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Резюме

Введение. Частота бесплодного брака составляет 17–24 % и имеет тенденцию к увеличению. С каждым годом все больше 
бесплодных пар обращаются к вспомогательным репродуктивным технологиям (ВРТ). Если результат достигнут, будущие 
родители готовятся к появлению в семье здорового ребенка, но каждая пара может столкнуться с рождением потомства 
с тяжелым генетическим заболеванием. Одним из таких заболеваний является спинальная мышечная атрофия (СМА). 

Цель: оценить частоту носительства делеции 7-го экзона в гене SMN1, ассоциированного со СМА, и количество копий гена 
SMN2 в супружеских парах, планирующих деторождение с помощью экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).

Материалы и методы. В исследование вошли 170 супружеских пар (340 человек), страдающих бесплодием и направлен-
ных на проведение ЭКО в Свердловской области  (СО) Российской Федерации. Проводился поиск делеций/дупликаций 
в генах SMN1 и SMN2 количественным анализом числа копий генов с использованием коммерческого набора SALSA MLPA 
Probemix P460 (MRC-Holland, Нидерланды). Для расчета предполагаемой частоты гомозиготных носителей делеций SMN1 
в следующем поколении использовалось соотношение Харди–Вайнберга. 

Результаты. Среди 340 пациентов делеция 7 экзона гена SMN1 (наличие одной копии из двух) обнаружена у 9 человек 
(3 мужчин и 6 женщин), не состоящих в супружеских отношениях между собой. Таким образом, всего 9 из 340 обследо-
ванных являются носителями мутации, ассоциированной с СМА, суммарная частота носительства составила 2,65 % (1/38). 
Учитывая количество проводимых в СО процедур ЭКО, можно предположить, что вероятность рождения больного ребенка 
в такой паре составляет не менее 1:6410. У ряда пациентов были выявлены дупликации в гене SMN1 – 9 (5,29 %) мужчин 
и 4 (2,35 %) женщины имели по 3 копии гена SMN1. Также было исследовано количества копий гена SMN2. Большинство 
участников исследования (54 %) имели 3 копии гена.

Заключение. Частота носительства СМА у супружеских пар, планирующих беременность с применением ВРТ,  соответ-
ствует общепопуляционной и составляет 1:38 человек. Считаем необходимым, чтобы все супружеские пары, вступающие 
в программу ЭКО, были обследованы на носительство мутаций в гене SMN1 для определения риска наличия заболевания 
у потомства. 

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, ВРТ, спинальная мышечная атрофия, СМА, экстракорпо-
ральное оплодотворение, ЭКО, ген SMN1, ген SMN2, преконцепционная подготовка, неонатальный скрининг, наследствен-
ные заболевания
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кулярно-генетическое  исследование  ассоциированных  со  спинальной  мышечной  атрофией  генов  SMN1  и  SMN2  
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Abstract

Introduction.  The  rate  of  infertile  couples  comprises  17–24  %  and  tends  to  increase,  with  more  of  them  turning  to  assisted 
reproductive technologies (ART). In case a required result is achieved, future parents-to-be prepare for birth of a healthy child in 
the family, but each couple may face a birth of offspring with severe genetic disorders including spinal muscular atrophy (SMA).

Aim:  to access a carriage  rate  for SMN1 gene exon 7 deletion associated with SMA and SMN2 gene copy number  in married 
couples planning childbirth using in vitro fertilization (IVF).

Materials and Methods.  There  were  enrolled  170  couples  (340  subjects)  suffering  from  infertility  and  referred  for  IVF  in  the 
Sverdlovsk  region  (SR)  of  Russia.  The  search  for  deletions/duplications  in  the  SMN1  and  SMN2  genes  was  carried  out  by 
quantitatively  analyzing  number  of  gene  copies  using  the  SALSA  MLPA  Probemix  P460  commercial  kit  (MRC-Holland,  the 
Netherlands). The Hardy–Weinberg ratio was used to calculate estimated rate of homozygous carriers with SMN1 deletions in the 
next generation. 

Results. Among 340 patients, a deletion of exon 7 in the SMN1 gene (one copy out of two) was found in 9 individuals (3 males and 
6 females) unrelated to marital relations. Thus, only 9 out of 340 examined subjects carry such gene mutation associated with 
SMA, with total rate of carriage comprised 2.65 % (1/38). Given the number of IVF procedures performed in SR, it may be assumed 
that  the probability  for  birth of  a  sick  child  in  such couple  comprises  at  least  1:6410. A number of  patients had SMN1  gene 
duplications – 9 (5.29 %) males and 4 (2.35 %) females baring 3 copies of the SMN1 gene. In addition, the majority of study 
participants (54 %) turned out to have 3 copies of the SMN2 gene.

