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Введение.	Спинальная	мышечная	атрофия	(СМА)	представляет	собой	аутосомно-рецессивное	нервно-мышечное	
заболевание,	характеризующееся	потерей	двигательных	нейронов.	Причиной	нейродегенерации	является	преимуще-
ственно	гомозиготная	делеция	гена	SMN1,	приводящая	к	снижению	синтеза	белка	SMN.	Клиническая	картина	заболе-
вания	гетерогенна	и	варьирует	в	зависимости	от	возраста	начала	и	от	способности	выполнять	двигательные	функции.	
Было	идентифицировано	несколько	генетических	и	молекулярных	модификаторов,	предположительно	влияющих		
на	тяжесть	течения	СМА.	Одним	из	наиболее	доказанных	факторов	является	количество	копий	гена	SMN2.	
Цель исследования –	описание	количественных	и	структурных	особенностей	генов	SMN1	и	SMN2	у	пациентов		
со	СМА	5q.
Материалы и методы.	В	исследование	были	включены	образцы	ДНК	пациентов,	обследованных	на	количество	
копий	генов	SMN1	и	SMN2	в	Научно-методическом	центре	по	молекулярной	медицине	Первого	Санкт-Петербургского	
государственного	медицинского	университета	им.	акад.	И.П.	Павлова	за	период	с	2021	по	2022	г.	Количество	копий	
генов	определялось	с	помощью	метода	мультиплексной	амплификации	лигированных	зондов	с	использованием	
набора	SALSA	MLPA	P021	SMA	(MRC	Holland).	Для	оценки	тяжести	клинических	проявлений	СМА	оценивался	не-
прямой	параметр	агрессивности	–	возраст	обращения	пациента	в	лабораторию.	Статистический	анализ	прово-
дился	с	использованием	программы	для	статистической	обработки	данных	GraphPad	Prism9.	
Результаты.	При	исследовании	связи	между	количеством	копий	гена	SMN2	и	возрастом	установления	молекуляр-
ного	диагноза	была	обнаружена	статистически	значимая	прямая	корреляция	(r	=	0,3960,	p <0,0001).	Оценка	до-
стоверности	различий	между	отдельными	группами	пациентов	дала	статистически	значимый	результат:	<0,0001	
при	сравнении	групп	пациентов	с	2	и	3	копиями	гена;	<0,0001	–	с	2	и	4	копиями;	0,0370	–	с	3	и	4	копиями.	В	ис-
следованной	 группе	 образцов	 у	 9	%	 была	 обнаружена	 гибридная	 структура	 SMN1/SMN2.	 Поэтому	 проводилась	
оценка	достоверности	различий	между	возрастом	установления	молекулярного	диагноза	у	пациентов	с	гомозигот-
ной	делецией	SMN1	и	возрастом	установления	молекулярного	диагноза	у	пациентов	с	гибридным	геном	SMN1/SMN2	
между	группами	с	одинаковым	количеством	копий	гена	SMN2.	Был	выявлен	статистически	значимый	результат		
(p	=	0,0070)	между	пациентами	с	делецией	SMN1	+	2	копии	SMN2	и	пациентами	с	гибридным	геном	SMN1/SMN2	+	
2	копии	SMN2.
Выводы.	Число	копий	гена	SMN2	коррелирует	с	возрастом	установления	молекулярного	диагноза	и	косвенно	яв-
ляется	предиктором	возраста	дебюта	СМА.	Эффект	гибридного	гена	SMN1/SMN2	на	возраст	установления	молеку-
лярного	диагноза	СМА	был	сравним	с	воздействием	обычного	гена	SMN2.

