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В	последнее	десятилетие	были	разработаны	патогенетические	методы	терапии	спинальной	мышечной	атрофии	5q,	
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Введение
Спинальная мышечная атрофия (СМА) 5q – про-

грессирующее аутосомно-рецессивное нервно-мышеч-
ное заболевание, которое характеризуется дегенераци-
ей α-мотонейронов передних рогов спинного мозга  
и двигательных ядер ствола головного мозга и клини-
чески проявляется развитием периферических парезов, 
бульбарных и дыхательных расстройств разной степе-
ни выраженности [1, 2].

Причиной развития данной патологии является 
дефицит белка выживаемости мотонейронов (survival 
motor neuron, SMN), который кодируется одноимен-
ным геном. В 1995 г. S. Lefebvre и соавт. (1995) идентифи-
цировали ген SMN и описали его как часть инвертиро-
ванной дупликации размером 500 тыс. пар нуклеотидов, 
локализованную на длинном плече 5-й хромосомы, 5q13 
[3]. Ген SMN представлен в геноме в 2 вариантах: SMN1 
и SMN2. Эти гены имеют структурное сходство. Они со-
стоят из 9 экзонов (1, 2a, 2b, 3, 4, 5, 6, 7, 8) и 8 интро-
нов, однако различаются 5 нуклеотидами: 1 нуклеотид 
в интроне 6, 1 – в экзоне 7, 2 – в интроне 7, 1 – в экзоне 8. 
Единственным функционально значимым отличием 
является трансляционно молчащий переход цитозина 
в тимин в 7-м экзоне гена SMN2. Такая замена нуклео-
тида приводит к разрыву сайта связывания с экзонным 
энхансером сплайсинга. В результате инициируется 
альтернативный сплайсинг с пропуском 7-го экзона  
и экспрессируется укороченная, нестабильная форма 
белка SMN, которая быстро расщепляется протеасом-
ным путем [2, 4]. Лишь 10 % транскриптов SMN2 явля-
ются полноразмерными и кодируют полноценный белок, 
идентичный полученному из SMN1. Следовательно, 
мутации в гене SMN1 приводят к дефициту белка SMN 
и развитию СМА. При нарушении экспрессии SMN1 
только ген SMN2 способен продуцировать белок SMN. 
Небольшое количество полноразмерного белка, син-
тезируемого с SMN2 (~10 %), частично компенсирует 
дефект SMN1, позволяя функционировать большин-
ству клеток. Однако для выживания двигательных ней-
ронов такого количества белка SMN недостаточно, что 
приводит к прогрессирующей мышечной слабости  
и атрофии [5]. Количество копий SMN2 (возможно  
от 1 до 8 копий) обратно пропорционально степени 
тяжести заболевания [2, 4, 6].

Примерно 95 % пациентов являются гомозиготами, 
у которых происходит потеря гена SMN1 в виде конвер-
сии SMN1 в SMN2, делеции SMN1 или образования 
гибридных генов SMN1/SMN2 [4]. Оставшиеся 5 % боль-
ных – сложные гетерозиготы, имеющие сочетание де-
леции или конверсии одного аллеля и точечной мута-
ции второго [4].

Рассмотрим структуру и функции белка SMN  
для понимания межмолекулярных взаимодействий  
при СМА 5q. 

SMN представляет собой белок, состоящий  
из 294 аминокислот, которые формируют 5 доменов: 

гемин-2-связывающий домен (кодируется 2-м экзоном), 
тюдоровский домен (кодируется 3-м экзоном), богатый 
пролином домен (кодируется экзонами 5 и 6), тирозин-
глициновый бокс (кодируется экзонами 6 и 7) и послед-
ние 16 аминокислот (кодируются 7-м экзоном) [7–9]. 
Такая структура позволяет белку SMN олигомеризо-
ваться и образовывать стабильный комплекс с группой 
белков-геминов (2–8). Важно, что гемины легко вы-
делить с помощью коиммунопреципитации с исполь-
зованием антител. Это свойство помогает исследова-
телям изучать взаимосвязь компонентов комплекса  
с другими молекулами.