Conclusion.  The  rate  of  SMA  carriage  in  married  couples  planning  a  pregnancy  with  aid  of  ART  corresponds  to  the  general 
population reaching 1:38 level. It is believed necessary that all couples entering the IVF program should be examined for carriage 
of SMN1 gene mutations to assess SMA risk in offspring. 

Keywords: assisted reproductive technologies, ART, spinal muscular atrophy, SMA, in vitro fertilization, IVF, SMN1 gene, SMN2 
gene, preconception preparation, neonatal screening, hereditary diseases

For citation: Kudryavtseva E.V.,  Lagutina O.V., Kovalev V.V., Deryabina S.S., Zakharova  I.A., Cherepennikova A.Yu. Molecular-
genetic study of SMN1 and SMN2 genes associated with spinal muscular atrophy in  individuals with  infertility prior to  in vitro 
fertilization. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2023;17(6):707–717. (In Russ.). 
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у  лиц  с  бесплодием,  направленных  на  проведение  экстракорпорального  оплодотворения.  Акушерство, Гинекология  
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Введение / Introduction

Бесплодный  брак  является  одной  из  самых  акту-
альных  проблем  современного  общества.  В  настоя-
щее  время  в  клиниках  репродуктивных  технологий 
с  диагнозом  «бесплодие»  наблюдаются  примерно 
186  млн  человек  во  всем  мире  [1].  С  течением  вре-
мени  ситуация  только  усугубляется.  Распространен-
ность  данного  заболевания  продолжает  расти,  осо-
бенно в развитых странах. В России, по оценкам раз-

ных экспертов, частота бесплодия составляет от 17 до 
24 % супружеских пар [2]. На фоне этого все более 
востребованными  становятся  вспомогательные  ре-
продуктивные  технологии  (ВРТ) как последняя наде-
жда на появление желанного ребенка в семье. В Рос-
сии, по данным Регистра ВРТ Российской ассоциации 
репродукции человека (РАРЧ), в 2020 г. было выпол-
нено 148 660 различных процедур ВРТ, в результате 
чего  родилось  около  31000  детей.  Ежегодно  число 
процедур ВРТ продолжает увеличиваться [3].

Молекулярно-генетическое исследование ассоциированных со спинальной мышечной атрофией генов SMN1 и SMN2 
у лиц с бесплодием, направленных на проведение экстракорпорального оплодотворения 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Пациентам,  направленным  на  проведение  вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ), в большинстве не 
проводится  тестирование  на  носительство  моногенных 
заболеваний, в том числе на спинальную мышечную атро-
фию (СМА), которая рассматривается как одна из ведущих 
причин смертности от наследственной патологии у детей.

►  Общемировые  данные  по  частоте  носительства  СМА  ко- 
леблются на цифрах 1/40–1/50. По данным ФГБНУ МГНЦ 
им. акад. Н.П. Бочкова, общероссийская частота носитель-
ства патогенного варианта в гене SMN1 составляет 1/36.

►  В  России  количество  носителей  СМА  среди  пациентов, 
планирующих  беременность  с  помощью  ВРТ,  можно 
ожидать на уровне 3–5 тыс. человек ежегодно (учитывая 
данные  о  частоте  носительства  заболевания  и  о  количе-
стве супружеских пар, направленных на ВРТ). 

Что нового дает статья?

►  Частота  носительства  делеции  SMN1  среди  индивидумов, 
направленных на ВРТ, составила 2,65 % (1/38).

►  У  ряда  пациентов  были  выявлены  дупликации  в  гене 
SMN1 – 5,29 % мужчин и 2,35 % женщин имели по 3 копии 
гена SMN1.

►  Частота заболевания СМА в следующем поколении соста-
вит 1,56 на 10 тыс. (1:6410). 

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Выявление  носительства  делеций  SMN1  у  супругов  явля-

ется  основанием  для  проведения  предимплантационного 
генетического  тестирования  (ПГТ-М).  Данный  подход 
может уменьшить частоту СМА в российской популяции .

►  Важной информацией является определение числа копий 
SMN2. Это может существенно влиять на тяжесть симпто-
мов у больного, хотя сами по себе изменения в гене SMN2 
не  могут  быть  причиной  СМА  и  не  имеют  клинического 
значения. 

