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Наследственные мозжечковые атак-
сии (НМА) представляют собой гетеро-
генную группу болезней, распростра-
ненных во всем мире. До выяснения 
наследственных форм атаксии и форм 
с преимущественным поражением 
мозжечка под «атаксией» обознача-
лась группа заболеваний с нарушени-
ем координации движений. 

Термин «атаксия» происходит от 
греческого слова ἀταξία – беспорядок, 
отсутствие дисциплины, неразбери-
ха;   беспорядочность [1]. Ведущий 
специалист по атаксиям в России из-
вестный невролог С.Н. Иллариошкин с 
соавторами Г.Е. Руденской, И.А. Ива-
новой-Смоленской, Е.Д. Марковой и 
С.А. Клюшниковым утверждают, что 
этот термин используется в медицине 
еще со времен Гиппократа [5]. Тер-
мин «атаксия» как иностранное слово, 
вошедшее в употребление в русский 
язык, упоминается в словаре А.Д. Ми-
хельсона от 1865 г. 

Впервые описал наследственную 
форму атаксии в 1863 г. немецкий не-
вролог и патологоанатом Николаус 
Фридрейх, но в течение долгих лет  
научное сообщество неврологов не 
признавали описанную Фридрейхом 
атаксию как самостоятельную нозоло-
гическую форму. В 1886 г. была опуб-
ликована статья доктора Джадсона 
Бари в журнале «Brain» с описанием 

100 случаев болезни Фридрейха под 
названием «Вклад в изучение симп-
томатологии болезни Фридрейха» [8]. 
Таким образом, окончательное при-
знание наследственной формы атак-
сии состоялось  спустя 4 года после 
смерти её открывателя.

Своеобразную форму наследс-
твенной атаксии с атрофией мозжечка 
описал ряд исследователей: в 1891 г. 
немецкий невролог Макс Нонне (1861-
1959 гг.), в том же году немецкий врач, 
впоследствие ставший известным па-
леоботаником, Пауль Менцель (1864-
1927 гг.) и в 1892 г. американский не-
вролог Сэнгер Браун (1852-1928 гг.).

В 1893 г. французский невролог, 
Пьер Мари, анализируя описанные 
ранее в литературе случаи атаксии 
в 4 семьях, обратил внимание на со-
хранность (оживленность) сухожиль-
ных рефлексов, что не укладывалось 
в классическую атаксию Фридрейха. 
Это обстоятельство, а также отличия 
в возрасте проявления признаков за-
болевания и в патоморфологической 
картине позволили Пьеру Мари выде-
лить эти случаи из атаксии Фридрейха 
в отдельную нозологическую форму и 
определить область поражения (моз-
жечок), ответственную за неврологи-
ческие проявления. Его статья называ-
лась «О мозжечковой наследственной 
атаксии» [15].

Нозологическая дифференциация 
для данной группы патологии стала 
возможной только с появлением гене-
тических методов исследования. Пио-
нером в выявлении генетической свя-
зи НМА можно считать H.Yakura [18], 
который при исследовании японской 
семьи, подверженной атаксии, впер-
вые выявил ассоциацию болезни с ло-
кусом HLA на шестой паре хромосом. 
В последующем J.F.Jackson et al. [14], 
N.E. Morton et al. (1980), H.Zoghbi et al. 
(1991) также подтвердили ассоциацию 
системы HLA на шестой хромосоме и 
одного из типов атаксии, распростра-
ненной в Миссисипи.

Клинический полиморфизм и гене-
тическая гетерогенность НМА подтолк-
нули J.F. Jackson  сделать заключение, 
что форма спиноцеребеллярной атро-
фии, у которой они обнаружили связь 
с HLA [14], есть обозначаемая ранее 
оливопонтоцеребеллярная атаксия 

первого типа (ОРСА1). В дальнейших 
исследованиях для данного типа атак-
сии был предложен локусный символ 
«SCA1» (спиноцеребеллярная атак-
сия). Исследователи предположили, 
что доказательство данной связи мо-
жет играть решающую роль в описа-
нии запутанной категории атаксий. 

В связи с развитием в 80-х гг. про-
шлого столетия компьютерной томог-
рафии и магнитно-резонансных мето-
дов исследования нервной системы 
были получены новые данные о харак-
тере поражений нервной системы. С 
учетом этих данных английским невро-
логом Анитой Хардинг (1952-1995 гг.) 
была предложена новая классифика-
ция аутосомно-доминантных мозжеч-
ковых атаксий [11, 12]. 

