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Background
Spinal muscular atrophy (SMA) is a degenerative neuromuscular disease that causes progressive 
muscle weakness and atrophy due to the loss of the motor neurons. Approximately 95% of patients 
with SMA are homozygous for the deletion of SMN1 exon 7. With an incidence of 1/10.000 and a carrier 
frequency of 1/40 to 1/50, SMA is the most common genetic cause of death in infants.

Purpose
To detect homozygous deletion of SMN1 exon 7 and to analyse the SMN1 copy number by molecular-
genetic analysis.

Materials and Methods
In this study, 3 SMA patients with SMN1 gene homozygous deletion and 17 people of their relatives were 
included. Molecular genetic analysis was performed in the Central Scientific Research Laboratory of the 
Institute of Medical Sciences. DNA was extracted from peripheral blood, and its purity was assessed by 
spectrophotometer. Homozygous deletion of SMN1 gene was analyzed with allele-specific PCR, and 
the SMN1 gene copy number was evaluated by real-time PCR.

Results
Among the five participants diagnosed with SMA by clinical symptom and electromyographic test, three 
cases were found to have homozygous deletion of exon 7 of the SMN1 gene, while two cases did not 
exhibit such mutation by the allele specific PCR analysis.
The mean age of study participants was 27.76±16.07 (ranging from 8 months to 52 years). 
Six of the 7 relatives of the first proband had 1 copy number of SMN1 (0.75±0.29) or were carriers 
of SMA, while one had 3 copy numbers (2.99) or no deletion of SMN1 gene. Additionally, 6 of the 7 
individuals of the second proband had 1 copy number of the SMN1 gene (0.72±0.14), and 1 person 
had 2 copy numbers. All 3 relatives of the third proband had 1 copy number of SMN1 gene (0.96±0.37). 
Conclusion: We consider that determination of SMN1 gene homozygous deletion and carrier testing 
can be performed by the PCR method locally. Further, it is necessary to implement the molecular-
genetic testing method into practice and to study the requirements and needs of early detection of SMA 
in the newborn screening program of Mongolia. 
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Үндэслэл
Нугас булчингийн хатангирал (НБХ) өвчин 
аутосомын рецессив хэлбэрээр удамшин, доод 
мотор нейроны алдагдлаар илэрдэг давшингуй 
явцтай булчингийн сулрал, хатангирал үүсгэдэг 
эмгэг юм. НБХ өвчний тархалт 100,000 хүн амд 
1-2 тохиолдол, өвчлөл ойролцоогоор 10,000 
амьд төрөлтөд 1 байдаг [1] ба нийт хүн амд 40-
50 хүний 1 нь тээгч байдаг [2]. НБХ нь нярай 
хүүхдийн эндэгдлийн тэргүүлэх генетикийн 
шалтгаант өвчинд тооцогддог байна [3].

НБХ-тай өвчтөнд SMN (survival motor neuron) 
уургийг кодолдог SMN1 генийн хоёр аллель 
делецид орсны улмаас үйл ажиллагаа явуулах 
боломжгүй SMN уураг нийлэгжсэнээс үүдэн 
доод мотор нейрон сөнөрөлд өртдөг. Уг өвчний 
үед SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот делеци 
өвчтөнүүдийн 95%-д дэд хэвээс үл хамааран 
илэрдэг ба үлдсэн хэсэг нь SMN1 генийн цэгэн 
гэх мэт бусад мутацитай холбоотой байдаг. 
НБХ-тай өвчтөнүүд хамгийн багадаа SMN2 
генийн нэг хуулбарыг агуулдаг [2]. НБХ өвчний 
явц, хүндийн зэрэг голчлон SMN2 генээр 
зохицуулагдах ба өвчтөнд SMN2-ийн хуулбарын 
тоо их байх тусам фенотип нь хөнгөн байдаг [4].

НБХ өвчний генетикийн оношилгоонд multiplex 
ligation-dependent probe amplification (MLPA), 
өндөр мэдрэмжит шингэний хроматографи 
(DHPLC) болон бодит хугацааны полимеразын 
гинжин урвал (БХПГУ), эсгэгээр таслах ПГУ 
(PCR-RFLP)-ын аргуудыг түлхүү ашигладаг 
[5]. Мөн дараалал тогтоох шинжилгээ (next 
generation sequencing)-ний аргаар НБХ өвчний 

тээгчийг илрүүлэх боломжтой [6,7]. Хөгжиж 
буй орнуудад эсгэгээр таслах ПГУ, MLPA, 
БХПГУ-ын аргуудыг ашигладаг ч эмнэлгийн 
лабораториудад тоног төхөөрөмж хангалтгүй 
байгаагаас шалтгаалан шинжилгээ хийхэд 
хүндрэл үүсдэг.