Ключевые слова:	спинальная	мышечная	атрофия	5q,	SMN1,	SMN2,	белок	выживаемости	мотонейронов,	модификатор
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Background.	Spinal	muscular	atrophy	(SMA)	is	an	autosomal	recessive	neuromuscular	disorder	characterized	by	loss		
of	motor	neurons.	The	cause	of	neurodegeneration	is	predominantly	a	homozygous	deletion	of	the	SMN1	gene,	leading	
to	a	decrease	 in	 the	synthesis	of	 the	SMN	protein.	The	clinical	picture	of	 the	disease	 is	heterogeneous	and	varies	
depending	on	the	age	of	onset	and	the	ability	to	perform	motor	functions.	Several	genetic	and	molecular	modifiers	
have	been	identified	that	are	thought	to	influence	the	severity	of	SMA.	One	of	the	most	proven	factors	is	the	number	
of	copies	of	the	SMN2	gene.	
Aim.	Description	of	quantitative	and	structural	features	of	the	SMN1	and	SMN2	genes	in	patients	with	SMA	5q.	
Materials and methods.	The	study	included	DNA	samples	from	patients	examined	for	the	number	of	copies	of	the	SMN1	
and	SMN2	genes	at	the	Scientific	and	Methodological	Center	for	Molecular	Medicine,	I.P.	Pavlov	First	Saint	Petersburg	State	
Medical	University,	for	the	period	from	2021	to	2022.	Gene	copy	numbers	were	determined	by	multiplex	ligation-dependent	
probe	amplification	using	the	SALSA	MLPA	P021	SMA	kit	(MRC	Holland).	We	assessed	an	indirect	parameter	of	aggressiveness	
(the	age	of	the	patient’s	visit	to	the	laboratory)	to	assess	the	severity	of	clinical	manifestations	of	SMA.	Statistical	analysis	
was	carried	out	using	the	statistical	data	processing	program	GraphPad	Prism9.	
Results.	A	statistically	significant	direct	correlation	was	found	when	studying	the	relationship	between	the	number		
of	copies	of	the	SMN2	gene	and	the	age	of	molecular	diagnosis	(r	=	0.3960,	p <0.0001).	An	assessment	of	the	significance	
of	differences	between	individual	groups	of	patients	gave	a	statistically	significant	result:	<0.0001	when	comparing	
groups	of	patients	with	2	and	3	copies;	<0.0001	–	with	2	and	4	copies;	0.0370	–	with	3	and	4	copies.	9	%	of	patients	
had	a	hybrid	SMN1/SMN2	structure.	Therefore,	the	significance	of	differences	between	the	age	of	molecular	diagnosis	
of	patients	with	homozygous	deletion	of	SMN1	and	the	age	of	molecular	diagnosis	of	patients	with	the	hybrid	SMN1/SMN2	
gene	between	groups	with	the	same	number	of	copies	of	the	SMN2	gene	was	assessed.	A	statistically	significant	result		
(p	=	0.0070)	was	found	between	patients	with	SMN1	deletion	+	2	copies	of	SMN2	and	patients	with	the	hybrid	gene	
SMN1/SMN2	+	2	copies	of	SMN2.	
Conclusion.	The	number	of	SMN2	gene	copies	correlates	with	the	age	of	molecular	diagnosis	and	indirectly	predicts	the	
age	of	SMA	onset.	The	effect	of	the	SMN1/SMN2	hybrid	gene	on	the	age	of	molecular	diagnosis	of	SMA	was	comparable	
to	the	effect	of	the	regular	SMN2	gene.
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Введение
Спинальная мышечная атрофия (СМА) 5q – про-

грессирующее наследственное аутосомно-рецессивное 
нервно-мышечное заболевание,  возникающее в ре-
зультате дефицита белка выживаемости мотонейронов 
(SMN) и приводящее к дегенерации двигательных ядер 
передних рогов спинного мозга и ствола головного моз-
га. Потеря белка SMN обусловлена аберрациями в одно-
именном гене SMN1: в 95 % случаев регистрируется 
гомозиготная потеря 7 экзона, в оставшихся 5 % – ге-
терозиготная потеря 7-го экзона с точковым патоген-
ным вариантом на другом аллеле [1].

Клиническая картина СМА характеризуется про-
грессирующим периферическим парезом проксималь-
ных мышц и бульбарными расстройствами [1]. 

Согласно современной классификации, существу-
ет 4 основных типа СМА, различающихся в зависимо-
сти от возраста дебюта заболевания, выраженности 
симптомов и продолжительности жизни больных [2]. 
Такое разнообразие форм СМА 5q при одинаковом 
этиопатогенезе состояния объясняется наличием раз-
личных молекулярных и генетических модифицирую-
щих факторов. 

Модификаторы степени тяжести заболевания делят 
на 2 основные группы: факторы, не оказывающие вли-
яния на количество белка SMN, и факторы, непосред-
ственно влияющие на уровень белка SMN. К 1-й груп-
пе модифицирующих факторов относят белки, 
восстанавливающие эндоцитоз в синапсах: пластин 3 
(PLS3), коронин (CORO1C), кальцийневриноподоб-
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ный белок (CHP1) и нейрокальцин дельта (NCALD) 
[3–5]. Ко 2-й группе – эпигенетическую регуляцию, 
другие гены, локализованные в хромосоме 5q13, и чис-
ло копий гена SMN2 [6–14]. 

