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Введение. Якутия является небла-
гополучным регионом по эпидемио-
логии спиноцеребеллярной атаксии 1 
типа (СЦА1) аутосомно-доминантной 
формы. За последний 21 год число но-
сителей мутации СЦА1 в республике 
достигло 46 случаев на 100 тыс. чел., 
что является самым высоким показа-
телем в мире [2]. В настоящее время 
нет известных эффективных методов 
патогенетического лечения. В основ-
ном практикуется симптоматическое 
лечение клинических проявлений 
СЦА1. Решение медико-социальных 
проблем больных СЦА1 и профилак-
тики новых случаев является одной из 
актуальных задач здравоохранения и 
медико-генетической службы респу-
блики. Каковы перспективы лечения 
этой болезни? 

Мутация СЦА1 была идентифици-
рована Huda Zoghbi в 1993 г. в лабо-
ратории медицины и патологии про-
фессора Harry Orr медицинской школы 
университета Миннесота. В настоя-
щее время эти исследователи являют-
ся одними из ведущих в этой области и 
продолжают углубленно изучать моле-
кулярные механизмы патогенеза и па-
тофизиологии болезни с целью поиска 

инновационных разработок терапии. 
Научные интересы этих исследований 
связаны с решением следующих во-
просов: молекулярные основы спец-
ифичности патологии (атрофия клеток 
Пуркинье), механизм «извращения» 
функции нормального белка атаксина 
полиглютаминовым фрагментом и ос-
новы развития риска болезни атаксии 
с повышением возраста организма, 
когда симптомы болезни проявляются 
в четвертом десятке лет возраста че-
ловека, а продукция мутантного белка 
происходит значительно раньше. Эта 
статья кратко описывает результаты 
основных работ и достижений этих 
авторов по раскрытию механизма па-
тогенеза СЦА1 и пути поиска перспек-
тивных средств лечения.

Молекулярные механизмы па-
тогенеза СЦА1. Изучение генетики 
аутосомно-доминантной СЦА1 на-
чалось с середины 70-х гг. прошлого 
века, когда впервые был выявлен ген, 
ассоциирующийся с данной патоло-
гией. По мере развития генетической 
технологии (1993 г.) этот ген был кло-
нирован и изучена его структура [5]. 
Продукт гена – белок атаксин1 – про-
дуцируется во многих нейронах моз-
га, но наиболее уязвимы к патогенезу 
клетки Пуркинье мозжечка мозга. Этим 
объясняются клинический фенотип 
болезни, избирательность поражения 
и атрофии клеток Пуркинье. Атаксин1 
– полипептид, составленный из 816 
аминокислот. Исследования выявили 
несколько структурных элементов это-

го полипептида, имеющих непосред-
ственное отношение к функции белка 
в организме и его роли в патогенезе 
СЦА1. Прежде всего, это N-концевая 
последовательность, имеющая фраг-
мент полиглютаминового пептида (до 
30 аминокислот) со вставкой внутри 
пептида одной или двух аминокислот 
гистидина. Мутантный полипептид не 
имеет вставок гистидина и удлинен 
до 40-75 аминокислот глютамина. От 
длины глютаминового повтора зависит 
начало дебюта болезни. Генетические 
исследования показали, что протя-
женный глютаминовый повтор в гене 
СЦА1 усиливает его функцию. Это 
было доказано на моделях мутант-
ной мыши с потерей функции белка 
атаксин1, у которых клинический фе-
нотип СЦА1 и другие признаки ней-
ропатологии не развивались. Однако 
эти мыши проявляли дефицит памя-
ти (навыков, приобретенных опытом 
клетками Пуркинье), что указывает на 
важную функциональную значимость 
белка атаксина1 при формировании 
памяти координации моторных функ-
ций организма [4]. Патогенез СЦА1 
определяется токсическим эффектом 
усиленной функции нормального атак-
сина1 за счет удлинения глутамино-
вых повторов. Исследования выявили 
основную функцию гена в организме 
– функцию транскрипционного факто-
ра, в сочетании с другими ядерными 
белками он регулирует индукцию экс-
прессии генов, ответственных за раз-
витие клеток Пуркинье. Далее было 
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показано, что другие структурные 
элементы полипептидной цепи этого 
многофункционального белка оказы-
вают модифицирующее действие на 
его токсичность. К ним относится эво-
люционно консервативная область 
белка атаксин1 (120-аминокислотный 
фрагмент), участвующая в транскрип-
ционном комплексе с другими белками 
в регуляции экспрессии данного гена. 
Локализация связывания атаксина1 в 
ядре клетки Пуркинье определяется 
другим фрагментом полипептида. Мо-
дифицирующее действие на токсич-
ность функции белка атаксина оказы-
вает также аминокислота серин (776-е 
положение в цепи белка). 