ПГУ-ын нөхцлийг өөрчлөн ашиглаж буй өөр 
нэгэн төрөл нь аллельд өвөрмөц ПГУ бөгөөд 
энэхүү аргаар нэг нуклеотидын өөрчлөлтийг 
ялган таних боломжтой [8]. Аллельд өвөрмөц 
ПГУ-ын аргаар НБХ өвчнийг илрүүлэх генетик 
оношилгоог 1999 оны эхэн үед тодорхойлсон 
байдаг [2,9-13]. Дээр дурдсанчлан, НБХ 
өвчний үед SMN1 генийн 7-р экзонгүй байдаг 
тул аллельд өвөрмөц ПГУ болон таслагдсан 
фрагментийн уртаар олон хэлбэршилтийг 
тогтоох ПГУ-ын хоёр аргаар SMN1 генийн 7-р 
экзоны гомозигот делецийг илрүүлэх энгийн 
бөгөөд хурдан шинжилгээний аргыг бий 
болгосон [13]. 

НБХ өвчнийг оношилсноор удамзүйн зөвлөгөө 
өгөх, өвчний өвөрмөц эмчилгээг зөвлөхөд маш 
чухал юм. Сүүлийн жилүүдэд НБХ өвчний шинэ 
эм, эмчилгээнүүд гарч ирсэн нь оношилгоог аль 
болох эрт эхэлж, эрт үед эмчилгээг эхлэх нь үр 
дүнтэй байгаа талаар тэмдэглэжээ [19-20].

Манай орны хувьд НБХ өвчнийг Улаанбаатар 
хотын хүн амын дунд судалсан Д.Баасанжав 
нар (2000)-ын судалгаагаар 100,000 хүн амд 
0.5 давтамжтай, энэ өвчний 4 дэд хэв байгааг 
тэмдэглэсэн. НБХ өвчний молекул-генетикийн 
шинжилгээг Монголд хараахан хийгээгүй байна.

Зорилго
Нугас булчингийн хатангирал өвчний SMN1 генийн делеци мутаци, тоон хуулбарыг молекул-
генетикийн шинжилгээний аргаар тогтоох

Материал, аргазүй
Т.Шагдарсүрэнгийн нэрэмжит Анагаах ухааны 
хүрээлэнгийн Мэдрэл судлалын сектор, Эрдэм 
шинжилгээний төв лаборатори (ЭШТЛ)-ийн 
судлаачид Анагаах ухааны хүрээлэнгийн 
Эрдмийн зөвлөл (2023.7.06, №05 тогтоол), 
ЭМЯ-ны дэргэдэх АУ-ны Ёсзүйн хяналтын 
хорооны хурлаар судалгааны аргазүйг хянан 
хэлэлцүүлж, судалгаа явуулах зөвшөөрлийг 
авсны (2023.11.13, №23/060) дагуу хийж 
гүйцэтгэв. НБХ өвчний сэжигтэй буюу олон 
улсын өвчний 10-р ангиллаар G12.0, G12.1, 
G12.8, G12.9, G70 кодтой хүмүүсийг УБ хотын 
дүүргийн эмнэлгүүд, 21 аймгийн эрүүл мэндийн 
газар, Хөдөлмөр халамжийн үйлчилгээний 

ерөнхий газарт албан бичгээр хандан нийт 182 
хүний мэдээлэл өгсний дагуу АУХ-ийн Мэдрэл 
судлалын секторын мэдрэлийн эмч, судлаачид 
167 хүнтэй холбоо барьж, 51 хүнд мэдрэлийн 
нарийн үзлэг хийж, НБХ өвчний магадлалтай 
тохиолдлыг молекул-биологийн шинжилгээнд 
хамруулж ажилласан. Мэдрэлийн эмчийн 
нарийн үзлэг болон булчингийн цахилгаан 
бичлэгийн үр дүнд өвчний магадлалтай 5 
тохиолдол, тэдний цусан төрлийн 17 хүнийг 
хамруулж, молекул-генетикийн шинжилгээг 
АУХ-ийн Эрдэм шинжилгээний төв лабораторид 
хийж гүйцэтгэв.
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ДНХ ялгах, гарцыг үнэлэх
Молекул генетикийн шинжилгээнд судалгаанд 
оролцогчдын захын венийн судаснаас 3 
мл цусны дээжийг EDTA бүхий вакум хуруу 
шилэнд авч, “Qiagen Blood mini kit” цомог 