Highlights

What is already known about this subject?

►  Most patients referred for assisted reproductive technologies 
(ART)  are  not  tested  for  monogenic  diseases,  including 
spinal muscular atrophy (SMA), which is considered as one 
of  the  leading  causes  of  pediatric  death  due  to  hereditary 
pathology.

►  Global data on rate of SMA carriage  fluctuate between 1/40–
1/50.  According  to  data  from  Research  Centre  for  Medical 
Genetics,  the  Russia-wide  rate  of  carriage  of  SMN1  gene 
pathogenic variant is 1/36.

►  In  Russia,  the  number  of  SMA  carriers  among  patients 
planning  ART-based  pregnancy  may  be  expected  at  annual 
level of 3–5  thousand subjects  (taking  into account data on 
SMA carriage and the number of married couples referred for 
ART).

What are the new findings?

►  The  frequency  of  SMN1  gene  deletion  carriage  among 
individuals referred for ART was 2.65 % (1/38).

►  A  number  of  patients  had  duplications  in  the  SMN1  gene  – 
5.29 % males and 2.35 % females had 3 copies of the SMN1 
gene.

►  The incidence rate of SMA in the next generation will be 1.56 
per 10,000 subjects (1:6,410).

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Identification  of  SMN1  gene  deletion  carriage  in  spouses 

underlies  pre-implantation  genetic  testing  (PGT-M),  which 
may lower SMA incidence rate in the Russian population. 

►  Determining SMN2 copy number is important because it can 
profoundly affect severity of symptoms, although changes in 
the SMN2 gene per se are unable  to cause SMA provide no 
clinical importance. 

Средняя  результативность  экстракорпорального 
оплодотворения  (ЭКО)  составляет  около  30  %  (при 
различных причинах бесплодия) [3]. Обычно требует-
ся более одной попытки ВРТ. При положительном ре-
зультате – наступлении долгожданной беременности – 
супруги готовятся к появлению на свет здорового ре-
бенка, но каждая пара может столкнуться с рождени-
ем  потомства  с  генетическим  заболеванием.  Одним 
из таких заболеваний является спинальная мышечная 
атрофия  (СМА)  –  генетически  гетерогенная  группа 
заболеваний,  характеризующихся  прогрессирующей 
дегенерацией  и  гибелью  двигательных  нейронов  пе-
редних  рогов  спинного  мозга,  а  также  в  ряде  случа-
ев  ядер  ствола  головного  мозга  [4–6].  Данное  забо-
левание  рассматривается  как  одна  из  ведущих  при-
чин смертности от наследственной патологии у детей 
с  дебютом  в  раннем  возрасте  [7].  Повышенное  вни-
мание к проблемам СМА также обусловлено неуклон-
ным увеличением числа таких пациентов в последние 
десятилетия [8, 9]. 

Общемировые  данные  по  частоте  носительства 
данного  заболевания  колеблются  на  цифрах  1/40–
1/50 [10–13], при этом наиболее высокая частота но-
сительства отмечена у европеоидов, а наименьшая – 
у афроамериканцев [14]. По данным ФГБНУ МГНЦ им. 
акад.  Н.П.  Бочкова,  общероссийская  частота  носи-
тельства патогенного варианта в гене SMN1 составля-
ет 1/36 человек [11]. Исходя из этого, количество но-
сителей данной наследственной патологии среди па-
циентов, планирующих беременность с помощью ВРТ, 
можно ожидать на уровне 3–5 тыс. человек ежегодно.

В  настоящее  время  существует  возможность  про-
ведения предимплантационного  генетического тести- 
рования  (ПГТ)  в  программах  ЭКО  перед  переносом 
эмбриона в полость матки. Такое исследование вклю-
чает  в  себя  целый  комплекс  методов  для  получе-
ния  генетического  материала  будущего  плода  и  ди-
агностики  у  него  анеуплоидий  (ПГТ-А),  структур-
ных  хромосомных  перестроек  (ПГТ-СП)  и  моноген-
ных  мутаций  (ПГТ-М)  [3,  8].  Главное  преимущество  
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тестирования эмбрионов на доимплантационном эта-
пе  заключается  в  том,  что  это  значительно  снижает 
риск  обнаружения  генетической  патологии  у  плода 
при уже наступившей беременности, тем более если 
она была осуществлена с помощью ВРТ. В настоящее 
время специалисты все чаще предлагают рассматри-
вать ПГТ как обязательную составляющую превентив-
ной  медицины,  поскольку  это  самая  ранняя  форма 
пренатального тестирования [15]. 