Белок SMN имеет множество функций в нейроне 
и воздействует на различные области внутриклеточно-
го гомеостаза:

1)  участвует в построении и поддержании стабиль-
ности комплекса рибонуклеопротеинов;

2)  участвует в молекулярной сборке и организации 
телец Кахаля;

3)  участвует в других этапах процессинга РНК, таких 
как локальная трансляция и транспорт;

4)  участвует в важных функциях нейронов, таких как 
динамика цитоскелета и эндоцитоз;

5)  регулирует жизненный цикл белков и убиквитин-
протеасомный путь [9, 10].

Биогенез рибонуклеопротеидов
Биогенез малых ядерных рибонуклеопротеидов 

(мяРНП). МяРНП обеспечивают каталитические ре-
акции, необходимые для идентификации промежуточ-
ных последовательностей интронов и лигирования 
последовательностей экзонов. Структура мяРНП пред-
ставляет собой комплекс из малых ядерных РНК 
(мяРНК), гептамерного кольца белка Смита (Sm)  
и нескольких тканеспецифических белков. Сборка 
гептамерного кольца – самая важная стадия биогенеза, 
так как она определяет ядерную локализацию и функ-
цию мяРНП. Именно белок SMN, а конкретно его 
тюдоровский домен, вместе с несколькими белками-
геминами и unr-взаимодействующим белком обеспе-
чивают сборку кольца белка Sm [6, 10]. Из этого следу-
ет, что недостаток белка SMN приводит к уменьшению 
количества мяРНП. При этом отмечается преимуще-
ственное изменение числа минорных мяРНП в общей 
структуре. Минорные мяРНП ответственны за удаление 
интронов, содержащих U12 [6, 11]. 

Биохимическая основа дифференциальной чув-
ствительности отдельных мяРНК к уменьшенной ак-
тивности комплекса SMN в настоящее время не изуче-
на. Однако недавно стало известно, что неправильный 
сплайсинг U12 приводит к нарушению экспрессии 
белка Stasimon (также известного как Tmem41b) (рис. 1). 
Stasimon – резидентный трансмембранный белок эн-
доплазматического ретикулума, который улучшает дви-
гательную функцию в животных моделях СМА [11–13]. 
Было замечено, что сверхэкспрессия Stasimon в про-
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приоцептивных нейронах предотвращает потерю аф-
ферентных синапсов, усиливает сенсомоторную ней-
ротрансмиссию и подавляет нейродегенерацию 
двигательных нейронов [14]. По какой причине при 
нарушении экспрессии Stasimon возникает деаффе-
рентация, до сих пор неизвестно. Но был предложен 
молекулярный механизм нейродегенерации мотоней-
ронов. C.M. Simon и соавт. (2019) смогли показать вза-
имодействие данного белка с p38 MAPK*-зависимым 
сигнальным каскадом. При дефиците SMN неправиль-
но функционирующий Stasimon активирует сигналь-
ный путь p38 MAPK, в результате чего происходит 
фосфорилирование p53 и дальнейший апоптоз двига-
тельных нейронов [14]. 

*MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа. 

Открытие молекулярного механизма нейродегене-
рации в дальнейшем может использоваться как мишень 
для создания методов нейропротекции при СМА.

Биогенез малых ядрышковых рибонуклеопротеидов 
(мякРНП). МякРНП – рибонуклеопротеид, обеспечива-
ющий посттранскрипционные модификации рибосомных 
РНК и мяРНК. Комплекс мякРНП состоит из малой 
ядрышковой РНК (мякРНК) (определяет тип модифи-
кации) и специфических белковых факторов. Выделяют 
2 основных класса мякРНК: мякРНК с H/ACA-боксами 
с функцией псевдоуридилирования и мяРНК с функ-
цией метилирования [15]. 