ашиглан ДНХ-ийг цэврээр ялган, цэвэршилтийг 
спектрофотометрээр үнэлэв. Дээжүүдээс 
ялгасан геномын ДНХ-ийн концентрацийг 20 нг/
мкл байхаар шингэлж -20°C-д хадгалсан. 

SMN1 генийн гомозигот экзон 7 делеци илрүүлэх аллельд өвөрмөц ПГУ
Ялган авсан ДНХ-ийг TaKaRa Ex Taq® Hot Start Version ПГУ-ын цомог (TaKaRa, Otsu, Japan), SMN1 
генийн гомозигот делецийг илрүүлэх Feldkцtter нарын судалгаандаа ашигласан хос праймер SMN1-F 
5’-TTTATTTTCCTTACAGGGTTTC-3’ болон SMN1-R 5’-GTGAAAGTATGTTTCTTCCACgTA-3’, хяналтын 
генээр (β-globin)-F 5’-ACCTCACCCTGTGGAGCCAC-3’, R 5’-CTCACCACCAACTTCATCCAAG-3’ 
хос праймер ашиглан протоколын дагуу аллельд өвөрмөц ПГУ явуулж генийг олшруулав. Үүссэн 
бүтээгдэхүүнийг 2%-ийн агароз гелиэр гүйлгэж UV гэрлийн тусламжтайгаар үр дүнг үнэлэв. SMN1 
ген 307 х.н, β-globin ген 240 х.н урттай бүтээгдэхүүнүүд тус тус үүснэ. 

Бодит хугацааны ПГУ болон SMN1 генийн тоон хуулбар
SMN1 генийн тоон хуулбарыг CFX96 Real-Time 
System (Bio-Rad, California, USA) багажийн 
тусламжтай аллельд өвөрмөц ПГУ-д ашигласан 
хос праймерийг ашиглав. Хяналтын ген 
олшруулах ПГУ-ын урвалж 20 мкл-ээс тогтох ба 
40 нг ДНХ, 900 нМ β-глобин генийн шууд болон 
урвуу праймер, 1X SYBR GREEN мастер микс 
(Zanaspex, Mongolia), бай генийг олшруулах 
ПГУ-ын урвалж 20 мкл-ээс тогтох ба 40 нг 
ДНХ, 900 нМ SMN1 генийн шууд болон урвуу 
праймер, 1X SYBR GREEN мастер миксийг тус 
тус агуулахаар тохируулав. 

БХПГУ-ын нөхцлийг 95°C-д 10 минут, 35 
циклээр 95°C-д 1 минут, 60°C-д 2 минут байхаар 
тохируулж дотоод хяналтын дээжээр НБХ өвчин 
оношилогдоогүй эрүүл хүний ДНХ-ийг ашиглав. 

Нэг дээжид гурван удаагийн (трипликаци) 
туршилт явуулсан ба утгуудын дунджийг тооцон 
гаргав. 
Үр дүнг олон улсад ашигладаг доорх 
томьёололын дагуу тооцоолол хийж генийн 
тоон хуулбарыг тогтоов;
1. Дээжүүдийн ∆Ct утгыг тооцож олно. ∆Ct = 

Ct (генийн хуулбар тодорхой бус дээж) – Ct 
(хяналтын ген)

2. Дараа нь ∆∆Ct утгыг олно. ∆∆Ct = ∆Ct (генийн 
хуулбар тодорхой бус дээж) - ∆Ct (хяналтын 
ген)

3. RQ (relative quantity) утыг олно. RQ = 2-∆∆Ct 
4. Гарсан хариуг ашигласан хяналтын генийн 

хувилбарын тоогоор үржүүлнэ (2 хуулбартай 
бол 2-оор үржүүлэх г.м). 2 X RQ

Үр дүн  
Бидний судалгаанд эмнэлзүй ба 
электромиографийн шинжилгээгээр НБХ өвчин 
оношилогдсон 5 тохиолдол ба тэдгээрийн 
цусан төрлийн 17, нийт 22 оролцогч хамрагдав. 
Судалгаанд оролцогчдын дундаж нас 

27.76±16.07 (8 сараас 52 нас бүхий эрэгтэй 14, 
эмэгтэй 8) байсан. 
Эмнэлзүй, молекул-генетикийн шинжилгээгээр 
НБХ өвчин батлагдсан 3 тохиолдлын эмнэлзүйн 
шинжийн талаар Хүснэгт 1-д тоймлон харуулав.