К сожалению, на практике к данному методу при-
бегают  не  часто,  а  если  проводят  диагностику,  то 
в  основном  применяют  ПГТ-А.  ПГТ-М  проводится 
только  в  тех  случаях,  когда  достоверно  установле-
но  носительство  определенного  патогенного  генети-
ческого  варианта  у  обоих  супругов.  Статус  же  носи-
тельства  рецессивных  заболеваний  устанавливается 
в  большинстве  случаев  лишь  после  рождения  в  се-
мье больного ребенка. Решением данной проблемы 
вполне  может  стать  преконцепционный  скрининг  – 
тестирование  будущих  родителей  на  гетерозиготное 
носительство  моногенных  заболеваний.  Так,  Аме-
риканский  колледж  медицинской  генетики  и  гено-
мики (англ. American College of Medical Genetics and 
Genomics, ACMG) рекомендует популяционный скри-
нинг на носительство делеций в гене SMN1 у лиц ре-
продуктивного возраста из-за высокой частоты носи-
тельства и непомерной стоимости терапии [16]. Аме-
риканская ассоциация акушеров и гинекологов (англ. 
American  College  of  Obstetricians  and  Gynecologists, 
ACOG) также рекомендует проводить скрининг на но-
сительство СМА всем беременным и супружеским па-
рам, независимо от их национальности [17]. При этом 
семейные пары, планирующие беременность с помо-
щью процедуры ЭКО, как правило, остаются без вни-
мания.  Учитывая  рост  количества  детей,  ежегодно 
появляющихся  на  свет  в  результате  ВРТ,  и  частоту 
распространенности СМА, проблема предупреждения 
рождения детей с данной патологией в бесплодном 
браке  является  актуальной  и  заслуживает  как  науч-
ного, так и практического интереса.

Цель:  оценить  частоту носительства делеции 7-го 
экзона в гене SMN1, ассоциированного со СМА, и ко-
личество копий гена SMN2 в супружеских парах, пла-
нирующих деторождение с помощью ЭКО.

Материалы и методы / Materials 
and Мethods

Дизайн исследования / Study design
В  исследование  вошли  170  супружеских  пар 

(340  человек),  страдающих  бесплодием  и  направ-
ленных  на  подготовку  к  родам  по  программе  ЭКО. 
Все  участники исследования обследовались в  ГАУЗ 
СО «Клинико-диагностический центр "Охрана здоро-
вья матери и ребенка"»,  все были жителями Сверд-
ловской  области  Российской  Федерации  (РФ)  и  не 

имели в родословных сведений о моногенных забо-
леваниях. 

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения:  пациенты, направленные на 
ЭКО в связи с бесплодием по программе обязательно-
го медицинского страхования, имеющие заключение 
о нормальном кариотипе у обоих супругов.

Критерии невключения: наличие показаний для ис-
пользования донорских гамет в программах ВРТ; ано-
мальный кариотип у одного или обоих супругов.

Критерии исключения:  отказ  супругов  от  участия 
в исследовании. 

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование проведено в  соответствии с  этиче-

скими  стандартами  Хельсинской  декларации  Все-
мирной  медицинской  ассоциации  1964  г.  и  ее  по-
следующими  изменениями.  Все  пациенты  подпи-
сали  добровольное  информированное  согласие  на 
участие  в  исследовании  и  отбор  биоматериала  для 
анализа.  Исследование  одобрено  на  заседании  эти-
ческого  комитета  ГБУЗ  СО  «Екатеринбургский  кли-
нический  перинатальный  центр»  (протокол  №  2  от 
26.05.2023). 

Методы исследования / Study methods
Всем пациентам было проведено до- и послетесто-

вое медико-генетическое консультирование. На дотес- 
товом  консультировании  пациентам  объясняли  пре- 
имущества  и  ограничения  проводимого  исследова-
ния,  пациенты  подписывали  информированное  со-
гласие,  после  чего  проводили  отбор  биологическо-
го  материала.  При  послетестовом  консультировании 
разъяснялись результаты исследования. 