Разные мяРНК взаимодействуют с различными 
специфическими белковыми факторами: основные 
белковые компоненты мякРНК H/ACA-бокса –  
с GAR1, NHP2 и NOP10; основные белковые компо-
ненты мяРНК C/D-бокса – с 15.5K, NOP56, NOP58  
и фибрилларином. 

L. Pellizzoni и соавт. (2001) с помощью метода им-
мунопреципитации продемонстрировали прямое вза-
имодействие комплекса SMN со специфическими бел-
ками обоих мякРНК: GAR1 и фибрилларином [16]. Для 
дальнейшего изучения участия комплекса SMN в ме-
таболизме мякРНП исследователи провели трансфек-
цию измененного белка SMN в клетках HeLa, в резуль-
тате чего произошла реорганизация мякРНП [16]. 

Из этого следует, что дефект SMN вызывает нару-
шение сборки мякРНП, а вместе с ней – посттранскрип-
ционной модификации рибосомной РНК и мяРНК, тем 
самым нарушая нормальную структуру клеток.

Биогенез частицы, распознающей сигнал. Частица, 
распознающая сигнал (ЧРС), представляет собой ци-
топлазматический рибонуклеопротеид, необходимый 
для котрансляционной доставки секреторных и мем-
бранных белков в эндоплазматический ретикулум. ЧРС 
образована 1 7SL РНК и 6 специфическими белками. 
N. Piazzon и соавт. (2013) смогли показать in vitro спо-
собность белка SMN и гемина-2 взаимодействовать  
с 7S РНК, а затем подтвердили их взаимосвязь in vivo: 
метод полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией выявил снижение уровня 7SL РНК в спин-
ном мозге мышей со СМА [17].

Молекулярная сборка и организация  
телец Кахаля
Комплекс SMN локализуется как в цитоплазме, 

так и в ядре. Внутри ядра SMN концентрируется  
в тельцах Кахаля (ТК).

Тельца Кахаля – это внутриядерные органеллы, при-
нимающие участие в заключительных этапах биогенеза 
сплайсосомных мяРНП. К специфичным компонентам 
ТК, помимо комплекса SMN, относят белок коилин (мо-
лекулярный маркер ТК), мяРНП, scaРНК (small Cajal 

Рис. 1. Схематическое изображение роли белка Stasimon в дегенерации 
мотонейронов. P – фосфорилирование; p38 MAPK – p38 митоген- 
активируемая протеинкиназа

Fig. 1. Schematic representation of the role of Stasimon protein in motor 
neuron degeneration. P – phosphorylation; p38 MAPK – p38 mitogen- 
activated protein kinase
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body-specific RNAs; специфичны только для ТК), белки 
ядрышек, различные базальные транскрипционные фак-
торы, несколько киназ, голоэнзим TCAB1 [18, 19]. 

SMN напрямую взаимодействует с коилином через 
его RG-бокс. Эксперименты по трансфекции в клеточных 
линиях с нокаутом коилина показали, что RG-бокс не-
обходим для рекрутирования комплекса SMN в ТК [20]. 
Кроме того, оказалось, что коилин конкурирует с белка-
ми Sm за связывание с SMN [20]. Возможно, это необ-
ходимо для разобщения комплекса SMN/мяРНП, 
сформировавшегося в цитоплазме. Используя про-
цедуру диссоциации нейронов с дальнейшим иммуно-
цитохимическим и количественным анализом ядерных 
телец, O. Tapia и соавт. (2012) продемонстрировали  
на мотонейронах пациентов со СМА I типа реоргани-
зацию ТК. Исследователи наблюдали перераспределе-
ние коилина в ядрышки, нарушение накопления SMN  
и сплайсосомных мяРНП в ядерных тельцах и умень-
шение количества ТК [21]. 