Table 1. Clinical signs of spinal muscular atrophy cases

 Symptoms Case 01А Case 03А Case 05А
1. Age 37 3 23
2. Sex male female male
3. Disease onset 6-7 years old 11-month-old 1 years old
4. Are there any relatives with similar symptoms? no no no
5. Head and neck muscle strength 5 3 3
6. Proximal muscle strength of upper extremities 3 2 2
7. Distal muscle strength of upper extremities 4 4 3
8. Proximal muscle strength of lower extremities 1 0 0
9. Distal muscle strength of lower extremities 1 1 1
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 Symptoms Case 01А Case 03А Case 05А
10. Brachio-radialis reflex 0 0 0
11. Biceps reflex 0 0 0
12. Triceps reflex 0 0 0
13.  Patellar reflex 0 0 0
14. Achilles reflex 0 0 0
15. EMG: Chronic neurogenic pattern + + +
16. Scoliosis + + +
17. Contracture - +/knee, ankle/ -
18. Gynecomastia - - +
19. ALS- FRS 30  25
20. CHOP-INTEND  38  

Судалгааны молекул-генетикийн шинжилгээ 
2 алхмаас бүрдсэн. НБХ өвчинтэй гэж 
эмнэлзүйгээр оношлогдсон өвчтөнүүдэд 
SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот делецийг 

илрүүлэх, цаашид гомозигот делеци илэрсэн 
өвчтөнүүдийн цусан төрлийн хүмүүст SMN1 
генийн тоон хуулбарыг тодорхойлох буюу энэ 
өвчний тээгчийг илрүүлэв.

1. Аллель Өвөрмөц ПГУ-ын аргаар SMN1 генийн делецийг илрүүлсэн дүн
SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот делецийг 
аллель өвөрмөц ПГУ-ын шинжилгээгээр 
тодорхойлоход 1, 3 болон 5 дугаартай өвчтөнд 

SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот делеци 
илрэв (Зураг 1). 

Figure 1. Allele specific amplification of exon 7 for SMN1 gene 307 b.p-SMN1 gene amplification, 240 
b.p-control gene (β-globin) amplification. “M”-molecular marker, “1,2,3,4,5”: samples of SMA patients who 

were diagnosed with clinical sign and EMG testing, “+”-positive control, “∅”-negative control.

Улмаар делеци илэрсэн 3 пробандын цусан 
төрлийн нийт 17 оролцогчдыг хамруулж, 
молекул-генетикийн шинжилгээ хийв. 

SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот делеци 
илэрсэн 1-р пробанд (SMA01A)-ын цусан 
төрлийн 7 хүнд хийсэн ПГУ-ын шинжилгээний 
үр дүнг дор (Зураг 2) харуулав. 
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Figure 2. Allele specific amplification of exon 7 for SMN1 gene in relatives of proband 1 (SMA-01A) 
307 b.p-SMN1 gene amplification, 240 b.p-control gene (β-globin) amplification. “M”-molecular marker, 

“A”: proband 1, “B-E”: children of the proband, “F-H”: cousins of the proband, “+”-positive control, 
“∅”-negative control.

Аллель өвөрмөц ПГУ-ын бүтээгдэхүүнд 
электрофорез хийж үр дүнг үнэлэхэд 1-р 
пробандын цусан төрлийн хүмүүст (B-H 
дугаартай сорьцонд) SMN1 генийн 7-р экзоны 
гомозигот делеци илрээгүй. 

2-р пробанд (SMA03A)-ын цусан төрлийн 7 хүнд 
хийсэн ПГУ-ын шинжилгээний үр дүнг харуулав 
(Зураг 3).

Figure 3. Allele specific amplification of exon 7 for SMN1 gene in relatives of proband 2 (SMA-03A) 
307 b.p-SMN1 gene amplification, 240 b.p-control gene (β-globin) amplification. “M”-molecular marker, 
“A”: proband 2, “B”: mother of the proband, “C”: father of the proband, “D-H”: relatives of the proband, 

“+”-positive control, “∅”-negative control.

