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Спинальная мышечная атрофия (СМА) – это нервно-мышечное заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Причиной СМА являются мутационные повреждения SMN1-гена, приводящие к недостаточной 
экспрессии функционального SMN-белка полной длины. Несмотря на значительный прогресс в понимании функций 
SMN-белка, точные механизмы, время и место реализации его дефицита при различных формах СМА предстоит 
ещё выяснить. В данной работе мы представляем обзор данных о возможной роли стволовых/прогениторных 
клеток в патогенезе СМА.
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Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neuromuscular disorder, caused by disruption of the survival 
motor neuron gene 1 (SMN1), leading to insufficient expression of the functional full-length SMN protein. Despite significant 
progress in understanding of SMN protein functions, the precise mechanisms, time and place of realization of its deficit 
remains unexplained. In this work we review the literature describing possible role neural stem/progenitor cells in SMA 
pathogenesis. 
Key words: spinal muscular atrophy, SMN, neural stem cells.

Спинальная мышечная атрофия (СМА) – это генети-
чески обусловленное заболевание, характеризу-

ющееся дефицитом α-моторных нейронов. По тяжести и 
времени появления клинических симптомов выделяют 
несколько форм проксимальных детских СМА [1]. В насто-
ящее время общепринятой является точка зрения о том, 
что вне зависимости от типа СМА, заболевание вызвано 
снижением количества SMN-белка, которое имеет ме-
сто в результате делеций или мутаций теломерной копии 
(SMN1) гена SMN (survival motor neuron gene) [2]. В геноме 
человека SMN-ген локализован в локусе q13 пятой хро-
мосомы и, в отличие от других организмов, представлен 
двумя почти идентичными копиями: теломерной (SMN1) 
и центромерной (SMN2), которая при СМА не измене-
на. Функциональный белок полной длины считывается 
в основном с SMN1, а укороченный белок, кодируемый 
SMN2-геном, по-видимому, является несостоятельным 
в функциональном смысле, так как быстро деградирует. 
Полагают, что незначительное количество белка полной 
длины из SMN2 всё же образуется, но для предотвраще-
ния клинических симптомов СМА, при отсутствии SMN1, 
его недостаточно. 

SMN – это многофункциональный белок, который 
локализуется как в цитоплазме клеток, так и в ядрах. В 
ядрах он обнаружен в следующих структурах: в так назы-
ваемых геммах (gemini of the coiled bodies), в телах Кахаля 
и в ядрышках. Наиболее изученной функцией SMN явля-
ется биогенез сплайсосомных малых ядерных рибонук-
леопротеидов (мяРНП), которую он выполняет в составе 
мультикомпонентного комплекса, содержащего, по край-
ней мере, еще 7 белков, имеющих обобщающее название 
“gemins” [3-14]. Помимо этого, SMN, по-видимому, имеет 
отношение к сборке, метаболизму и транспорту других 
классов РНП, включая теломеразный комплекс, микро 
РНП и комплексы, выполняющие транскрипцию и РНК 
сплайсинг [14]. SMN имеет также отношение к апоптозу 
[11-12]. Перечисленные выше функции универсальны для 
различных клеточных типов. Вместе с тем показано, что 

белок обладает и уникальными для нейронов свойствами 
– участвует в формировании нервно-мышечных соедине-
ний и аксональном транспорте мРНК [15]. 

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
функций SMN-белка, точные механизмы реализации его 
дефицита при различных формах СМА предстоит ещё выя-
снить. При тяжелой форме (СМА 1) ранний, иногда антена-
тальный, дебют заболевания предполагает, что в данном 
случае имеют место дефекты нейрогенеза. [16]. Подроб-
ное изучение этих вопросов необходимо для разработки 
адекватного терапевтического дизайна для заболевания.

Целью данной работы явилось изучение данных лите-
ратуры о патофизиологических изменениях стволовых 
клеток при СМА 1 и возможных механизмах вовлечения 
SMN в нейрогенез.

Ниши невральных стволовых клеток в норме
В процессе эмбрионального развития нейроэктодерма 

формирует нервную трубку, нейроэпителиальные клетки 
которой являются делящимися стволовыми клетками. В 
дальнейшем они дифференцируются в клетки-предшест-
венницы нейронов и глии [17].

