ ïðîòÿæåííîé äåëåöèåé, êîòîðàÿ çàõâà-
òûâàåò êðîìå 7-ãî è 8-ãî ýêçîíîâ ãåíà SMN1 
åùå è 5-é ýêçîí ãåíà NAIP, íàáëþäàåòñÿ ó ïà-
öèåíòîâ ñ 0 è Ib òèïàìè ÑÌÀ â îòëè÷èå îò
ïàöèåíòîâ ìåíåå òÿæåëûìè òèïàìè çàáîëåâà-
íèÿ, ó êîòîðûõ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ãåíîòèï ñ
ãîìîçèãîòíîé äåëåöèåé òîëüêî 7-ãî èëè 7-ãî è
8-ãî ýêçîíîâ ãåíà SMN1 (OR = 5,39). Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî êîïèé SMN2 êîððå-

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò (ïî âåðòèêàëè) ôå-
íîòèïîâ ÑÌÀ (ïî ãîðèçîíòàëè) ó ìóæ÷èí è æåí-
ùèí (n = 170)
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ëèðóåò ñ òèïîì ÑÌÀ: ÷åì áîëüøå êîïèé, òåì 
ëåã÷å ôåíîòèï ÑÌÀ. Êîëè÷åñòâî êîïèé SMN2 
ñèëüíåå âëèÿåò íà ôåíîòèï ÑÌÀ (r = 0,50;
p = 4,35 × 10–12), ÷åì ïðîòÿæåííîñòü òåëîìåð-
íîé äåëåöèè (r = –0,30; p = 8,00 × 10–5). Ó 
ÑÌÀ-ïàöèåíòîâ ñ ãîìîçèãîòíîé äåëåöèåé, â 
êîòîðóþ âîâëå÷åí ãåí NAIP, äîñòîâåðíî ÷àùå, 
÷åì ó íîñèòåëåé ãîìîçèãîòíîé äåëåöèè òîëüêî 
7-ãî ýêçîíà SMN1, íàáëþäàåòñÿ 1 êîïèÿ SMN2 
(OR = 7,7; ÄÈ: 1,44–63,07; p = 0,01). Âåðîÿò-
íî, ïðîòÿæíàÿ òåëîìåðíàÿ äåëåöèÿ ìîæåò îõ-
âàòûâàòü è öåíòðîìåðíûå ãåíû, â òîì ÷èñëå 
ãåí SMN2, è áûòü ôàêòîðîì ðèñêà íàèáîëåå 
òÿæåëîãî òèïà ÑÌÀ. Âðîæäåííûé òèï ÑÌÀ 
0 äîñòîâåðíî ÷àùå (ð = 0,02) âñòðå÷àåòñÿ ó 
ìàëü÷èêîâ. Ýòî ìîæåò óêàçûâàòü íà íàëè÷èå 
ãåíîâ-ìîäèôèêàòîðîâ ÑÌÀ íà Õ-õðîìîñîìå.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëü-
íîñòü Õàðüêîâñêîìó áëàãîòâîðèòåëüíîìó ôîíäó 
«Äåòè ñî ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèåé», âîç-
ãëàâëÿåìîìó Ìàòþøåíêî Â.Í. çà ìíîãîëåòíåå 
âñåñòîðîííåå ñîäåéñòâèå â èññëåäîâàíèÿõ äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ è ïîïóëÿðèçàöèè çíàíèé î ÑÌÀ
ñðåäè íàñåëåíèÿ Óêðàèíû. Òàêæå àâòîðû áëàãî-
äàðíû âðà÷àì ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèõ öåíòðîâ Óêðà-
èíû çà ñáîð è àíàëèç êëèíè÷åñêèõ äàííûõ ïà-
öèåíòîâ. Àâòîðû ïðèçíàòåëüíû ñîòðóäíèêàì 
îòäåëà ãåíîìèêè ÷åëîâåêà ÈÌÁÃ ÍÀÍ Óêðàèíû, 
â ïåðâóþ î÷åðåäü Ýêøèÿíó À.Þ., Ëèâøèö À.Á., 
Ñîëîâüåâó À.À., Ïîäëåñíîé Ñ.Ñ., êîòîðûå â ïå-
ðèîä 1995–2016 ãã. ïðèíèìàëè àêòèâíîå ó÷àñ-
òèå â ôîðìèðîâàíèè êîëëåêöèè îáðàçöîâ ÄÍÊ
ïàöèåíòîâ ñî ÑÌÀ è â ãåíîòèïèðîâàíèè ïàöè-
åíòîâ ïî SMN1 è NAIP. 

