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Реферат. В статье представлены ведущие направ-
ления исследовательских программ по разработке 
эффективной этиотропной терапии при спиналь-
ных мышечных атрофиях. Описаны результаты 
работ, посвященных фундаментальному изучению 
препаратов, направленных на активацию гена 
SMN2, лекарственных средств с нейропротектив-
ными свойствами. Уточнена целесообразность 
методики использования терапии стволовыми 
клетками при спинальным мышечных атрофиях.
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Спинальная мышечная атрофия (СМА) являет-
ся одним из наиболее распространенных нейро-
дегенеративных заболеваний детского возраста, 
характеризующихся генерализованной мышеч-
ной слабостью и атрофическими изменениями 
нейро-мышечного аппарата [17]. Среднегодовая 
заболеваемость составляет 13,7 на 100 000 но-
ворожденных [23]. Это наследственное аутосо-
мно-рецессивное заболевание, вызванное гомо-
зиготным нарушением гена моторного нейрона 
выживания 1 (SMN1) путем делеции, конверсии 
или мутации, приводящее к преждевременной 
гибели клеток переднего рога спинного мозга 
[14, 15].Исследования молекулярно-генетических 
основ СМА, проводимые в последние два десяти-
летия, не только способствовали верификации 
патологического гена, но и заложили платформу 
этиотропного лечения [12, 18]. Были предложены 
мультимодальные подходы долгосрочной кура-
ции, оказывающие существенное влияние на про-
гноз и естественное течение заболевания, вместе с 
тем — противоречия в этом вопросе сохраняются 
[8, 10, 11, 17]. Опубликованные результаты кли-
нических испытаний позволяют критически ос-
ветить многообещающий подход к предлагаемой 
терапической и диагностической стратегии [6]. 
Усилия в этих направлениях предполагают разра-
ботку новых перспективных стратегий курирова-
ния пациентов со СМА [13, 24]. 

На сегодняшний день, ведущими направ-
лениями исследовательских программ поиска 
подходов к терапии СМА являются следующие:

1) Замена гена SMN1 посредством генной 
терапии. Данный вид лечения СМА направлен 

на восстановление функции гена SMN1 мето-
дом доставки специально разработанной ну-
клеотидной последовательности (трансгена 
SMN1), внутрь ядра клетки посредством ви-
русных векторов scAAV-9 и scAAV-10 [21, 25]. 

Однако, в данном терапевтическом сегмен-
те лишь одна программа достигла клиниче-
ской стадии [6]: AVXS-101 — запатентованный 
биопрепарат, разрабатываемый компанией 
«Avexis». В данном соединении, в качестве век-
тора для трансгена SMN1 используется само-
дополняемый аденоассоциированный вирус 
типа 9 (scAAV-9) [16].

Основные усилия исследователей в настоя-
щее время направлены на разработку методов 
доставки гена. Первый подход [9] — системная 
доставка с помощью внутривенной инъек-
ции. Данный метод тестируется в испытаниях 
препарата AVXS-101 для пациентов со СМА 1 
типа. Второй метод  — интратекальное вве-
дение препарата непосредственно в спинно-
мозговую жидкость, рассматривается для ис-
пользования у детей со СМА 2 типа [28]. Стоит 
подчеркнуть положительные результаты кли-
нического исследования I фазы, проведенного 
в 2015–2017 гг., при котором применяли способ 
системной доставки внутривенным введением 
препарата [8]. В мае 2019 года Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) одобри-
ло препарат «Золгенсма» (Zolgensma, онасем-
ногенабепарвовек) в качестве генной терапии 
СМА с биаллельной мутацией гена выживае-
мости моторных нейронов 1 (SMN1) у детей 
в возрасте меньше двух лет. По состоянию на 
март 2019  г. компания «Avexis» подала заявку 
на регистрацию препарата для внутривенно-
го введения в Европейском союзе, Японии и 
США.В то же время в отдельных странах про-
должаются клинические испытания AVXS-101 
с различными способами доставки соединения 
[10, 11]. «Золгенсма» вводится однократно, его 
стоимость составляет 2,125 млн долларов и он 
признан самым дорогим препаратом в мире.