Геномную  ДНК  из  образцов  цельной  крови  выде-
ляли  автоматическим  методом  на  станции  MagNa 
Pure  LC  2.0  (Roche,  США).  Поиск  делеций/дуплика-
ций  в  генах  SMN1  и  SMN2  проводили  количествен-
ным анализом числа копий  генов с использованием 
коммерческого  набора  SALSA  MLPA  Probemix  P460 
(MRC-Holland, Нидерланды). Анализ образцов прово-
дили согласно инструкции фирмы-производителя на 
генетическом  анализаторе  Applied  Biosystems  3500 
(Thermo Fisher Scientific, США) с использованием ана-
литического программного обеспечения Coffalyser.net 
(MRC-Holland, Нидерланды).

Статистический анализ / Statistical analysis 
Статистическая  обработка  проводилась  с  помо-

щью программы StatPlus 8.0.3. (2021, AnalystSoft Inc.). 
Для количественных показателей указывалась медиа-
на с интерквартильным размахом (Ме [Q1; Q3]). Каче-
ственные показатели указывались в абсолютных и от-
носительных величинах. Для расчета предполагаемой 

Молекулярно-генетическое исследование ассоциированных со спинальной мышечной атрофией генов SMN1 и SMN2 
у лиц с бесплодием, направленных на проведение экстракорпорального оплодотворения 
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частоты  гомозиготных  носителей  в  следующем  поко-
лении использовалось соотношение Харди-Вайнберга. 

Результаты / Results 

Клинико-анамнестическая характеристика 
обследованных / Clinical and anamnestic 
characteristics of patients examined

Средний  медианный  возраст  обследованных  жен-
щин составил 34 [31; 37] года, мужчин – 36 [33; 38] 
лет.  Продолжительность  бесплодия  в  браке  в  сред-
нем составляла 5 [2; 8] лет. Структура причин беспло-
дия представлена на рисунке 1.

Из всех обследованных 63 пары (37 %) обратились 
за  помощью  к  ВРТ  впервые,  58  пар  (34,1  %)  имели 
одну  попытку  ЭКО,  либо  ЭКО+ИКСИ  (интрацитоплаз-
матическая  инъекция  сперматозоида)  в  анамнезе, 
33 пары (19,5 %) имели 2 таких попытки, остальные 
16 (9,5%) участвовали в программе ЭКО более 3 раз; 
в 50 (29,4 %) супружеских парах на момент обследо-
вания имелись здоровые дети.

Результаты молекулярно-генетического 
исследования / Molecular genetic data

Графическое  изображение  результата  тестирова-
ния  показано  на  рисунке 2.  Общая  схема  распреде-
ления копийности генов SMN в нашей выборке пред-
ставлена в таблице 1.

Определяющим фактором при тестировании на ге-
терозиготное  носительство  служит  установление  ко-
личества копий 7-го экзона гена SMN1. Среди 340 па-
циентов  делеция  данного  участка  ДНК  (наличие  од-
ной копии из двух) обнаружена у 9 человек (3 мужчин 
и 6 женщин), не состоящих в супружеских отношениях 
между собой. Таким образом, всего 9 из 340 обследо-
ванных являются носителями мутации, ассоциирован-
ной с СМА, суммарная частота носительства состави-
ла 2,65 % (1/38).

Расчёт  частоты  мутантного  (q)  и  нормального  ал-
лея (р) гена SMN1 среди мужчин (m) и женщин (f) по 
теории  равновесия  Харди-Вайнберга  [18]  дает  нам 
представление  о  частоте  гомозиготного  носитель-
ства  делеции  (q2)  в  популяции,  на  основании  кото-
рого мы можем предполагать,  что частота заболева-
ния  СМА  в  следующем  поколении  составит  1,56  на 
10  тыс.  (1:6410).  Результаты  расчетов  представлены 
в таблице 2.

У  ряда  пациентов  были  выявлены  дупликации 
в гене SMN1 – 9 (5,29 %) мужчин и 4 (2,35 %) женщи-
ны имели по 3 копии гена SMN1. 

Также  было  исследовано  количества  копий  гена 
SMN2. Результаты представлены на рисунке 3. Боль-
шинство участников исследования (54 %) имели 3 ко-
пии гена.

Обсуждение / Discussion

В нашем исследовании впервые был проведен ана-
лиз частоты носительства делеции 5q SMN1 именно 
среди пациентов, направленных на ЭКО, которым мо-
жет  быть  предложено  предимплантационное  генети-
ческое тестирование эмбрионов. 