Несмотря на перечисленное многообразие существу-
ющих модификаторов, основным модифицирующим 
фактором является количество копий гена SMN2. Число 
копий SMN2 в геноме может варьировать от 1 до 8 [15]. 
Вариабельность числа копий SMN2 обусловлена неста-
бильностью локуса 5q13, где картированы гены SMN, 
а также наличием большого количества повторяющих-
ся Alu-последовательностей [15]. 

Использование количества копий гена SMN2 в ка-
честве прогностического маркера обосновано с точки 
зрения патогенеза заболевания. Гены SMN1 и SMN2 
состоят из 10 экзонов (1, 2a, 2b, 3, 4, 5, 6, 6b, 7 и 8)  
и 8 интронов. Старт-кодон (AUG) и стоп-кодон (UAA) 
для полноразмерной мРНК расположены в экзонах 1 и 7 
соответственно. Экзон 8 служит 3’-нетранслируемой об-
ластью. Размеры экзонов и интронов между 2 генами 
SMN идентичны. Несоответствие между ними заклю-
чается в наличии нуклеотидных замен в интроне 6, 
экзоне 7, интроне 7 и экзоне 8. В результате формиру-
ются 2 специфических гаплотипа: G-C-A-A-G (SMN1) 
и A-T-G-G-A (SMN2). Единственной функционально 
значимой заменой является нуклеотидная замена цито-
зина на тимин в 7-м экзоне [16, 17]. Переход цитозина  
в тимин приводит к различным паттернам альтернатив-
ного сплайсинга, пропуску экзона 7 в последователь-
ности мРНК SMN2 и синтезу нестабильного, укоро-
ченного с С-конца белка SMN [16, 17]. 

По мнению большинства исследователей, одной 
из причин пропуска 7-го экзона является аберрантное 
действие негативных белковых регуляторов сплайсин-
га экзона 7 [16–19]. Предполагаемый список факторов, 
влияющих на пропуск экзона 7, значителен и продол-
жает расти. Среди существующих регуляторных эле-
ментов особое внимание уделяется изучению действия 
белков SAM68 и гяРНП-R [18–20]. 

Кроме белковых регуляторов, к факторам, способ-
ным оказывать негативное влияние на формирование 
дальнейшей структуры РНК, относят интронный сай-
ленсер сплайсинга (ISS-N1). ISS-N1 представляет собой 
последовательность, охватывающую с 10-й по 24-ю по-
зиции интрона 7. Участие ISS-N1 в пропуске экзона 7 
подтверждено ASO-опосредованной коррекцией 
сплайсинга, что стало основой в создании первого пре-
парата для лечения СМА [21].

Несмотря на существование большого количества 
негативных регуляторов, с гена SMN2 синтезируется 
примерно 10 % нормально функционирующего белка 
SMN, хотя его количество может быть значительно 
выше [1]. Это происходит благодаря наличию положи-
тельных регуляторов, способствующих сохранению 
смыслового участка в структуре РНК. Нуклеотидная 
замена c.859G>C в экзоне 7 образует новый элемент 

экзонного энхансера сплайсинга, увеличивает коли-
чество полноразмерных транскриптов и приводит  
к развитию менее тяжелых типов СМА [22]. Генетиче-
ский вариант A44G интрона 6 заметно снижает аффин-
ность связывания HuR (предполагаемого репрессора 
сплайсинга), что способствует включению экзона 7  
и формированию более легкой симптоматики [23].

В ряде когортных исследований продемонстриро-
вана корреляция между количеством копий гена SMN2 
и типами СМА. У пациентов со СМА I типа чаще все-
го обнаруживается 1–2 копии гена SMN2, у пациентов 
со СМА II типа – 3 копии гена SMN2, у пациентов  
со СМА III типа – 3–4 копии гена SMN2. У пациентов 
со СМА IV типа в большинстве случаев наблюдалось  
4 копии гена SMN2 [24]. При наличии 5 копий гена 
SMN2 заболевание протекает бессимптомно [1, 25]. 