Так, дефицит SMN не только нарушает цитоплаз-
матический биогенез мяРНП, но и ограничивает за-
ключительный этап биогенеза мяРНП в ядерных ком-
партментах, негативно влияя на сборку ТК. Подробный 
механизм реорганизации ТК при СМА требует даль-
нейшего изучения.

Влияние белка SMN на трансляцию белков
Белок SMN вовлечен в локализованную трансля-

цию белков в двигательных нейронах посредством 
участия SMN в транспорте мРНК и активации пути 
mTOR.

Участие белка SMN в транспорте мРНК представ-
лено на рис. 2. 

Известно, что белок SMN необходим для правиль-
ного транспорта РНК в аксональном компартменте. 
Такие РНК-связывающие белки, как гетерогенный 
ядерный РНП Р, нейрогенный белок HuD и белок 
Fragile X, взаимодействуют с SMN [6]. 

Гетерогенный ядерный РНП Р (гяРНП) – комплекс, 
который обеспечивает транспорт мРНК β-актина в дис-
тальную часть аксонов для роста нейритов в диффе-
ренцирующихся клетках PC12. W. Rossoll и соавт. (2003) 
продемонстрировали совместную локализацию гяРНП Р 
с белком SMN в пресинаптических окончаниях аксо-
нов мотонейронов у мышей. При этом в  SMN-дефи-
цитных мотонейронах снижение роста нейритов кор-
релировало с уменьшением белка β-актина [22]. Данное 
открытие косвенно указывает на то, что количество 
молекул актина модифицируется в зависимости от ко-
личества SMN.

Нейрогенный белок HuD (HuD) – РНК-связывающий 
белок, который влияет на стабильность и транспорт мРНК. 
Одна из его мРНК-мишеней, Gap43, представляет собой 
нейронспецифический фосфопротеин, участвующий  
в развитии, регенерации и пластичности нейронов. Лока-
лизованная трансляция Gap43 в аксонах важна для их 
роста. P.Q. Duy и соавт. (2017), используя модели рыбок 
данио, показали низкий уровень Gap43 как у мутантов 
HuD, так и у мутантов SMN. Важно отметить, что 
трансгенная экспрессия HuD в мотонейронах мутантов 
SMN устраняла дефекты движения и увеличивала уров-
ни мРНК Gap43 [23].

Белок Fragile X (FMRP) – РНК-связывающий бе-
лок, который регулирует трансляцию около 1/3 всех 
белков пост- и пресинаптического протеома. Следо-
вательно, правильное функционирование FMRP важ-
но для развития и поддержания нейронных контактов 
[24]. O. Binda и соавт. (2023) обнаружили, что белки 
SMN и FMRP совместно фракционируют с полисома-
ми РНК-зависимым образом [25]. 

Взаимодействие белков SMN и mTOR. Мишень ра-
памицина млекопитающих (mTOR) представляет собой 
белок, который относится к классу серин-треониновых 
протеинкиназ. mTOR является ключевым сигнальным 
белком, контролирующим скорость трансляции бел-
ков. Была установлена взаимосвязь между изменением 
количества белка SMN и mTOR [6, 26, 27]. 

По данному наблюдению выделяются 2 теории мо-
лекулярного механизма.

F. Gabanella и соавт. (2021) описали взаимосвязь 
между белками SMN, mTOR и нуклеолином. Нуклео-
лин – РНК-связывающий белок, который локализу-
ется в ядрышке клеток и выполняет ключевую роль  
в продукции рибосом. Матричная РНК mTOR – основ-
ная мишень нуклеолина. Используя инновационный 
анализ PlaLock, который позволяет получить изображе-
ния колокализации мРНК с выбранным белково-бел-
ковым комплексом, исследователи доказали, что пул 
белков SMN перемещается в ассоциации с комплексом 

Рис. 2. Последствия отсутствия взаимодействия белка SMN с РНК-
связывающими белками. гяРНП P – гетерогенный ядерный рибонуклео-
протеин Р; Gap43 – нейронспецифический белок 43, ассоциированный  
с ростом нейронов

Fig. 2. Consequences of the lack of interaction of the SMN protein with RNA- 
binding proteins. hnRNP R – heterogeneous nuclear ribonucleoproteins R;  
Gap 43 – growth associated protein 43

β-актин / 
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нуклеолин-мРНК mTOR. А с помощью вестерн-блот-
тинга и иммуноокрашивания исследователи показали 
необходимость SMN в комплексе нуклеолин–мРНК 
mTOR для правильной компартментализации нуклео-
лина [26]. 