В течение долгого времени считалось, что нейроге-
нез имеет место в эмбриональном периоде, и что но-
вые нейроны не образуются после рождения. Однако в 
шестидесятых годах прошлого столетия были получены 
убедительные данные о том, что новые нейроны образу-
ются в течение всей жизни, и что этот процесс не носит 
диффузный характер, а имеет место в определенных ог-
раниченных зонах ЦНС, в так называемых нишах стволо-
вых клеток. Обладая способностью к самообновлению, 
эти клетки, покидая нишу, могут дифференцироваться во 
множественные клеточные линии. Классическим приме-
ром таких ниш являются ростральная субвентрикуляр-
ная область (SVZ) и субгранулярная зона зубчатой изви-
лины гиппокампа (SGZ). Так, в SVZ идентифицированы 
астроглиальные стволовые клетки (NSCs) с потенциалом 
мультипотентных клеток, которые, возможно являются 
потомками клеток радиальной глии, выстилающей поло-

   Обзоры и лекции



135 

сти боковых желудочков у новорожденных. Кроме этого 
в SVZ имеются транзитные клетки-предшественницы, 
обладающие высокой пролиферативной активностью, и 
нейробласты. В непосредственной близости находятся 
кровеносные сосуды [18].

В SGZ идентифицированы два типа предшественни-
ков, отличающиеся по морфологии и экспрессии спе-
цифических маркеров. В настоящее время существуют 
убедительные доказательства того, что нейрогенез у 
взрослых может иметь место и вне классических ниш. 
Так, у млекопитающих прогениторные клетки с нейроген-
ным потенциалом найдены в гипоталамусе (на уровне 
области, выстилающей третий желудочек), в мозжечке, 
в обонятельных луковице и эпителии, в миндалевидном 
теле, в спинном мозге, в сетчатке (на уровне реснич-
ных тел), в паутинной и в мягкой мозговых оболочках 
[17–18]. Несмотря на значительный прогресс в описа-
нии морфологии NSCs и их экспрессионного профиля, 
специфическая идентификационная карта NSCs все 
еще не найдена [17]. Другой критический вопрос каса-
ется механизмов доставки вновь возникающих клеток в 
окончательные места их расположения. Недавно пред-
положено, что ниши стволовых клеток в ЦНС могут быть 
объединены в функциональную сеть, где SVZ является 
своеобразным резервуаром NSCs, а мозговые оболочки 
представляют собой как одну из ниш, так и анатомиче-
ские ветви сети, которые обеспечивают связь между ни-
шами и миграцию NSCs к местам интеграции в нервной 
ткани. Мозговые оболочки не только покрывают ЦНС, 
но и глубоко простираются внутрь паренхимы, сопрово-
ждая сосуды и образуя периваскулярное пространство. 
Таким способом может формироваться сеть потенциаль-
ных троп, позволяющих обеспечить миграцию клеток-
предшественников к любым местам в ЦНС [17].

Факторы, влияющие на нейрогенез и регулирую-
щие активность стволовых клеток 

Процессы развития нервной системы регулируются 
сложным взаимодействием белковых сигнальных моле-
кул и нейромедиаторов. Следующие факторы влияют на 
нейрогенез и регулируют активность стволовых клеток: 
сигнальные пути – Notch, Ephrin-B/EphB, Smad4, Wnt; 
нейротрофины и ростовые факторы – BDNF, NGF и их 
рецепторы (TrkA, TrkA, TrkA, p75), FGF1, FGF2, EGF, IGF1, 
CNTF, VEGF, BMPs, SDF1 и рецептор СХСR4; воспалитель-
ные цитокины – IL-1β, IL-1α, IL-6, TNF- α, IL-4; Toll-подоб-
ные рецепторы – TLR4, TLR2. Подробно с данным вопро-
сом можно ознакомиться в обзоре Decimo c соавт. [17]. 