Аллель өвөрмөц ПГУ-ын бүтээгдэхүүнд 
электрофорез хийж үр дүнг үнэлэхэд 2-р 
пробандын цусан төрлийн хүмүүс буюу B-H 
дугаартай сорьцонд SMN1 генийн 7-р экзоны 
гомозигот делеци илрээгүй. 

3-р пробанд (SMA05A)-ын цусан төрлийн 3 
хүнд хийсэн ПГУ-ын шинжилгээний үр дүнг дор 
харуулав (Зураг 4). 

Figure 4. Allele specific amplification of exon 7 for SMN1 gene in relatives of proband 3 (SMA-05A) 307 
b.p-SMN1 gene amplification, 240 b.p-control gene (β-globin) amplification. “M”-molecular markers, “A”: 
proband 3, “B”: mother of the proband, “C”: father of the proband, “D”: sibling of the proband, “+”-positive 

control, “∅”-negative control.

Аллель өвөрмөц ПГУ-ын бүтээгдэхүүнд 
электрофорез хийж үр дүнг үнэлэхэд 3-р 
пробандын цусан төрлийн B-D дугаартай 
сорьцонд SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот 
делеци илрээгүй. 

Судалгаанд оролцсон 3 пробандын цусан 
төрлийн оролцогчдын хувьд гомозигот делеци 
илрээгүй боловч тус генийн удамшлын хэлбэрээс 
шалтгаалан генотипийн хувьд гетерозигот буюу 
НБХ өвчний тээгч байх магадлалтай байна.
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2. Бодит Хугацааны ПГУ-ын аргаар SMN1 генийн генотипийг тодорхойлсон дүн
Бид Аллель өвөрмөц ПГУ-ын аргаар SMN1 
генийн 7-р экзоны гомозигот делеци илэрсэн 3 
пробанд болон тэдний цусан төрлийн 17 нийт 20 
хүнд SMN1 генийн генотипийг бодит хугацааны 
ПГУ-аар тодорхойход SMN1 генийн 2 тоон 
хуулбартай (дундаж 2.48±0.46) 3 хүн, 1 тоон 
хуулбартай (дундаж 0.76±0.24) 15 хүн байлаа.

Судалгааны 1-р пробандын цусан төрлийн 
хүмүүсийн 7 хүнээс 6 нь SMN1 генийн 1 тоон 
хуулбартай (0.75±0.29) буюу НБХ тээгч байсан 
бол 1 тохиолдол 3 (2.99) тоон хуулбартай буюу 
SMN1 генийн делецигүй байв (Зураг 5).

Figure 5. SMN1 gene copy number values   in 
relatives of proband 1 (SMA-01A) (Box-and-

whisker plot) “А”: proband 1 (SMA-01A), “B-E”: 
children of the proband, “F-H”: cousins of the 

proband.

Мөн аллель өвөрмөц ПГУ болон бодит 
хугацааны ПГУ-ын шинжилгээнд үндэслэн 
удмын зургийг гаргав (Зураг 6).

Figure 6. Family pedigree of proband 1 (SMA-
01A) with confirmed SMA Note: Question marks 

indicate family members who were not 
included in the analysis.

SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот делецитэй 
2-р пробанд (SMA-03A)-ын цусан төрлийн 7 
хүний 6 нь НБХ өвчний тээгч буюу SMN1 генийн 

1 тоон хуулбартай (0.72±0.14) байсан бол 1 хүн 
нь 2 тоон хуулбартай байв (Зураг 7).

Figure 7. SMN1 gene copy number values   in 
relatives of proband 2 (SMA-03A) (Box-and-

whisker plot) “А”: proband 2 (SMA-03A),
“B-H”: relatives of the proband

Аллель өвөрмөц ПГУ болон бодит хугацааны 
ПГУ-ын шинжилгээнд үндэслэн удмын зургийг 
гаргав (Зураг 8).

Figure 8. Family pedigree of proband 2
(SMA-03A) with confirmed SMA

SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот делецитэй 
5-р пробанд (SMA-05A)-ын цусан төрлийн 3 
хүн SMN1 генийн 1 тоон хуулбартай (0.96±0.37) 
байсан нь бүгд өвчний тээгч болохыг харууллаа 
(Зураг 9).