По нашим расчетам,  суммарная частота носитель-
ства  среди  участников  исследования  составила  1/38 
(2,65 %). Аналогичные данные в РФ были получены 
ранее [11]. В целом, при оценке распространенности 
носительства делеций в гене SMN1 в мире эта цифра 
немного ниже – 1/40–1/50 (2,0–2,5 %) [10, 12, 13].

В соответствии с нашими расчетами, частота СМА 
в следующием поколении детей, рожденных с помо-
щью ВРТ, составит 1,5:10000. 

Исходя  из  открытых  данных  РАРЧ  [3],  в  РФ  каж-
дый  год  появляется  на  свет  около  30  тыс.  детей, 
рожденных в результате применения ЭКО, и это зна-
чит, что потенциально 4 ребенка из них будут иметь 
диагноз СМА. Напомним, что данное заболевание яв-
ляется одной из наиболее распространенных  генети-
ческих причин младенческой смертности [12, 19, 20], 
и несмотря на существующее в настоящее время па-
тогенетическое лечение данного заболевания, вопрос 
о полном излечении таких пациентов, особенно име-
ющих СМА тип 0, пока не стоит [21]. 

В РФ и за рубежом были проведены исследования 
социально-экономической  нагрузки  СМА.  В  каждом 

Женское бесплодие, связанное с отсутствием овуляции
Female infertility associated with lack of ovulation

Женское бесплодие трубного происхождения
Female infertility of tubal origin

Женское бесплодие, связанное с мужскими факторами
Female infertility associated with male factors 

Идиопатическое бесплодие / Idiopathic infertility

Бесплодие сочетанного генеза
Infertility of combined origin

0 копий гена / 0 gene copies

1 копия гена / 1 gene copy

2 копии гена / 2 gene copies

3 копии гена / 3 gene copies

66 (39 %)

20 (12 %)

45 (26 %)

24 (14 %) 15 (9 %)

26 (8 %)8 (2 %)

124 (36 %)

182 (54 %)

Рисунок 1. Структура причин бесплодия у обследованных 
супружеских пар.

Figure 1. Pattern of infertility-related causes in the examined 
couples.

Кудрявцева Е.В., Лагутина О.В., Ковалев В.В., Дерябина С.С., Захарова И.А., Черепенникова А.Ю.
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Таблица 1. Распределение генотипов 340 пациентов по количеству копий генов SMN.

Table 1. Distribution of genotypes in 340 patients related to SMN gene copies number.

Ген / Gene Количество копий 
Сopy number

Всего / Total
n = 340
n (%)

Мужчины / Male 
n = 170
n (%)

Женщины / Female 
n = 170
n (%)

SMN1

1 9 (2,64) 3 (1,76) 6 (3,53)

2 318 (93,53) 158 (92,94) 160 (94,12)

3 13 (3,82) 9 (5,29) 4 (2,35)

SMN2

0 26 (7,65) 13 (7,65) 13 (7,65)

1 124 (36,47) 57 (33,53) 67 (39,41)

2 182 (53,53) 98 (57,65) 84 (49,41)

3 8 (2,35) 2 (1,18) 6 (3,53)

Рисунок 2. Геномные координаты фрагментов 
ДНК, исследованных с помощью набора SALSA 
MLPA Probemix P460-A1 SMA (Silent) Carrier.
Примечание: А – две копии гена SMN1; В – три копии 
гена SMN1; С – одна копия гена SMN1.

Figure 2. Genomic coordinates of DNA fragments 
examined with the SALSA MLPA Probemix 
P460-A1 SMA (Silent) Carrier kit.
Note: A – two copies of SMN1 gene;  
В – three copies of SMN1 gene; С – one copy of 
SMN1 gene.

A

B

C

Молекулярно-генетическое исследование ассоциированных со спинальной мышечной атрофией генов SMN1 и SMN2 
у лиц с бесплодием, направленных на проведение экстракорпорального оплодотворения 
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из  них  авторы  делают  выводы,  что  экономические 
расходы  на  лечение  больных  СМА  детей  огромны, 
а  следовательно,  стоит  рассмотреть  вопрос  о  введе-
нии  скрининга  на  носительство  мутаций,  ассоцииро-
ванных  с  СМА,  супружеским  парам,  планирующим 
деторождение  [20,  22,  23].  Результаты  российских 
исследований  также показали,  что СМА в РФ сопря-
жена с существенными материальными затратами. По 
данным А.С. Колбина с соавт. на 2020 г., затраты со-
ставили 5,44 млрд руб/год. Анализ показывает, что по 
мере расширения доступа пациентов к патогенетиче-
ской терапии, бремя СМА будет возрастать [24]. При 
этом экономическую эффективность преконцепцион-
ного скрининга носительства наследственных заболе-
ваний, в том числе СМА, оценить достаточно сложно, 
так как расходы вычисляются не только финансовы-
ми потерями на препараты для лечения, но и множе-
ством других социальных и экономических нюансов.