Рассматривая вопрос о количестве копий гена 
SMN2, необходимо помнить о существовании так на-
зываемых гибридных генов. Как правило, у пациентов  
со СМА наблюдается гомозиготная делеция SMN1 с уча-
стием экзона 7 и экзона 8. Но в ряде случаев (от 5 до 30 %  
в зависимости от этнической группы) экзон 8 остается 
сохранным и происходит рекомбинация генов с уча-
стием экзона 8 SMN1 и экзона 7 SMN2 [26–31]. Вклад 
гибридного гена SMN1/SMN2 в клинический фенотип 
СМА до конца не ясен. В существующих исследовани-
ях у пациентов с гибридным геном SMN1/SMN2 опи-
сывается более легкая симптоматика заболевания 
[26–28]. Считается, что гибридный ген SMN1/SMN2  
и нативный ген SMN2 продуцируют белок SMN оди-
наковой аминокислотной последовательности, так как 
нуклеотидное различие в экзоне 8 (G в SMN1 и A в SMN2) 
лежит в пределах 3’-нетранслируемой области [27, 28]. 
Из этого следует, что гибридный ген SMN1/SMN2 спо-
собен продуцировать такой же уровень полноразмер-
ного белка SMN, как и нативный ген SMN2. 

Цель исследования – описание количественных  
и структурных особенностей генов SMN1 и SMN2  
у пациентов со СМА 5q.

Материалы и методы
В исследование были включены образцы ДНК па-

циентов, обследованных на количество копий генов 
SMN1 и SMN2 в Научно-методическом центре по мо-
лекулярной медицине Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. акад. 
И.П. Павлова за период с 2021 по 2022 г. Данные за 2023 г. 
не были включены в работу по причине введения рас-
ширенного неонатального скрининга на территории 
Российской Федерации. Общее число обследованных 
составило 178 пациентов. Количество копий генов 
SMN1, SMN2 определялось с помощью метода множе-
ственной амплификации лигированных зондов (multiplex 
ligation-dependent probe amplification, MLPA) с исполь-
зованием набора SALSA MLPA P021 SMA (MRC 
Holland) в соответствии с инструкцией производителя. 
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Интерпретация типа потери гена SMN1, в том числе 
MLPA-паттерн гибридных SMN1/SMN2 структур, опи-
саны в ранее опубликованной работе [32]. Эпидемио-
логические данные отобранной группы представлены  
в табл. 1.

Для оценки тяжести клинических проявлений 
СМА оценивался непрямой параметр агрессивности 
данного заболевания – возраст обращения пациента  
в лабораторию. Такой подход был выбран из-за огра-
ничений доступа к точной информации о возрасте 
клинической манифестации болезни ввиду отсутствия 
непосредственного контакта с пациентами. 

Статистический анализ проводился в 2 этапа с ис-
пользованием программы для статистической обра-
ботки данных GraphPad Prism9 (Graph Pad Software 
Inc.). На 1-м этапе по методу расчета коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена оценивалась взаимо-
связь между количеством копий гена SMN2 и возрастом 
манифестации заболевания. На 2-м этапе по методу 
критерия Манна–Уитни оценивалась достоверность 
различий между группами пациентов с определенным 
числом копий гена SMN2, а также достоверность раз-
личий в возрасте манифестации заболевания у паци-
ентов с гомозиготной делецией SMN1 и у пациентов  
с гибридным геном SMN1/SMN2. 

Результаты
В исследованной группе образцов у 9 % была обна-

ружена гибридная структура SMN1/SMN2 (табл. 2).
Количество копий гена SMN2 у 178 образцов с гомо-

зиготной потерей гена SMN1 представлено в табл. 3.
При исследовании связи между количеством копий 

гена SMN2 и возрастом установления молекулярного 
диагноза была обнаружена статистически значимая 
прямая корреляция (r = 0,3960, p <0,0001) (рис. 1). 

Оценка достоверности различий между отдельны-
ми группами пациентов дала статистически значимый 
результат: <0,0001 при сравнении групп пациентов с 2 
и 3 копиями; <0,0001 – с 2 и 4 копиями; 0,0370 – с 3 и 
4 копиями (рис. 2).

Оценка достоверности различий между возрастом 
установления молекулярного диагноза пациентов  
с гомозиготной делецией SMN1 и возрастом установ-
ления молекулярного диагноза пациентов с гибридным 
геном SMN1/SMN2 проводилась между группами  
с одинаковым количеством копий гена SMN2 (табл. 4). 
Был выявлен статистически значимый результат  
(p = 0,0070) между пациентами с делецией SMN1 +  
2 копии SMN2 и пациентами с гибридным геном 
SMN1/SMN2 + 2 копии SMN2.

