Количество копий гена SMN2 и характер метилирования геномной ДНК как факторы, влияющие на тяжесть спинальной мышечной атрофии
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Спинальная мышечная атрофия (СМА) - тяжелое нейродегенеративное заболевание, возникающее вследствие мутаций в гене SMN1. Ген SMN2, нефункциональная копия гена SMN1, производит до 10% нормальных транскриптов и является основным модификатором заболевания. В зависимости от тяжести и времени проявления симптомов различают 4 типа СМА. Количество копий гена SMN2 коррелирует с типом заболевания, однако, существуют дополнительные факторы, такие как метилирование ДНК, способные влиять на тяжесть СМА. Целью работы является изучение генетических и эпигенетических факторов, влияющих на тяжесть СМА, - числа копий гена SMN2 и уровня метилирования ДНК. Определение числа копий гена SMN2 было проведено у 165 пациентов со СMA I (48), II (82) и III (35) типа с помощью ПЦР в реальном времени. Были получены значимые различия в частотах встречаемости 2, 3 и 4 копий гена SMN2 у пациентов с разными типами СМА. Таким образом, число копий гена SMN2 является важным критерием при раннем прогнозе заболевания. Для определения уровня метилирования была разработана методика анализа кривой плавления ДНК, обработанной бисульфитом натрия. Ранее в результате полногеномного анализа метилирования у пациентов со СМА в сравнении со здоровыми людьми были обнаружены различия в уровне метилирования CpG сайтов в 40 генах. Среди этих генов были выбраны те, для которых вероятна связь с патогенезом СМА – гены DYNC1H1, SLC23A2 и CDK2AP1, продукты которых участвуют в аксональном транспорте, нейритогенезе и ремоделировании хроматина. Анализ метилирования был проведен у 40 образцов ДНК пациентов c тяжелой и 38 с легкой формой СМА. Не было обнаружено значимых различий в уровне метилирования 5’-UTR областей генов SLC23A2 и CDK2AP1 и 41 экзона гена DYNC1H1 между двумя группами пациентов. При этом уровень метилирования 37 экзона гена DYNC1H1 у пациентов с легкой формой СМА оказался значимо выше по сравнению с пациентами с тяжелой формой, что свидетельствуют о вероятном участии продукта гена DYNC1H1 в развитии заболевания. Полученные результаты позволяют приблизиться к пониманию особенностей патогенеза и способствуют разработке дифференцированной диагностики СМА.