M.J. Kye и соавт. (2014) показали другую взаимосвязь, 
которая объединяет белки SMN, mTOR с миРНК-183. 
Исследователи установили повышенную экспрессию 
миРНК-183 в нейритах при дефиците белка SMN. С по-
мощью измерения активности люциферазы светлячка 
продемонстрировано, что миРНК-183 негативно регу-
лирует трансляцию гена MTOR посредством прямого 
связывания миРНК-183 с его 3’-нетранслируемой об-
ластью. Ингибирование экспрессии миРНК-183  
в спинном мозге модели мышей СМА продлевает вы-
живание и улучшает двигательную функцию SMN-
мутантных мышей [27].

Прямая и косвенная роль белка SMN  
в динамике цитоскелета и везикулярного 
транспорта
Влияние белка SMN на динамику актина. Актино-

вый цитоскелет необходим для поддержания формы 
клеток, их движения, передачи сигналов и переноса 
различных молекул внутри клеток. В нервной системе 
целостность цитоскелета необходима для правильного 
функционирования синаптических окончаний, а также 
для роста аксонов. Полимеризация актиновых структур 

вместе с сетью макрофиламентов создает физическую 
силу для продвижения конуса роста. Следовательно, 
регуляция актина необходима для правильного функ-
ционирования и выживания мотонейронов [6].

Проведенные исследования раскрывают фунда-
ментальную роль динамики актина при СМА. Как бы-
ло сказано ранее, количество молекул актина находит-
ся в прямой зависимости от связи белка SMN с гяРНП. 
Но существует и другой путь регуляции актина. Так,  
T. Giesemann и соавт. (1999) показали взаимодействие 
белка SMN с профилином через богатый пролином 
фрагмент [28]. 

Профилин представляет собой мономерный актин-
связывающий белок, присутствующий у млекопитаю-
щих в 2 изоформах. Он способствует росту актиновых 
филаментов (F-актин) за счет эффективного добавле-
ния мономеров актина к их колючему концу [29].  
На моделях крыс продемонстрирована совместная ло-
кализация SMN и профилина II в цитоплазме диффе-
ренцирующихся клеток PC12 и в конусах роста нейри-
топодобных отростков [30]. Это позволило подумать  
о существовании комплекса SMN-профилин II. Дей-
ствительно, A. Nölle и соавт. (2011), используя систему 
взаимодействия белков in vivo, основанную на транс-
SUMOилировании белков, показали прямое взаимо-
действие SMN с профилином II [31]. Кроме того, они 
предположили молекулярный механизм возникающих 
изменений при СМА (рис. 3). Известно, что профилин II 

Рис. 3. Предлагаемая модель функционального взаимодействия SMN с Rho-киназой (адаптировано из A. Nölle и соавт., 2011 [31]). Ф – фосфо-
рилирование

Fig. 3. A proposed model of functional interaction of SMN with Rho-kinase (adapted from A. Nölle et al., 2011 [31]). P – phosphorylation
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отрицательно регулируется Rho-киназой (ROCK) по-
средством фосфорилирования. По мнению исследо-
вателей, между SMN и ROCK существует конкуренция 
за связывание с профилином II, что обосновывается  
2 аргументами. Во-первых, при дефиците SMN проис-
ходит увеличение комплексов ROCK-профилин II.  
Во-вторых, другие белки, функция которых также опре-
деляется активностью Rho-киназы, становятся гипо-
фосфорилированными [31]. Данные исследования ука-
зывают на прямую регулирующую роль SMN в функции 
профилина. 