Figure 9. SMN1 gene copy number values   in 
relatives of proband 3 (SMA-05A) (Box-and-
whisker plot) “A”: proband 3 (SMA-05A), “B”: 

mother of the proband, “C”: father of the proband 
and “D”: sibling of the proband
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Аллель өвөрмөц ПГУ болон бодит хугацааны ПГУ-ын шинжилгээнд үндэслэн удмын зургийг гаргав 
(Зураг 10).

Figure 10. Family pedigree of proband 3 (SMA-05A) with confirmed SMA

Хэлцэмж
Бид энэ судалгаанд эмнэлзүйн үзлэг болон 
булчингийн цахилгаан бичлэгийн шинжилгээгээр 
НБХ өвчний магадлалтай 5 тохиолдолд аллель 
өвөрмөц ПГУ шинжилгээ хийж, түүнээс эерэг 
үр дүн гарсан 3 пробандын цусан төрлийн 
гэр бүлийн 17, нийт 22 хүнийг хамруулж 
молекул-генетикийн шинжилгээг хийв. Молекул 
генетикийн шинжилгээг 2 алхмаар хийсэн. 
Үүнд, НБХ-тай гэж эмнэлзүйгээр оношлогдсон 
өвчтөнүүдэд SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот 
делецийг илрүүлэх шалгах, цаашид гомозигот 
делеци илэрсэн тохиолдлын цусан төрлийн 
хүмүүст SMN1 генийн тоон хуулбарыг бодит 
хугацааны ПГУ-ын арга ашиглаж тодорхойлох 
буюу энэхүү өвчний тээгчийг тодорхойлох юм.

SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот делеци 
илэрсэн 1-р пробандын цусан төрлийн 7, 2-р 
пробандын цусан төрлийн 7, 3-р пробандын 
цусан төрлийн 3 оролцогчдын хувьд гомозигот 
делеци илрээгүй боловч тус генийн удамшлын 
хэлбэрээс шалтгаалан генотипийн хувьд 
гетерозигот байх боломжтой юм. Тиймээс 
бид SMN1 генийн гомозигот делеци илэрсэн 
өвчтөнүүдийн цусан төрлийн хүмүүст бодит 
хугацааны ПГУ-ын шинжилгээгээр тухайн 
генийн тоон хуулбарыг тодорхойлон үнэлэхэд 
1-р пробандын цусан төрлийн нийт 7 хүнээс 
6, 2-р пробандын цусан төрлийн 7 хүнээс 6, 
3-р пробандын цусан төрлийн 3 хүн нийт 15 
оролцогчид SMN1 генийн 1 тоон хуулбартай 
буюу өвчний тээгч болохыг шинжилгээгээр 
баталгаажуулав. Судалгаагаар генийн гомозигот 
делеци илэрсэн өвчтөнүүдийн хүүхдүүд 
болон эцэг эх нь таамаглалын дагуу өвчний 
тээгч эсвэл генийн гомозигот делецитэй байх 
боломжтой гэж үзэж байв. Бодит хугацааны 

ПГУ-ын шинжилгээгээр гарсан хариу нь энэхүү 
таамагтай таарсан бөгөөд гомозигот делеци 
илэрсэн өвчтөнүүдийн хүүхдүүд болон эцэг эх 
нь тус генийн 1 тоон хуулбартай буюу өвчний 
тээгч болох нь батлагдав.

Сүүлийн 10 жилд НБХ өвчнийг оношлох олон 
төрлийн аргууд бий болсон. Үүнд эсгэгээр 
таслах ПГУ (PCR-RFLP), бодит хугацааны ПГУ 
(quantitative polymerase chain reaction (qPCR)), 
фермент холбоот эсрэг биеийн урвал (ELISA), 
мультиплекс полимеразын гинжин урвал (ПГУ)-
ын шинжилгээний нэг төрөл multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA), өндөр 
мэдрэмжит шингэний хроматографи (DHPLC) 
зэрэг бусад нэг нуклеотидын полиморфизмоос 
шалтгаалсан өвчнийг илрүүлэх шинжилгээний 
аргууд багтана. Хөгжиж буй орнуудад эсгэгээр 
таслах ПГУ, multiplex ligation-dependent probe 
amplification (MLPA) болон бодит хугацааны 
ПГУ-ын аргуудыг ашигладаг ч эмнэлгийн 
лабораториудад тоног төхөөрөмж хангалтгүй 
байгаагаас шалтгаалан шинжилгээ хийхэд 
хүндрэл үүсдэг [16].

