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Спинальная мышечная атрофия (СМА) - группа тяжёлых наследственных заболева-
ний, характеризующихся дегенерацией двигательных нейронов спинного мозга с после-
дующей атрофией поперечнополосатой мышечной ткани. Причина СМА - делеция гена
SMN1, который кодирует белок SMN, участвующий в сплайсинге пре-мРНК. Данный бе-
лок кодируется также геном-паралогом SMN2, с которого в 85% случаев считывается
дефектные молекулы белка, не способные выполнять свои функции. В отсутствии SMN1,
ген SMN2 является основным геном-модификатором СМА [2]. Несмотря на то, что ге-
нетические основы патогенеза СМА хорошо изучены, точные молекулярные механизмы
развития заболевания до сих пор остаются невыясненными. Изучение патологических про-
цессов, происходящих в дефектных нейронах, затруднительно по причине невозможности
их получения безопасным и неинвазивным способом из организма пациента, а постмор-
тальные нейроны дают представление только о терминальной стадии заболевания. Для
преодоления таких проблем при изучении заболеваний в настоящее время применяется
метод создания клеточных моделей, основанный на использовании индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток (ИПСК) пациента [3].

В нашей работе была выполнена сравнительная характеристика ранее полученных в
нашей лаборатории клеточных моделей, демонстрирующих фенотипы СМА I и II типов,
на разных стадиях нейральной дифференцировки [1]. С помощью вестерн-блот анализа
мы показали уменьшение количества белка SMN в культуре ИПСК и предшественников
моторных нейронов, полученных от пациентов со СМА обоих типов, по сравнению с клет-
ками, полученными от условно здоровых пациентов. Выявлено снижение уровня экспрес-
сии полноразмерного транскрипта SMN на всех стадиях нейральной дифференцировки в
клетках с фенотипом СМА I и II типов относительно нормы. Также обнаружено увели-
чение уровня неполноразмерного транскрипта SMN∆7, связанное с делецией гена SMN1
и наличием SMN2. Показано изменение уровня транскрипции генов-модификаторов: при
СМА I типа в зрелых моторных нейронах увеличивается количество транскриптов ге-
нов DNCH1 и RPL6, а также уменьшается уровень экспрессии PLS3, NCLD, CDK2AP1
относительно нормы.
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