Следует отметить, что не все согласны с данной те-
орией. M. Antoine и соавт. (2020) предложили механизм 
опосредованной регуляции. Анализ SMN-дефицитных 
делящихся дрожжей показал дефект сплайсинга в гене 
профилина. При этом исследователям не удалось обна-
ружить признаков непосредственного взаимодействия 
SMN и профилина [32]. Важно отметить, что делящие-
ся дрожжи экспрессируют только 1 изоформу профи-
лина, которая может отличаться по своей регуляции  
от изоформ млекопитающих. Поэтому данная теория 
не может быть ведущей.

Несмотря на наличие противоречий, все исследо-
ватели сходятся на том, что дефицит SMN приводит  
к дисфункции профилина, которая выражается в из-
менении соотношения G/F актина и приводит к на-
рушению роста нейритов.

Влияние белка SMN на динамику макрофиламентов. 
Микротрубочки (МТ) – самые крупные и наиболее 
динамичные филаменты цитоскелета, состоящие  
из гетеродимеров α- и β-тубулина. Они участвуют  
во всех клеточных процессах: делении, дифференци-
ровке, поляризации и миграции, а также обеспечивают 
внутриклеточный транспорт и позиционирование ор-
ганелл. В зрелых нейронах стабильные МТ обеспечи-
вают структурную целостность клеток, включая аксоны 
и дендриты. Более того, они являются критическим 
компонентом аксонального транспортного механизма  
и участвуют в формировании и функционировании си-
напсов. Стабильность МТ обеспечивается посттрансля-
ционно модифицированными тубулинами и связыва-
ющими белками: статмином (STMN1) и белком, 
ассоциированным с МТ (MAP) [6, 33]. 

Неоднократно сообщалось о нарушении регуляции 
микротрубочек на различных моделях СМА [33–38].  
В исследовании H.R. Fuller и соавт. (2016) было проде-
монстрировано снижение количества тубулина в мото-
нейронах, полученных из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток у пациентов со СМА I типа 
[35]. Можно предположить, что SMN влияет на белки, 
регулирующие сборку и дезинтеграцию МТ. 

Так, H.L. Wen и соавт. (2010) в исследованиях in vitro 
и in vivo показали аберрантную активацию статмина  
в SMN-дефицитных клетках, которая приводила к сни-
жению уровня полимеризованного тубулина [36]. В даль-
нейшем H.L. Wen и соавт. (2013) обнаружили, что сни-

жение количества статмина не предотвращало гибель 
мотонейронов в образцах спинного мозга мышей  
со СМА [37]. Также есть исследование, демонстрирующее 
нормальный уровень статмина у мышей с промежуточной 
формой СМА [38]. Поэтому ключевая роль статмина  
в снижении количества тубулина при СМА не доказана  
и данный вопрос требует дальнейшего изучения. 

Напротив, ведущую функцию MAP в дестабилиза-
ции МТ удалось подтвердить. G. Bora и соавт. (2020) 
обнаружили выраженное снижение детирозированно-
го α-тубулина в SMN-дефицитных клетках (детирози-
рование используется в качестве маркера стабильно-
сти), что помогло в дальнейшем описать молекулярный 
механизм дестабилизации МТ при снижении концен-
трации MAP. Исследователи пришли к выводу, что SMN 
приводит к повышению общего уровня MAP1B, это 
увеличивает активность его мишени – белка TTL (обе-
спечивает ретирозирование тубулина). Гиперактивность 
TTL снижает детирозирование α-тубулина. В резуль- 
тате МТ становятся более динамичными и менее ста-
бильными [33].