Аллель өвөрмөц ПГУ-ын аргаар НБХ өвчнийг 
оношлох аргыг анх 1999 оны үед тайлбарласан 
байдаг [9-10]. Аллель өвөрмөц ПГУ-ын 
аргад ашиглаж байгаа ДНХ-ийн хэмжээнээс 
хамаарч үр дүнд өөрчлөлт орох зэрэг асуудал 
тулгардаг. SMN1 генийн делецийг илрүүлэх 
чанарт суурилсан НБХ өвчний оношилгооны 
мэдрэг чанарт SMN2 ген сөрөг нөлөө үзүүлэх 
эрсдэлтэй байдаг. Учир нь SMN2 ген SMN1 
гентэй 99.8% ижил байдаг тул шинжилгээгээр 
SMN1 генийг ПГУ-аар олшруулах үед SMN2 
ген нь давхар олшрон үр дүнд сөргөөр нөлөө 
үзүүлэх боломжтой [14]. Бид судалгаандаа 
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Feldkцtter нарын зохиосон праймерыг 
ашигласан ба энэхүү праймерын мэдрэг чанар 
нь 95.2% байсан [2] төдийгүй ашиглаж буй ДНХ-
ийн хэмжээ өндөр байхаас үл хамааран SMN1 
генийг сонгомлоор олшруулж байсан үр дүнг 
судалгаануудад дурдсан байв [14]. Feldkotter 
нарын судалгаанд 140 хүнээс 3 хүн нь SMN1 
генийн 3 тоон хуулбартай гэж илэрсэн бол 
бидний судалгаанд 1-р пробандын гэр бүлийн 
нэг хүн нь SMN1 генийн 3 тоон хуулбартай үр 
дүн гарав. Бусад судалгаагаар SMN1 генийн 
гетерозигот илрэх давтамж 1/30-аас 1/50 байсан 
ч [17] бидний судалгаанд хамрагдсан хүмүүсийн 
тоо цөөн байсны улмаас популяцид илрэх 
SMN1 генийн тоон хуулбарыг бусад судалгаатай 
харьцуулах боломжгүй байв. Эмнэлзүй болон 
электромиографийн шинжилгээгээр НБХ 
өвчний магадлалтай гэж оношлогдсон боловч 
SMN1 генийн 7-р экзоны делеци илрээгүй 
тохиолдлын хувьд НБХ өвчнийг шууд үгүйсгэх 
боломжгүй ба өөрөөр хэлбэл НБХ өвчний 
3.4%-д өөр төрлийн мутаци буюу цэгэн мутаци 
үүссэн байх боломжтой талаар судалгаанд 
дурдсан байна [15, 18]. Тухайн хүмүүсд оношийг 
баталгаажуулахын тулд цаашид SMN1 генийн 
дараалал тогтоох шинжилгээг хийх хэрэгтэй. 
Манай орны хувьд энэ шинжилгээг хийхэд тоног 
төхөөрөмж хангалтгүй байгаа нь хүндрэл үүсгэж 
байна.

Аллель өвөрмөц ПГУ-аар зөвхөн SMN1 генийн 
бүтээгдэхүүн үүсэх ба гомозигот делецитэй үед 
бүтээгдэхүүн үүсэхгүй буюу нэг урвалаар үр дүн 
гарах тул эсгэгээр тасдах шат шаардагдахгүй 
юм. Аллель өвөрмөц ПГУ-ын аргаар SMN1 
генийн 7-р экзоны гомозигот делецийг илрүүлэх 
нь эсгэгээр таслах аргаас 5 дахин илүү 
хурдан, 68%-аар илүү бага өртөгтэй байсныг 
судалгаагаар харуулсан [14]. Мөн энэхүү арга 
нь цөөн шат дамжлагатай тул судалгааны 
үед алдаа гарах эрсдэлийг багасгах юм [14]. 
Тиймээс бидний ашигласан шинжилгээний 
арга зүйг НБХ өвчнийг оношлох оношилгоонд 
ашиглах боломжтой юм гэдгийг судалгаагаар 
харууллаа. Мөн аллель өвөрмөц ПГУ-ын үр 
дүнд үүссэн бүтээгдэхүүний үзүүлэх гэрлийн 

эрчмийг хяналтын генийн эрчимтэй харьцуулан 
жишсэнээр генийн гетерозигот буюу 1 тоон 
хуулбартай эсэхийг тодорхойлох боломжтой 
гэж Mehmet нарын судалгаанд дурдсан байв 
[11]. Бидний судалгаанд гетерозигот байх 
боломжтой дээжүүдийн бүтээгдэхүүн хяналтын 
гентэй харьцуулахад өнгөний эрчим султай 
байсан нь Mehmet нарын судалгаатай зарим 
талаар нийцэж байгаа юм.