Предполагается, что дисфункции стволовых клеток 
может способствовать укорочение теломер хромосом 
[19], длина которых регулируется активностью теломе-
разы [20]. Теломераза состоит из белковой каталитиче-
ской субъединицы, теломеразной реверстранскриптазы 
(TERT) и теломеразной РНК (TR), которая относится к 
семейству малых ядрышковых РНК, содержащих H/ACA 
бокс [13]. Энзиматическая активность теломеразы у че-
ловека имеет место в раннем пренатальном периоде, в 
то время как в тканях взрослых людей она низкая, либо 
не определяется вовсе. Активация теломеразы происхо-
дит в большинстве раковых и трансформированных кле-
точных линий, а её ингибиция в этих клетках ведет к их 
старению и гибели [13]. 

В раковых клетках человека hTR и hTERT доставляются 
к теломерам в s-фазе клеточного цикла, в то время как в 
других его фазах hTR локализуется в ядерных кольцевых 
телах – телах Кахаля (Cajal bodies), а hTERT – в так на-

зываемых “TERT foci”. Тела Кахаля являются, по-видимо-
му, местом сборки и созревания теломеразы. Непосред-
ственно, перед локализацией hTR и hTERT в теломерах, 
оба эти компонента обнаруживаются в структурах, тесно 
связанных с телами Кахаля [21]. Предполагается, что кро-
ме контроля длины теломер, теломераза имеет и другие 
механизмы воздействия на стволовые клетки, например, 
свободный теломеразный белок может стимулировать их 
активность [22]. 

Вероятно, SMN может также иметь отношение к регу-
ляции активности стволовых/прогениторных клеток. Так, 
показано, что кроме своей ключевой функции, биогенеза 
малых ядерных рибонуклеопротеинов (мяРНП), он имеет 
отношение к созреванию ядрышковых РНП, и в частно-
сти теломеразного комплекса [13, 23–24]. Мутантный 
SMN-белок, который утратил первые 27 аминокислот 
(SMNΔN27), перераспределяет нормальную субклеточ-
ную локализацию hTERT (TERT человека) и уменьшает эф-
фективность реконструкции теломеразы in vitro в лизате 
ретикулоцитов кролика [13].

Недавно было предположено, что SMN может способ-
ствовать регуляции выхода из клеточного цикла клеток 
линии моторных нейронов МN1 посредством взаимодей-
ствия с РНК-связывающимся белком HuD. Такое взаимо-
действие полностью отсутствовало у пациентов со СМА1, 
имеющих мутации в гене SMN [25]. 

Паттерн экспрессии SMN на ранних стадиях развития 
позволяет  рассматривать этот белок, как вовлеченный 
в нейрогенез. SMN РНК выявляется диффузно в эпите-
лии нервной трубки и в мигрирующих невральных клет-
ках [26]. Во втором триместре развития плода человека 
экспрессия имеет место в нейробластах передних рогов 
спинного мозга, клетках эпендимы и, в меньшей степени, 
в клетках задних рогов и дорзальных ганглиев. У взро-
слых людей, когда центральный канал в спинном мозге 
облитерирует и клетки эпендимы завершают роль герми-
нативного эпителия [26], SMN экспрессируется, главным 
образом, в моторных нейронах, хотя экспрессия этого 
гена отмечена и в других отделах ЦНС [26].

Ниши невральных стволовых клеток при СМА 1
Данные по целенаправленным исследованиям 

ниш стволовых клеток при СМА 1 в настоящее время  
отсутствуют. 

Мы наблюдали двух пациентов со СМА 1, которые 
имели субэпендимальные кисты (псевдокисты), вы-
явленные с помощью ультразвукового исследования. 
Делеционный анализ SMN гена показал, что у одного 
ребенка имелась делеция SMNt (экзоны 7, 8) и деле-
ция экзона 5 NAIP-гена. У этого пациента обнаружена 
мелкая субэпендимальная псевдокиста на уровне цен-
тральной части бокового желудочка. В другом случае 
обнаружена делеция только SMNt-гена (экзоны 7, 8) 
и выявлены мелкие псевдокисты в субэпендиме боко-
вого желудочка справа в проекции таламо–каудаль-
ной области [27]. Известно, что 0.5-5% новорожденных 
имеют подобные образования в субэпендиме. Эти из-
менения могут исчезать спонтанно в первые месяцы 
постнатальной жизни либо ассоциироваться с инфек-
ционными, сосудистыми, метаболическими и хромо-
сомными заболеваниями. Тем не менее, выяснение 
механизмов возникновения этих образований в обла-
сти локализации клеток-предшественниц нейронов у 
пациентов с генетически детерминированной СМА мо-
жет, по-видимому, представлять определенный интерес 
в изучении патогенеза заболевания. 
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Интересно отметить, что с помощью УЗИ и магнитно-
резонансного исследования мозга у пациентов со СМА 
первого типа участки лизиса были выявлены также в 
коре, в шейном и грудном отделах спинного мозга [28], в 
переднебоковой части таламуса, вокруг задних рогов бо-
ковых желудочков [29].