Дефекты везикулярного транспорта, влияющие на фе-
нотип СМА. Мотонейроны нуждаются в надлежащей си-
стеме транспорта для переноса молекул РНК или белков 
в компартменты аксонов и конусов роста [6]. Среди пар-
тнеров по связыванию SMN особый интерес представля-
ют коатомерная субъединица альфа (КОПА) и глице-
ральдегид-3-фосфатдегидрогеназа (ГАФДГ) [6]. 

Коатомерная субъединица альфа – субъединица 
гептамерного комплекса КОПI. Составляющие ком-
плекса покрывают везикулы и участвуют в ретроградном 
транспорте белков из аппарата Гольджи в эндоплазма-
тический ретикулум. На образцах культивируемых ней-
ронов было показано, что КОПА взаимодействует  
с SMN и транспортирует его в конус роста аксона [39]. 
Также было продемонстрировано отсутствие SMN  
в конусе роста при дефиците КОПА [40]. В эксперимен-
те S.K. Custer и соавт. (2019) с трансгенной экспресси-
ей коатомера наблюдались увеличение медианы вы-
живаемости мышей с 11 до 18 дней и снижение 
степени тяжести фенотипа СМА. Однако такой резуль-
тат не был связан с увеличением количества SMN.  
По мнению авторов, это объясняется необходимостью 
КОПА в перераспределении низких уровней доступ-
ного белка SMN [41]. 

Глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа является 
белком «домашнего хозяйства» и участвует в гликоли-
тическом пути, апоптозе, передаче сигналов и везику-
лярном транспорте [6]. ГАФДГ как важный источник 
энергии прикрепляется к везикулам и обеспечивает 
клетки АТФ для быстрого аксонального транспорта [6]. 
Более того, ГАФДГ взаимодействует с несколькими 
кальциевыми каналами и необходима для регуляции 
передачи сигналов кальция в клетках [6]. Снижение 
количества ГАФДГ при СМА было показано в проте-
омных исследованиях [42]. Это позволяет предполо-
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жить, что снижение концентрации ГАФДГ при СМА 
может изменить процесс везикулярного транспорта  
и секреции. Но данное утверждение является спорным 
из-за малого количества исследований.

Взаимосвязь SMN с ферментами  
убиквитин-протеасомного пути
Для поддержания гомеостаза всех клеток и тканей 

необходима правильная деградация белка. 
Гидролиз белков регулируется с помощью убикви-

тин-протеасомной системы (УПС). УПС идентифи-
цирует и маркирует белки для протеолиза путем кова-
лентного связывания убиквитина с 1 или несколькими 
остатками лизина. Эта реакция опосредована фермен-
тативным каскадом Е1–Е2–Е3** [43]. Известно, что 
белок SMN взаимодействует с УПС для регуляции 
собственной стабильности [44]. 

Однако существуют мнения о непосредственной роли 
SMN в гомеостазе самого убиквитина. Так, в последние 
годы исследователи обнаружили изменение количества 
убиквитин-активирующего фермента E1 (UBA1) при фор-
мировании нейродегенеративного процесса [45–47]. 

R.A. Powis и соавт. (2016) с помощью вестерн-блот-
анализа продемонстрировали снижение уровня белка 
UBA1 в двигательных нейронах, полученных из инду-
цированных плюрипотентных стволовых клеток паци-
ентов со СМА I типа, примерно на 40 % [45]. Также 
исследователи показали увеличение двигательной ак-
тивности и выживаемости мышей со СМА (тайваньской 
линии) с помощью инъекции AAV9-UBA1 [45]. 

Используя метод иммуноблоттинга, T.M. Wishart  
и соавт. (2014) продемонстрировали возможное физи-
ческое взаимодействие UBA1 и SMN в цитоплазме 
нейронов in vivo [46]. 