Бидний ашигласан аллель өвөрмөц ПГУ-ын 
аргаар лабораторийн нарийн тоног төхөөрөмж 
болон урвалж бодис шаардагдахгүйгээр бага 
өртгөөр, хурдан хугацаанд НБХ өвчнийг үнэн 
зөв оношлох боломжтой гэдгийг судалгаагаар 
харуулав. Бид бодит хугацааны ПГУ-ын 
шинжилгээгээр судалгаанд оролцогчдын 
генотипийг тодорхойлсон бөгөөд удмын 
зураглал гаргах, цаашлаад удамзүйн зөвлөгөө 
өгөх боломжтойг харуулав. 

НБХ өвчний генийн эмчилгээ гэх мэт үр дүнтэй 
эмчилгээ сүүлийн үед гарч ирсээр байгаа 
ч эмчилгээний үр дүн нь оношилгоо болон 
эмчилгээ хоорондын хугацаанаас хамаардаг 
байна [19]. Мотор нейрон их хэмжээгээр 
алдагдсан тохиолдолд эмчилгээгээр засах 
боломжгүй гэдгийг мэдэгдсэн [20]. Тиймээс НБХ 
өвчний эмчилгээг үр дүнтэй байлгахын тулд 
эмчилгээг өвчний шинж тэмдэг илрэхээс өмнө 
эхлэх хэрэгтэй [19]. Эрт үеийн оношилгоогоор 
жил бүр 50 нярайг амьсгалын аппарат 
хэрэглэхээс сэргийлэх, НБХ 1-р дэд хэвтэй 
ойролцоогоор 30 нярайг нас барахаас сэргийлэх 
боломжтой гэж судалгаанд дурдсан байв [21].

SMN1 генийн делецийг тогтоохоос гадна цаашид 
SMN2 генийн оношилгоог хийх шаардлагатай. 
Учир нь SMN2 ген нь НБХ өвчний хүндрэлийн 
зэрэгт нөлөөлдөг [22]. SMN2 генийн тоон 
хуулбар олон байх тусам өвчний шинж тэмдэг 
хөнгөн байдаг бол эсрэгээрээ тоон хуулбар бага 
байх тохиолдолд өвчний зэрэг хүндэрдэгийг 
судалгаагаар харуулсан [14]. Тиймээс SMN2 
генийн тоон хуулбарыг тодорхойлох нь өвчний 
хүндрэлийн зэргийг тогтоох, цаашлаад тохирсон 
эмчилгээг эхлүүлэхэд чухал юм. 

Дүгнэлт
Аллель өвөрмөц ПГУ-ын шинжилгээгээр нугас 
булчингийн хатангирал өвчний үндсэн шалтгаан 
болох SMN1 генийн 7-р экзоны гомозигот 
делецийг илрүүлэх, бодит хугацааны ПГУ-
ын шинжилгээгээр тус генийн тоон хуулбарыг 

тодорхойлж, оношийг бүрэн баталгаажуулах 
боломжтой гэж үзэж байна.

Цаашид энэхүү аргыг практикт нэвтрүүлэх, 
нярайн скрининг хөтөлбөрт оруулах шаардлага, 
хэрэгцээг судлах хэрэгтэй байна.
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Талархал 
Энэхүү судалгааг гүйцэтгэхэд туслалцаа 
үзүүлсэн Хөдөлмөр халамжийн үйлчилгээний 
ерөнхий газар, Монгол улсын 21 аймгийн 
Эрүүл мэндийн газар, УБ хотын дүүргийн ЭМТ, 

АШУҮИС-ийн Монгол-Японы эмнэлэг, Рефлекс 
эмнэлгийн удирдлага, мэдрэлийн эмч нарт гүн 
талархал илэрхийлье.
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