2) Модификация сплайсинга SMN2. Альтер-
нативный сплайсинг, или дифференциальный 
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сплайсинг, представляет собой регулируемый 
процесс во время экспрессии генов, приводящий 
к кодированию одним геном несколько белков 
[22]. В этом процессе определенные экзоны гена 
включаются в конечную обработанную мессен-
джер-РНК (мРНК), произведенную из этого гена 
[20]. Белки, транслируемые из альтернативно 
сплайсированных РНК, содержат различия в 
аминокислотных последовательностях и в био-
функциональных возможностях [12].

Эффективным средством модуляции аль-
тернативного сплайсинга в SMN2 гене, функ-
ционально превращая его в SMN1, является 
препарат «Нусинерсен»  — антисмысловой 
олигонуклеотид [19, 20], позволяющий вос-
станавливать функционирование нейронов 
и/или предотвращать их гибель,

 24 декабря 2016 года нусинерсен был одо-
брен для лечения СМА в Соединенных Штатах 
Америки, 30 мая 2017 года разрешен к приме-
нению в ряде стран Европейского союза, а в 
2019 году и в России, став первым зарегистри-
рованным лекарственным средством для ле-
чения СМА [6]. 

Нусинерсен вводится интратекально [20]. 
Дозировка составляет 12 мг (5 мл) на одно вве-
дение. Лечение начинается с 4 насыщающих 
доз: первые три насыщающие дозы вводятся с 
интервалом 14 дней; четвертая насыщающая 
доза вводится через 30 дней после третьей 
дозы. В последующем препарат вводят каж-
дые четыре месяца в качестве поддерживаю-
щей терапии на протяжении всей жизни паци-
ента[4]. В клинических испытаниях препарат 
останавливал прогрессирование заболевания 
[4, 19, 20]. Примерно у 60% детей со СМА 1-го 
типа, препарат значительно улучшал двига-
тельную функцию [5, 7].

Согласно результатам широкомасштабных 
клинических исследований [4, 20], пациенты, 
получавшие нусинерсен, имели повышенный 
риск развития инфекций верхних и нижних 
дыхательных путей, заложенности носа, оти-
тов, запоров, задержки прорезывания зубов и 
усиления сколиоза, остановки роста. 

Из предполагаемых побочных эффектов 
применения препарата возможно снижение 
уровня тромбоцитов, а также риск поврежде-
ния почек, что следует учитывать при назна-
чении нисунерсена[26].

3) SMN2 альтернативная модуляция сплай-
синга. Указанный метод основан на модифика-
ции сплайсинга гена, с которого синтезируется 
белок выживаемости мотонейронов-2 (SMN2)
[27]. В ряде публикаций [2, 3] этот подход назы-
вают «преобразованием гена», обусловленного 
«попыткой» трансформации гена SMN2 в SMN1.

Согласно опубликованным данным[1, 6, 
21, на стадии клинической разработки нахо-
дятся два ведущих модулятора сплайсинга: 
бранаплам (LMI070, NVS-SM1)  — низкомо-
лекулярный экспериментальный препарат, 
разрабатываемый компанией «Novartis», для 
перорального приема (по состоянию на ок-
тябрь 2017 года препарат находился в фазе II 
клинических испытаний у детей со СМА типа 
1и шла подготовка к дальнейшему исследо-
ванию), и рисдиплам (RG7916, RO7034067), 
который относится к категории малых моле-
кул, механизм действия которых направлен 
на модификацию сплайсинга гена SMN2 с це-
лью увеличения экспрессии полноразмерного 
функционального белка. Препарат принима-
ется один раз в сутки перорально. Получены 
положительные результаты второй части ис-
следования SUNFISH, в котором оценивались 
эффективность и безопасность препарата у 
пациентов. По состоянию на сентябрь 2018 
года рисдиплам перешел к фазе II / III клини-
ческих испытаний по широкому спектру СМА, 
включая I, II, III типы, где препарат показал до-
статочно обнадеживающие результаты [28].