В 2018 г. впервые была предложена концепция ней-
родегенеративного процесса при участии UBA1.  
H.K. Shorrock и соавт. (2018) с помощью иммуногисто-
химического мечения везикулярных переносчиков глу-
тамата 1 (транспортеры нейротрансмиттеров) заметили 
увеличение проприоцептивных входов на нижние дви-
гательные нейроны после инъекции AAV9-UBA1 мы-
шам со СМА (тайваньской линии). В результате была 
определена функция фермента как основного регуля-
тора сенсорно-моторной связи при СМА. Чтобы иден-
тифицировать нижележащие мишени UBA1, исследо-
ватели провели безмаркерную протеомику на клетках 
HEK293. Оказалось, что UBA1 регулирует экспрессию 
аминоацил-тРНК-синтетазы, а именно белок GARS. 
Основываясь на данных анализа белково-специфичес-
кого убиквитинирования, H.K. Shorrock и соавт. (2020) 
предположили, что регуляция экспрессии белка GARS 
не зависит от убиквитинирования с помощью UBA1, 
а осуществляется пока неизвестным неканоническим 
для фермента способом [47]. Известно, что аберрации 

в гене GARS связаны с дистальной СМА V типа и болез-
нью Шарко–Мари–Тута 2D типа [48]. Эти данные под-
держивают предложенную теорию механизма действия 
UBA1 посредством регуляции экспрессии белка GARS. 
Но до сих пор неизвестно, каким образом происходит 
снижение количества фермента UBA1 и действительно 
ли на данный процесс влияет дефицит белка SMN.

Таким образом, возможно влияние SMN на из-
менение глубокой чувствительности через нарушение 
гомеостаза убиквитина.

Заключение
В данной обзорной статье мы продемонстрировали 

множество функций, которые выполняет белок SMN  
в нейроне, его воздействие на различные области внутри-
клеточного гомеостаза: участие в биогенезе рибонуклео-
протеидов, молекулярной сборке и организации ТК  
и трансляции белков, регуляции динамики цитоскелета, 
везикулярного транспорта и убиквитин-протеасомного 
пути. В результате мы показали взаимодействие SMN  
с другими белковыми структурами и те изменения, кото-
рые возникают вследствие дефицита SMN при СМА 5q. 
Так, дефицит SMN приводит к аберрантному биогенезу 
мяРНП, вследствие чего нарушается экспрессия белка 
Stasimon, защищающего мотонейроны от дегенерации.

Функция SMN в поддержании биогенеза мякРНП 
и ЧРС важна для всех типов клеток и определяет по-
ражение многих органов и тканей и высокую леталь-
ность при тяжелых типах СМА. Особого внимания 
заслуживают взаимосвязь SMN с GAR1 и фибриалли-
ном для биогенеза мякРНП и взаимосвязь SMN с 7SL 
РНК для биогенеза ЧРС.

SMN способствует локализованной трансляции 
белков, необходимых для правильного роста и созрева-
ния двигательных нейронов. Такая функция реализует-
ся при взаимодействии SMN с РНК-связывающими 
белками гяРНП, HuD и его мишени Gap43 и FMRP,  
а также с комплексами mTOR–нуклеолин и mTOR–
миРНК-183. 

Неоспорима важность участия SMN в сборке ак-
тиновых филаментов, МТ и везикулярном транспорте. 
Для осуществления этих функций SMN взаимодей-
ствует с профилином II, МАР, КОПА и ГАФДГ. 

Роль SMN в гомеостазе убиквитина раскрывает 
основу нарушений пути глубокой чувствительности 
при СМА. Для компенсации дефекта проприоцепции 
необходимо обратить внимание на взаимосвязи в три-
аде SMN–UBA1–GARS. 

Возможно, пути для поиска новых методов терапии 
СМА 5q будут связаны с разработкой способов допол-
нительного поддержания уровня перечисленных бел-
ков. Однако молекулярные механизмы всех взаимо-
действий изучены недостаточно подробно и требуют 
проведения дальнейших исследований.

**Е1 – убиквитин-активирующий фермент, Е2 – убиквитин-присоединяющий фермент, Е3  – убиквитин-связывающий фермент. 
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