Обсуждение
Спинальная мышечная атрофия – аутосомно-ре-

цессивное нервно-мышечное заболевание, обуслов-
ленное патогенными вариантами гена SMN1, кодиру-
ющего одноименный белок SMN. Снижение экспрессии 
белка SMN приводит к потере α-мотонейронов и фор-
мированию клиники периферического пареза. Клини-
ческий фенотип СМА неоднороден. Высокая вариа-
бельность клинического течения объясняется 
зависимостью проявлений заболевания от дополни-

Таблица 1. Эпидемиологические данные

Table 1. Epidemiological data

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Гендерная ассоциация, %: 
Gender association, %:

женщины 
female
мужчины 
male

 

53

47

Средний возраст обращения 
в лабораторию, лет 
Average age of contacting the laboratory, years

22

Таблица 2. Встречаемость гомозиготной делеции SMN1 и гибридного 
гена SMN1/SMN2 в выборке

Table 2. Occurrence of homozygous deletion of SMN1 and the hydride gene 
SMN1/SMN2 in the sample

Мутация  
Mutation

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля,  % 
Proportion,  %

delSMN1 162 91

SMN1/SMN2 16 9

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от количества 
копий гена SMN2

Table 3. Distribution of patients depending on the number of copies of the 
SMN2 gene

Количество копий гена 
SMN2 

SMN2 gene copy number

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля,  % 
Proportion,  %

1 1 0,6

2 21 12,96

2 + 1 SMN1/SMN2 8 4,94

3 115 71,0

3 + 1 SMN1/SMN2 8 4,94

4 25 15,43

Всего 
Total

178 100
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Таблица 4. Оценка достоверности различий между возрастом установления молекулярного диагноза пациентов с гомозиготной делецией SMN1  
и возрастом установления молекулярного диагноза пациентов с гибридным геном SMN1/SMN2 с использованием критерия Манна–Уитни

Table 4. Evaluation of the significance of differences between the age of molecular diagnosis of patients with homozygous SMN1 deletion and the age of molecular 
diagnosis of patients with the SMN1/SMN2 hybrid gene using the Mann–Whitney test

Показатель 
Parameter

Число пациентов, n 
Number of patients, n

p

2 копии SMN2 
2 copies of SMN2

21

0,0070
SMN1/SMN2 + 2 копии SMN2 
SMN1/SMN2 + 2 copies of SMN2

8

3 копии SMN2 
3 copies of SMN2

115

0,3130
SMN1/SMN2 + 3 копии SMN2 
SMN1/SMN2 + 3 copies of SMN2

8

Рис. 1. Оценка связи между количеством копий гена SMN2 и возрастом 
установления молекулярного диагноза по методу расчета корреляции Спир-
мена. r – коэффициент корреляции; ДИ – доверительный интервал

Fig. 1. Estimation of the association between the number of SMN2 gene 
copies and the age of molecular diagnosis using the Spearman correlation 
method. r – correlation coefficient; CI – confidence interval
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Число копий гена SMN2 / 
SMN2 gene copy number
Возраст пациентов /  
Age of patients

r = 0,3960  
(95 % ДИ (CI) 0,2533–0,5219)

р <0,0001

Рис. 2. Оценка достоверности различий между отдельными группами 
пациентов с использованием критерия Манна–Уитни

Fig. 2. Evaluation of the significance of differences between individual groups 
of patients using the Mann–Whitney test

р <0,0001

р <0,0001
р = 0,0370

тельных модифицирующих факторов. Число и структур-
ные особенности копий гена SMN2, высокогомологич-
ной копии SMN1 считаются наиболее важными 
фенотипическими модификаторами СМА. 

В данном исследовании было оценено распреде-
ление числа копий гена SMN2 в выборке пациентов со 
СМА Научно-методического центра по молекулярной 
медицине Первого Санкт-Петербургского государствен-
ного медицинского университета им. акад. И.П. Пав-
лова (см. табл. 3). Наиболее часто встречались носители 
3 копий гена SMN2 (71 %), в меньшей степени – носи-
тели 4 копий (15,43 %), 2 (12,96 %) и 1 (0,6 %). 