В  случае  направления  пациентов  на  ВРТ  этот  во-
прос  также крайне актуален, поскольку в рамках на-
ционального  проекта  «Демография»  ежегодно  на-
правляются средства на проведение парам с беспло-
дием ЭКО за счет средств базовой программы обяза-
тельного медицинского страхования (ОМС). В 2024 г. 
в  процессе  реализации  нацпроекта  «Демография» 
планируется  провести  не  менее  450  тыс.  процедур 
ЭКО [25]. Если хотя бы каждая пятая из них закончит-
ся рождением ребенка, на счет появится около 90 тыс. 
детей. Учитывая частоту носительства делеций в гене 
SMN1, при отсутствии определения статуса носитель-
ства у родителей, 13–14 среди этих детей будут боль-
ны СМА. Выявление патогенных генетических вариан-
тов у супругов на этапе преконцепционной подготов-
ки дает возможность проведения предимплантацион-
ного генетического тестирования эмбрионов (ПГТ-М).

Важной информацией является определение числа 
копий SMN2, поскольку это может существенно вли-
ять на  тяжесть симптомов у больного, хотя сами по 
себе изменения в гене SMN2 не могут быть причиной 
СМА и не имеют клинического значения, если не на-
рушена функция белка SMN1. 

Согласно научным данным, количество копий гена 
SMN2 может варьировать от 0 до 8 [26]. Количество 
копий  гена  SMN2  у  здоровых  лиц  не  имеет  клини-
ческого  значения,  однако  при  наличии  СМА  тяжесть 
клинических  проявлений  коррелирует  с  этим  пара- 
метром  [26–28].  От  количества  копий  гена  SMN2  за-

висит  и  терапевтическая  стратегия,  так  как  он  явля-
ется основной мишенью для ряда препаратов (в том 
числе нусинерсен, рисдиплан) [7, 10, 26].

Кроме носителей делеции гена SMN1, в нашем ис-
следовании  обнаружены  12  (3,53  %)  человек,  имею-
щих дупликацию аналогичного участка генома. По мне-
нию  ряда  авторов,  подобные  дупликации  гена  SMN1 
могут быть связаны с предрасположенностью к амио- 
трофическому  латеральному  склерозу,  и  данная  ин-
формация  может  быть  использована  при  медико- 
генетическом  консультировании  [29–31].  Действи-
тельно, пациенты с тремя копиями SMN1 имеют более 
ранний  средний  возраст  начала  заболевания  и  боль-
шую  продолжительность  заболевания  по  сравнению 
с пациентами с двумя копиями SMN1 [30]. В то же вре-
мя патогенность данного варианта не доказана, а учи-
тывая частоту встречаемости данного варианта среди 
обследованных нами пар (3,52 %), этот вариант не яв-
ляется  патогенным  [32].  Поэтому  наше  мнение  сво-
дится  к  тому,  что  указывать  данную  особенность  ге-
нотипа при выдаче заключения нецелесообразно [32].

Важным дополнением, на наш взгляд, можно счи-
тать  отсутствие  в  представленной  выборке  геноти-
па «2+0» (носителей с двумя копиями гена SMN1 на 
одной хромосоме и без копий на второй хромосоме). 
Между  тем  такой  вариант  встречается  в  популяции 
с частотой примерно 0,087 % и может вызвать опре-
деленные трудности при диагностике СМА [33].

Несмотря  на  то  что  преконцепционный  скрининг 
на носительство делеций 5q SMN1 помогает выявить 
группу высокого риска по рождению потомства, име-
ющего  СМА,  отрицательный  результат  тестирования 
не дает  гарантии рождения ребенка без этой патоло-
гии.  Как  было  сказано  выше,  в  научной  литературе 
описано  носительство  делеции  5q  SMN1  у  лиц,  име-
ющих  2  копии  гена  SMN1  на  одной  хромосоме  [33]. 
Кроме  этого,  делеции  5q  SMN1  могут  возникать  de 
novo, что может приводить к наличию СМА у ребенка, 