4) Сохранение целостности митохондрий 
нейронов. Несмотря на глубокое понимание 
генетики СМА, клеточные механизмы, ассо-
циированные с заболеванием, еще не пол-
ностью раскрыты [29]. Тому подтверждение 
клинические испытания препарата олесоксим 
(olesoxime; TRO-19622)  — соединение, раз-
работанное в 2008–2018 годах для лечения 
ряда нервно-мышечных заболеваний [18]. 
Предполагалось, что воздействуя на процес-
сы клеточного дыхания, олесоксим позволит 
нервным клеткам функционировать даже в 
ситуации пониженного уровня белка SMN [3]. 
В 2010–2013 годах были проведены клиниче-
ские исследования олесоксима странах ЕС у 
пациентов со СМА II и III типа [8]. Результаты 
продемонстрировали достоверное снижение 
инфекционных заболеваний, замедление раз-
вития сколиоза [13]. Также наблюдали уве-
личение мышечной силы, но эффект был не 
одинаково представлен на протяжении раз-
личных временных интервалах болезни [15]. 
В мае 2018 года, перед лицом растущих тех-
нологических трудностей и более низкой, чем 
предполагалось, эффективности исследова-
ния OLEOS, Роше решил завершить разработ-
ку олесоксима и в мае 2018  года работы над 
ним были окончательно прекращены [14].

5) Активация реактивности мышечной 
ткани. Сущность методики заключается в 
том, чтобы при имеющейся функциональной 
неполноценности нейронов спинного мозга 
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стремиться получить более высокую реак-
тивность мышечного ответа [7]. Наиболее 
перспективным в настоящее время считается 
направление, связанное с активацией быстро-
го скелетно-мышечного тропонина [8, 11]. В 
качестве мышечного активатора применяют 
Reldesemtiv (раннее СК2127107 (Сytokinetics) [8, 
11]. Препарат находится во 2 фазе испытания 
у пациентов со СМА 2,3 и 4 типов. Согласно ис-
следовательских программ, используется пе-
роральная форма введения препарата [17, 21].

6) Редактирование гена SMN2. Большой по-
тенциал в лечении многих наследственных за-
болеваний имеет использование технологии 
CRISPR/Cas, направленной создание системы 
редактирования генов. В настоящее время ве-
дутся исследования, цель которых является 
создание и тестирование систем редактиро-
вания гена SMN2 у пациентов СМА, что позво-
лит получить продукцию полноценного белка 
SMN в нейроне [28].

Следует упомянуть целый ряд исследований, 
в которых были задействованы известные веще-
ства с предполагаемым действием на ген SMN2 с 
целью повлиять на продукцию белка SMN:

•	 пероральный сальбутамол (альбуте-
рол)  — показал терапевтический потен-
циал при СМА invitro и в трех небольших 
клинических исследованиях с участием 
пациентов со СМА 2 и 3 типов [4, 6, 7]; 

•	 бутираты (бутират натрия)  — в одном 
исследовании получены определенные 
результаты invitro, но проведенное клини-
ческое испытание не подтвердило эффек-
тивность препарата [26]. В 2015 году было 
завершено еще одно клиническое иссле-
дование, в котором приняли участие дети 
со СМА 1 и 2 типа, но полученные резуль-
таты опубликованы не были [21];

•	 вальпроевая кислота  — исследования 
invitro, проводимые в 1990 и 2000 годах, 
показали ее умеренную эффективность 
[17]. Но при проведении широкомас-
штабного клинического испытания в до-
стижимых концентрациях у пациентов 
эффективности продемонстрировано не 
было. В то же время, в ряде публикаций 
[24] указывается возможная эффектив-
ность вальпроатов у пациентов со СМА, 
но их действие может супрессироваться 
транслоказой жирных кислот, значитель-
но усугубляя течение заболевания;

•	 гидроксикарбамид (гидроксимочевина)  — 
была отмечена эффективность на моделях 
мышей, однако в последующих клинических 
испытаниях, препарат не продемонстриро-
вал ожидаемого улучшения у пациентов [6].

Ряд исследований invitro продемонстри-
ровал определенную эффективность соеди-
нений, повышающих экспрессию SMN2, но 
клинической стадии они не достигли [3, 9, 11, 
22]: гормоны роста, ингибиторы гистонаце-
тилазы, бензамид, гидроксамовые кислоты, 
энтиностат, панобиностат, трихостатинА, 
вориностат, пролактин, ресвератрол, курку-
мин, целекоксиб.

7) Стабилизация SMN. Методика направ-
лена на стабилизацию короткоживущего де-
фектного белка SMNΔ7, который кодируется 
SMN2, с целью продления функциональной 
активности нейронов спинного мозга у боль-
ных СМА [22]. Для этого был использован ряд 
соединений, обладающих способностью ста-
билизоровать внутриклеточные белки. По 
данным литературы [18, 27] ни одно из из-
вестных веществ не предоставило исследова-
телям достаточной эффективности: аминог-
ликозид улучшил состояние пациентов в двух 
случаях; индопрофен показал положительные 
результаты только invitro.