Исследователи также открыли су-
ществование адаптивных динамиче-
ских изменений морфологии нейронов 
Пуркинье для поддержания (гомеоста-
за) равновесия функций возбуждения 
в зависимости от плотности ионных 
каналов в клеточной мембране. При 
избыточности возбуждения удаляются 
части дендритных ветвлений нейрона 
(как временная атрофия). Этот меха-
низм поддержания равновесия имеет 
свои границы, изменения интенсив-
ности транскрипции, превышающие 
предел равновесия, ведут к патогене-
тической атрофии. Учитывая эту фи-
зиологическую особенность нейрона, 
предполагается, что поздний возраст-
ной старт симптомов СЦА1 является 
проявлением вторичного процесса 
атрофии, который позволяет поддер-
живать жизненно важные для физиоло-
гии клеток Пуркинье функции на фоне 
необратимой избыточности и токсич-
ности продуктов транскрипции генов. 
Это приводит к необратимому процес-
су упразднения ветвления дендридов 
нейрона и дальнейшей атрофии клет-
ки и ткани мозжечка. Таким образом, 
избыточная экспрессия с «неправиль-
ной» функцией атаксина 1 индуциру-

ет ряд токсических последствий для 
клетки Пуркинье [3]. Исследования на 
мышиных моделях показывают экспе-
риментальную возможность ослабить 
или упразднить токсичность атаксина 
и клинический фенотип СЦА1 блоки-
рованием функционирования описан-
ных выше структурных участков белка 
атаксин 1. Исследования молекуляр-
ных механизмов функционирования 
этих участков открывают новые воз-
можности для поиска перспективных 
с точки зрения терапии направлений. 
Знания, полученные при молекуляр-
но-генетических исследованиях этого 
многофункционального белка, явля-
ются основой для разработки иннова-
ционных подходов в профилактике и 
терапии этого заболевания. 

Подходы для поиска перспек-
тивных средств лечения болезни 
спиноцеребеллярной атаксии. Ин-
новационные разработки являются 
результатом использования знаний 
молекулярного механизма патогенеза 
болезни и направлены на модифика-
цию токсического эффекта атаксина1 
(попытки изменить). Это поиски факто-
ров, ингибирующих экспрессию гена на 
уровне регуляции транскрипции, про-
цесс деконденсации хроматина, транс-
ляцию мРНК атаксина, а также предот-
вращающих неправильную сборку 
молекулы белка, агрегацию ее и токси-
ческое отложение. Наиболее перспек-
тивными подходами являются: работы 
с микроРНК для модуляции синтеза 
белка, использование шаперонов для 
оптимизации сборки, ингибиторов про-
теаз, индуцирующих апоптоз нейро-
нов, работы по использованию стволо-
вых клеток для восстановления тканей 
мозга. Продолжаются также традици-
онные поиски эффективных низкомо-
лекулярных химических веществ, дей-
ствующих как кофакторы ферментов 
и стабилизаторы многокомпонентных 

функциональных систем (производные 
аминокислот и углеводов), с целью 
снятия остроты отдельных симптомов 
клиники СЦА1 [1]. Анализ механизма 
патогенеза атаксии показывает, что 
нейродегенерация СЦА1, осуществля-
емая атаксином 1, индуцирует разные 
патологические пути. Поэтому эффек-
тивное лечение возможно при сочета-
нии нескольких терапевтических на-
правлений, нацеленных на коррекцию 
разных путей нарушения. В целом, не-
смотря на большие интеллектуальные 
усилия исследователей, по-видимому, 
предстоит длительный путь поиска эф-
фективных средств патогенетического 
лечения.
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