В исследовании И.П. Витковской и соавт. (2022) час-
тота встречаемости 3 копий гена SMN2 аналогична резуль-
татам данного исследования, тогда как 4 копии гена SMN2 
регистрировались реже 2 копий гена SMN2 [33]. 

В зарубежных исследованиях наблюдается иное 
распределение. В немецкой выборке 39,5 % пациентов 
имели 2 копии гена SMN2, 23 % – 3 копии гена SMN2 
и 32,5 % – 4 копии гена SMN2 [34]. Турецкие исследо-
ватели также сообщают о превалировании 2 копий 
гена SMN2 в выборке: 2 копии – 28 (82,3 %) случаев,  
3 копии – 6 (17,6 %) случаев [35]. В испанской когорте 
встречаемость равна 45,76 % для 3 копий гена SMN2, 
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42,56 % – для 2 копий гена SMN2, 8,16 % – для 4 копий 
гена SMN2 и 3,2 % – для 1 копии гена SMN2 [24]. 

Различия в частоте встречаемости копий гена SMN2 
между российскими и зарубежными выборками боль-
ных СМА могут быть объяснены включением в анализ 
пациентов с различной тяжестью заболевания. Высо-
кую частоту встречаемости пациентов с 3 копиями 
гена SMN2 в нашем исследовании также можно объ-
яснить большим числом амбулаторных возрастных 
пациентов.

В данном исследовании было продемонстрировано 
наличие прямой корреляции между числом копий ге-
на SMN2 и возрастом установления молекулярного 
диагноза (см. рис. 1). 

В перечне других исследований была отражена не-
однородность распределения копий в зависимости  
от фенотипа.

В ходе исследования R.I. Wadman и соавт. (2020) бы-
ло выявлено, что для пациентов с 1 копией гена SMN2 
характерно начало заболевания в период от 0 до 1,5 года. 
Среди пациентов с 2 копиями гена SMN2 наблюдался 
аналогичный возраст начала заболевания. В группе боль-
ных с 3 копиями гена SMN2 у 66 % пациентов клиниче-
ское начало произошло в возрасте от 0,3 до 8,8 года,  
у 17,5 % – от 0 до 1,5 года и у 16 % – от 1 до 17,5 года. Для 
пациентов с 4 копиями гена SMN2 в 76 % случаев заболе-
вание началось в возрасте от 1 до 17,5 года, в 11 % случа- 
ев – от 0,3 до 8,8 года, в еще 11 % – от 21 до 43 лет, и лишь  
у 1 пациента произошел дебют до 1,5 года [31].

Одной из крупнейших зарубежных работ является 
исследование испанской научной группы M. Calucho 
и соавт. (2018), в котором проводился анализ клинической 
и молекулярно-генетической информации о 2834 па-
циентах. В 69 % случаев пациенты со СМА I типа явля-
лись носителями 2 копий гена SMN2, в 23 % случаев –  
3 копий гена SMN2, в 7 % случаев – 1 копии гена SMN2 
и в 1 % случаев – более 4 копий гена SMN2. Пациенты 
со СМА II типа в 81 % случаев были носителями  
3 копий гена SMN2, в 17 % случаев – 2 копий гена 
SMN2 и в 2 % случаев – 1 или 4 копий гена SMN2. 
Пациенты со СМА III типа в 47 % случаев были носите-
лями 3 копий гена SMN2, в 46 % случаев – 4 копий гена 
SMN2, в 5 % случаев – 2 копий гена SMN2 и в 2 % случа-
ев – 5 копий гена SMN2 [24].

В работе российских исследователей зарегистри-
рована аналогичная статистика: 77,27 % пациентов  
с I типом заболевания имели 2 копии гена SMN2, 
79,22 % пациентов со II типом СМА – 3 копии гена 
SMN2, а среди пациентов с III типом заболевания  
в 53,3 % случаев обнаруживалось 4 копии и в 43,33 % –  
3 копии гена SMN2 [36].

Результат проведенного исследования демонстри-
рует наличие прямой корреляция между числом копий 
гена SMN2 и возрастом установления молекулярного 
диагноза. Однако выявляется неоднородность распре-
деления копий гена SMN2, что предположительно сви-

детельствует о существовании задержки между манифе-
стацией заболевания и генетическим подтверждением 
диагноза. Данное наблюдение отчетливо видно при 
оценке достоверности между группами пациентов. Для 
лиц, обладающих 2 копиями гена SMN2, возраст об-
ращения в лабораторию возможен в 26, 33, 36, 41 год, 
а для пациентов с 3 копиями гена SMN2 возраст уста-
новления молекулярного диагноза может достигать  
66 лет (см. рис. 2). Вместе с тем у пациентов с 1 и 2 копи-
ями гена в большинстве случаев возраст молекулярного 
диагноза соответствует возрасту начала заболевания, 
установленному классификатором типов СМА.