Экспериментальные данные
Исследователи из Канады изучили морфологию 

и дифференцировку невральных стволовых клеток 
(NSCs), генерированных с помощью нейросфер, кото-
рые были получены из полосатых тел гипоморфной се-
рии СМА-модельных мышей. Показано, что нейросферы 
от эмбрионов мышей Smn -/-; SMN2 (СМА1-модельные 
мыши, стадия E14,5) продуцируют NSCs c увеличенным 
пролиферативным потенциалом и укороченными от-
ростками, после помещения в условия, индуцирующие 
дифференцировку. Полученные результаты позволили 
авторам работы предположить, что эти клетки не спо-
собны выйти из клеточного цикла, остаются в проге-
ниторном состоянии и не дифференцируются должным 
образом в нейроны [16]. Позже, на морфологическом 
уровне in vivo у мышей Smn -/-; Smn2 (стадия E10,5) 
была обнаружена гибель клеток и патологические об-
разования в конечном мозге, количество которых уве-
личивалось к стадии E14,5 [30]. 

Другая группа исследователей из Канады изучала 
влияние дефицита Smn-белка у модельных мышей c 
генотипом Smn2B/-. Smn2B – это мутантный аллель с 
нарушенным сплайсингом эндогенного Smn-гена, в 
результате чего имеет место увеличение Δ7Smn мРНК 
и редукция транскрипта полной длины. Уровень белка 
полной длины у таких мышей снижен на 15%. В качест-
ве объекта исследования выбран глаз. Показано, что у 
мышей дикого типа Smn-белок присутствует в ганглиоз-
ных и амакриновых клетках сетчатки, а также в глиаль-
ных клетках оптического нерва. Гистопатологический 
анализ мутантных мышей выявил редукцию аксонов 
ганглиозных клеток, уменьшенное количество глиаль-
ных клеток оптического нерва, измененную органи-
зацию нейрофиламентов в сетчатке, отсутствие амак-
риновых клеток, а также дефект электроретинограмм. 
Результаты проведенного исследования, по мнению ав-
торов работы, указывают на роль Smn в регуляции как 
нейрогенеза, так и образования отростков нейронов 
[31]. Эти результаты, также как и другие эксперимен-
тальные данные, позволяют предположить, что патоло-
гические изменения при СМА могут не ограничиваться 
моторными нейронами [16]. И действительно, позже 
было показано, что у мыши Smn2B/- имеет место драма-
тическое изменение судьбы клеток в поджелудочной 
железе – преобладание продуцирующих глюкагон − кле-
ток и уменьшение количества β клеток. Отмечена также 
гипергликемия, гиперглюкагонемия и резистентность к 
глюкозе. Сходные изменения в поджелудочной железе 
были обнаружены у детей, умерших от тяжелой формы 
СМА. Авторы статьи считают, что изменения метаболиз-
ма глюкозы, связанные с дефектами развития подже-
лудочной железы, вносят существенный вклад в патоге-
нез заболевания [32]. Паттерн экспрессии Smn мРНК и 
белка модулируется в эмбриогенезе в зависимости от 
стадии развития и ткани, что предполагает вовлечение 
этого протеина в формирование не только ЦНС, но не-
которых других органов [30]. 

На основании приведенных выше данных следует ука-
зать на необходимость исследований, направленных на 

изучение роли SMN в компартментах стволовых/проге-
ниторных клеток в норме и изменений его функциониро-
вания, связанных с дефицитом этого белка у пациентов с 
генетически подтвержденной СМА. 
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