Женское бесплодие, связанное с отсутствием овуляции
Female infertility associated with lack of ovulation

Женское бесплодие трубного происхождения
Female infertility of tubal origin

Женское бесплодие, связанное с мужскими факторами
Female infertility associated with male factors 

Идиопатическое бесплодие / Idiopathic infertility

Бесплодие сочетанного генеза
Infertility of combined origin

0 копий гена / 0 gene copies

1 копия гена / 1 gene copy

2 копии гена / 2 gene copies

3 копии гена / 3 gene copies

66 (39 %)

20 (12 %)

45 (26 %)

24 (14 %) 15 (9 %)

26 (8 %)8 (2 %)

124 (36 %)

182 (54 %)

Таблица 2. Расчет частоты различных генотипов SMN1 
в следующем поколении.

Table 2. Calculated rate for various next generation SMN1 
genotypes.

f/m р = 0,991177 q = 0,008823

p = 0,982352 p2 = 0,973685 pq = 0,008667

q = 0,017647 pq = 0,017491 q2 = 0,000156

Рисунок 3. Число копий гена SMN2 у участников исследования.

Figure 3. Number of SMN2 gene copies in study participants.

Кудрявцева Е.В., Лагутина О.В., Ковалев В.В., Дерябина С.С., Захарова И.А., Черепенникова А.Ю.
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у которого только один родитель является носителем 
аналогичной делеции [14]. Помимо делеции 5q, описа-
ны точковые мутации гена SMN1, которые при гомози-
готном или компаунд-гетерозиготном генотипе также 
могут приводить к развитию клинического фенотипа 
СМА различной степени тяжести [34–40]. В парах, где 
хотя бы у одного партнера выявлена одна копия SMN1, 
относительный риск рождения потомства с СМА выше 
популяционного,  в  то  же  время  абсолютный  риск 
остается низким и составляет менее 1 % [14]. И даже 
в случаях, когда делеция 5q не выявлена ни у одного 
из будущих родителей, риск не является нулевым [14]. 

В  настоящее  время  в  России  отсутствуют  какие- 
либо нормативные документы,  касающиеся проведе-
ния преконцепционного генетического скрининга для 
определения  риска  для  потомства  СМА  и  других  ге-
нетических  заболеваний.  Однако  очевидно,  что  при 
внедрении  подобных  исследований  в  государствен-
ные программы, связанные с охраной здоровья насе-
ления, требуется обеспечение равноправного доступа 
к  тестированию  и  соответствующим  консультациям, 
а также обеспечение конфиденциальности и защиты 
частной информации [41, 42]. При направлении на те-
стирование на носительство наследственных  заболе-
ваний перед применением ВРТ, при претестовом кон-
сультировании  пациентам  должно  быть  разъяснено, 
что  даже  в  случае  выявления  патогенных  генетиче-
ских вариантов они не будут подвергнуты дискрими-
нации при лечении бесплодия. 

Ограничения исследования / Study limitations
Ограничением  нашего  исследования  было  то,  что 

мы  проводили  исследование  только  делеций  5q 
SMN1,  но  не  исследовали  точковые  мутации  в  этом 
гене.  В  России  частота  носительства  подобных  ге-
нетических вариантов составляет 1:4464 [43]. Кроме 
того,  наше  исследование  было  проведено  среди  жи-
телей Свердловской области, и мы не исключаем, что 
в других регионах РФ частота носительства делеций 
SMN1 может отличаться. 

Заключение / Conclusion

Частота  носительства  тяжелейшего  генетическо-
го  заболевания  –  спинальной  мышечной  атрофии  – 
в  категории  супружеских  пар,  планирующих  бере-
менность  с  применением  ВРТ,  соответствует  обще-
популяционной и составляет 1:38 человек. Учитывая 
количество  проводимых  в  Свердловской  области 
процедур ЭКО, можно предположить, что вероятность 
рождения больного ребенка в такой паре составляет 
не менее 1:6410.

Исходя из этого, считаем необходимым, чтобы все 
супружеские  пары,  вступающие  в  программу  ЭКО, 
были обследованы на носительство СМА для опреде-
ления риска наличия заболевания у потомства. Впро-
чем, это в полной мере относится и ко всем другим 
категориям граждан, осознанно подходящих к своему 
будущему родительству.

Молекулярно-генетическое исследование ассоциированных со спинальной мышечной атрофией генов SMN1 и SMN2 
у лиц с бесплодием, направленных на проведение экстракорпорального оплодотворения 
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