Гибридная структура SMN1/SMN2 является одной 
из форм потери гена SMN1, вызывающей СМА. В ото-
бранной когорте у 9 % (16/178) образцов было под-
тверждено наличие гибридного гена SMN1/SMN2. Суще-
ствует значительная вариативность распространеннос- 
ти гибридного гена при СМА [27–29, 31]. По данным  
E. Hahnen и соавт. (1996), частота встречаемости ги-
бридного гена SMN1/SMN2 в немецкой выборке па-
циентов со СМА составляет ~12 %, тогда как у пациентов 
со СМА чешского или польского происхождения – 
~30 % [30]. Испанская и китайская исследовательские 
группы сообщили о частоте встречаемости гибридных 
генов SMN1/SMN2  5,3 и 5,5 % случаев в выборках Ис-
пании и Китая соответственно [26, 29].

Важность определения гибридных генов подчерки-
вается их возможным влиянием на тяжесть СМА. При 
сравнении влияния на возраст установления молеку-
лярного диагноза СМА генотипа с гибридной структу-
рой гена SMN1/SMN2 и 2 копиями гена SMN2 с влия-
нием генотипа с аналогичным количеством копий гена 
SMN2 в данном исследовании была выявлена статисти-
чески значимая разница (p = 0,0070), указывающая  
на более поздний возраст установления молекулярного 
диагноза у пациентов с гибридной структурой. 

Следует обратить внимание на то, что в нашем ис-
следовании при сравнении групп пациентов c 3 копи-
ями гена SMN2 (с гибридной структурой и без нее) 
получить аналогичный результат не удалось. 

Отсутствие статистически значимой разницы мо-
жет быть обусловлено недостаточным размером вы-
борки группы пациентов с гибридным геном и 3 копи-
ями гена SMN2 в соотношении с группой без гибридной 
структуры, а также примерно одинаковой задержкой 
у данных групп пациентов от возраста манифестации 
заболевания до возраста установления молекулярного 
диагноза. Для достоверной оценки наличия или от-
сутствия различий между этими группами требуется 
проведение дальнейших исследований. 

 Полученные данные соотносятся с ранее прове-
денными исследованиями других авторов. В 1997 г.  
C.J. DiDonato и соавт. одними из первых обратили 
внимание на связь между благоприятными формами 
СМА и частичной конверсией генов [37]. Исследование 
D.L. Stabley и соавт. (2021) также указало на возможное 
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влияние гибридных генов на развитие более легкого 
фенотипа СМА у пациентов с небольшим количеством 
копий гена SMN2 [38]. R. Wadman и соавт. (2020),  
в свою очередь, впервые смогли продемонстрировать 
более благоприятное течение СМА у пациентов с ги-
бридным геном в сравнении с клиническим исходом 
пациентов с тем же количеством копий гена SMN2 [31]. 
Исследование, проведенное E. Niba и соавт. (2021), 
является ключевым в контексте изучения вклада  
гибридной структуры гена SMN1/SMN2 в фенотип 
пациентов со СМА. Данная исследовательская груп-
па оценила влияние гибридной структуры генов  
на фенотип пациентов со СМА и сравнила с влияни-
ем на фенотип количества копий гена SMN2. Было 
обнаружено, что частота встречаемости СМА I типа 

у пациентов с гибридной структурой генов SMN1/
SMN2 значительно ниже, чем у пациентов с гомози-
готной делецией SMN1 без формирования гибрида 
(12,5 % против 45,5 %). Такое наблюдение является 
доказательством равного уровня трансляции белка 
SMN у гибридного гена SMN1/SMN2 и нативного 
гена SMN2. 

Выводы
Таким образом, число копий гена SMN2 коррели-

рует с возрастом установления молекулярного диагно-
за и косвенно является предиктором возраста дебюта 
СМА. Эффект гибридного гена SMN1/SMN2 на возраст 
установления молекулярного диагноза СМА был срав-
ним с воздействием обычного гена SMN2.
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