8) Нейропротекция. По мнению экспертов 
cоединения нейропротективной направлен-
ности могут обеспечить выживание мото-
нейронов даже в условиях низкого уровня 
SMN[21]. ярким представителем которых яв-
ляется олоксосим — запатентованный нейро-
протекторный препарат, разработанный ком-
панией «Trophos», продемонстрировавший 
стабилизирующий эффект в клиническом ис-
пытании 2 фазы у пациентов со СМА 2 и 3 типа 
[10, 11]. Однако дальнейшие клинические ис-
следования были приостановлены в 2018 году 
в связи с уступками в конкуренции со спинра-
зой и худшими, чем ожидалось результатами, 
полученными в ходе открытого пробного рас-
ширения [4, 19, 20].

Из клинически исследованных соединений, 
с ожидаемым нейропротективным эффек-
том, но не доказавших свою эффективность в 
двойном слепом плацебо контролируемом ис-
пытании, следует отметить тиреотропин-ри-
лизинг гормон [10, 24]; рилузол (в испытани-
ях 2008–2010  гг. не показавший ожидаемого 
клинического эффекта у пациентов со СМА 
2 и 3 типа) [27]. Кроме того, фоллистатин 
(блокатор миостатина в мышцах), β-лактам-
ные антибиотики (цефтриаксон, снижение 
глутаматэргической эксайтотоксичности) [9], 
показали свое нейропротективное действие 
только invitro без доказанного эффекта в кли-
нических испытаниях [21].

9) Стволовые клетки. По состоянию на 
2019 год значительного прорыва в терапии 
стволовыми клетками при СМА не отмечено 
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[1, 11, 15]. Из литературных источников [14] 
известно об экспериментальной программе 
по разработке терапевтического продукта на 
основе стволовых клеток для лечения СМА при 
финансовой поддержке сообщества СМА в США, 
начиная с 2005 года. Однако, в связи с невоз-
можностью прохождения клинической стадии, 
в 2010 году — программа была приостановле-
на. В 2013–2014 гг. в Италии небольшое коли-
чество детей получали стволовую терапию, 
но ожидаемого клинического эффекта достиг-
нуть не удалось [6, 21]. Большинство современ-
ных исследователей [10, 17] придерживаются 
медицинского консенсуса, заключающегося в 
том, что введение столовых клеток не только 
не приносит клинической пользы, но и может 
нанести существенный вред здоровью.

Таким образом, учитывая стремительное 
развитие генной терапии в целом, масштаб-
ность проведения клинических испытаний в 
этом направлении, продолжающийся поиск 
механизмов, способных повлиять на течение 
СМА, преобразование научных достижений в 
перспективную терапию и полученные пред-
варительные результаты эффективности ле-
чения, является основанием для осторожного 
оптимизма. Имеющиеся достижения позволя-
ют повлиять на клиническое течение заболе-
вания, улучшить качество жизни пациентов 
СМА. Рассуждая о доступности современных 
методов лечения, в особенности в области 
генной инженерии, не следует забывать о ра-
нее достигнутых результатах в терапии этой 
тяжелой патологии, используя коморбидный 
подход, включающий медикаментозное и не-
медикаментозное воздействие. В этой связи 
важным представляется индивидуальный 
подход в выборе стратегии лечения в зависи-
мости от траектории течения заболевания.
M.R. Shaymurzin, I.S. Lutskiy
PRIORITY DIRECTIONS OF ETIOTROPIC THERAPY IN 
CHILDREN WITH SPINAL MUSCULAR ATROPHIES
Abstract. The article presents the leading areas of research 

programs to develop effective etiotropic therapy for 
spinal muscular atrophy. The results of works devoted 
to the fundamental study of drugs aimed at activating 
the SMN2 gene, drugs with neuroprotective properties, 
are described. The appropriateness of the methodology 
for using stem cell therapy for spinal muscular atrophies 
has been clarified.

Key words: spinal muscular atrophy, gene SMN1 and 
SMN2, gene therapy, neuroprotection, stem cells
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