Ñîîòâåòñòâèå ýòè÷åñêèì ñòàíäàðòàì. Âñå 
ïðîöåäóðû, ïðîâîäèìûå â èññëåäîâàíèÿõ ñ ó÷à-
ñòèåì ëþäåé, ñîîòâåòñòâîâàëè ìåæäóíàðîäíûì 
è íàöèîíàëüíûì ñòàíäàðòàì, Õåëüñèíêñêîé 
äåêëàðàöèè 1964 ã. è åå áîëåå ïîçäíèì ïîïðàâ-
êàì, îäîáðåíû Êîìèññèåé ïî áèîýòèêå ÈÌÁÃ 
ÍÀÍ Óêðàèíû.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-
ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ôèíàíñèðîâàíèå. Ðàáîòà âûïîëíÿëàñü â ðàìêàõ
áþäæåòíûõ òåìàòèê ÈÌÃÁ ÍÀÍ Óêðàèíû 2011–
2015 ãã. (øèôð òåìû 2.2.4.13, ¹ ãîñ. ðåãèñòðà-
öèè 0105U005341) è 2016–2020 ãã. (øèôð òåìû 
2.2.4.13, ¹ ãîñ. ðåãèñòðàöèè 0115U003747).
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Proximal spinal muscular atrophy (SMA) is an auto-
somal recessive neurodegenerative disease caused by a 
homozygous deletion in SMN1 gene exon 7. The aim 
of the work is to analyze an association of the allelic 
polymorphism of the telomeric genes SMN1, NAIP 
and the centromeric gene SMN2 of 5q13 region with 
the clinical phenotype of SMA. It has been shown that 
the homozygous genotype, which contains a telomeric 
deletion, covering both SMN1 and NAIP, is significantly 
more often observed in patients with the most severe type 
of SMA. Three or more copies of SMN2 are associated 
with a milder phenotype; the number of SMN2 copies 
affects the SMA phenotype more heavily than the length 
of the telomeric deletion. It has been shown that in 
SMA-patients with a homozygous deletion of SMN1
and NAIP one copy of SMN2 is significantly more 
frequent than three or more copies of this gene. This fact 
may indicate a presence of a large deletion of all studied 
genes in SMA genotypes associated with the most severe 
type of SMA. It is noted that congenital SMA (type 0) 
is significantly less common in female patients, which 
may indicate the presence of SMA modifier genes on 
X-chromosome.

ÃÅÍÅÒÈ×Í² ÌÎÄÈÔ²ÊÀÒÎÐÈ ÔÅÍÎÒÈÏÓ 
ÑÏ²ÍÀËÜÍÎ¯ Ì’ßÇÎÂÎ¯ ÀÒÐÎÔ²¯

Í.Â. Ãðèùåíêî, Ã.Ñ. Êàðàìàí,
À.À. Þð÷åíêî, Ë.À. Ë³âøèöü

Ïðîêñèìàëüíàÿ ñï³íàëüíà ì’ÿçîâà àòðîô³ÿ (ÑÌÀ) –
àóòîñîìíî-ðåöåñèâíå íåéðîäåãåíåðàòèâíå çàõâîðþ-
âàííÿ, îáóìîâëåíå ãîìîçèãîòíîþ äåëåö³ºþ 7-ãî åê-
çîíà ãåíà SMN1. Ìåòà ðîáîòè: àíàë³ç àñîö³àö³¿ 
àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó òåëîìåðíèõ ãåí³â SMN1, 
NAIP ³ öåíòðîìåðíîãî ãåíà SMN2 ä³ëÿíêè 5q13 ç 
êë³í³÷íèì ôåíîòèïîì ÑÌÀ. Ïîêàçàíî, ùî ãîìî-
çèãîòíèé ãåíîòèï ç òåëîìåðíîþ äåëåö³ºþ, â ÿê³é 
çàëó÷åíî íå ò³ëüêè ãåí SMN1, àëå é ãåí NAIP, 
äîñòîâ³ðíî ÷àñò³øå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó ïàö³ºíò³â ç 
íàéâàæ÷èì òèïîì ÑÌÀ. Òðè ³ á³ëüøå êîï³¿ SMN2 
àñîö³éîâàí³ ç ëåãøèì ôåíîòèïîì, ê³ëüê³ñòü êîï³é 
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Ãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàòîðû ôåíîòèïà ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè 

SMN2 íàáàãàòî ñèëüí³øå âïëèâàº íà ôåíîòèï ÑÌÀ, 
í³æ ïðîòÿæí³ñòü òåëîìåðíî¿ äåëåö³¿. Âñòàíîâëåíî, 
ùî ó ÑÌÀ-ïàö³ºíò³â ç ãîìîçèãîòíîþ äåëåö³ºþ SMN1
³ NAIP äîñòîâ³ðíî ÷àñò³øå âèÿâëÿþòü 1 êîï³þ SMN2. 
Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íàÿâí³ñòü âåëèêî¿ äåëåö³¿, ÿêà 
îõîïëþº âñ³ òðè äîñë³äæóâàíèõ ãåíà ³ àñîö³éîâàíà 
ç âàæêèì òèïîì ÑÌÀ. Â³äçíà÷åíî, ùî âðîäæåíà
ÑÌÀ (0 òèï) äîñòîâ³ðíî ð³äøå çóñòð³÷àºòüñÿ ó ä³â÷àò, 
ùî ìîæå âêàçóâàòè íà íàÿâí³ñòü ãåí³â ìîäèô³êàòîð³â 
ÑÌÀ íà Õ-õðîìîñîì³.
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