Но вскоре в изучении патологии 
произошли кардинальные изменения. 
С 1990 г. на базе гранта Национально-
го атаксийного фонда (NAF) США уче-
ные Гарри Орр и Худа Зогби с группой 
исследователей начали специальные 
исследования по локализации и вы-
делению гена spinocerebellar ataxia 1 
(SCA1). В 1993 г. исследовательские 
работы  завершились,  был  выделен 
ген, ответственный за SCA1. Резуль-
таты работ Гарри Орр и Худы Зогбиi 
и физическое картирование локуса 
SCA1, проведенное Banfi S. et al. [13] 
показали, что основной дефект при 
спиноцеребеллярной атаксии 1 типа 
заключается  в экспансии тринуклео-
тидных CAG-повторов. Методом сек-
венирования была найдена структура 
этого аллеля, представляющая собой     
“цепочку”, состоящую из повторяю-
щихся тринуклеотидов CAG в виде: 
CAG...CAG-САТ-CAG...CAG или CAG...
CAG-САТСАGСАТ-CAG...CAG. Все  
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нормальные аллели имели разрыв  
CAG-повторов  в  виде  триплета CAT 
(цитозин-аденин-тимин) или цепочки 
CAT-CAG-CAT и сохраняли стабиль-
ность при наследовании. Характер 
мутации проявляется в исчезновении 
тринуклеотида CAT  в  цепочке  CAG-
повторов и увеличении  количества 
тринуклеотидов CAG. Причем если 
у нормальных аллелей число CAG-
повторов колеблется от 19 до 36,  то 
у  больных  с  формой  доминантной 
атаксии – от   43   до 81. 

Следует отметить, что Националь-
ный атаксийный фонд США был учреж-
ден в 1957 г. врачом неврологом Джо-
ном Шутом (1920-1972 гг.), его братом 
Генри Шутом и их единомышленника-
ми, для того, чтобы больным атаксией 
предоставить бесплатные экспертизы, 
генетическое консультирование и по-
мощь в понимании генетических рис-
ков. Джон Шут был неврологом и был 
болен атаксией. В 1951 г. он написал 
статью об атаксии, где отметил, что 
наследственной формой атаксии уже 
заболели 45 членов его семьи [17]. В 
1970 г. их было уже 59 чел. После рас-
шифровки гена атаксии в настоящее 
время в многочисленной семье Шутов 
остались два человека носителя му-
тантного гена и после них семья Шутов 
освободится окончательно от атаксии, 
впервые возникшей в их роду еще у 
предков, приехавших в США из Гол-
ландии в 1866 г.

Научные исследования  SCA1 в 
Якутии начались в 70-х гг. 20 в. группой 
исследователей во главе с доктором 
медицинских наук, старшим научным 
сотрудником Московского института 
полиомиелита и вирусных энцефали-
тов РАМН Львом Гольдфарбом. 

Изучение НМА в Якутии имеет свое-
образную историю. В начале второй 
половины 20 в. среди жителей бассей-
на среднего течения р. Вилюй  было 
обнаружено неизвестное  науке пора-
жение центральной нервной системы, 
обозначенное собственным назва-
нием «вилюйский энцефаломиелит» 
(ВЭМ) [7]. В последующем ВЭМ стали 
диагностировать и в других регионах 

Якутии. Эпидемиологические исследо-
вания ВЭМ выявили отдельные геогра-
фические очаги его распространения. 
Клинические проявления ВЭМ харак-
теризовались весьма широким поли-
морфизмом. Заболевание встреча-
лось в разных возрастных интервалах, 
имело  разнообразие неврологической 
и психопатологической симптомати-
ки. Клинические классификации ВЭМ, 
предлагаемые исследователями, 
включали в себя множество вполне 
определенных синдромов поражения 
ЦНС.  Неврологическая дифференци-
альная диагностика ВЭМ, получившая 
развитие в трудах П.А. Петрова, А.И. 
Владимирцева, Г.Л. Зубри, Л. Голь-
дфарба и др. ученых и клиницистов 
в 1950-1970 гг., привела к выделению 
группы больных, схожих по клини-
ке с больными вилюйским энцефа-
ломиелитом, отличавшихся, однако, 
от последних семейным характером 
пораженности. Так впервые в Якутии 
одномоментно для большой группы 
больных была диагностирована «на-
следственная мозжечковая атаксия 
типа Пьера Мари». Об этом в 1972 г. 
было доложено в трудах Института по-
лиомиелита и вирусных энцефалитов. 
Статья коллектива авторов «Диффе-
ренциальная диагностика вилюйс-
кого энцефаломиелита ...» [2] по-
ложила начало исследованиям НМА 
клинико-генеалогического характера, 
результаты которых были отражены в 
нескольких последующих статьях. В 
1975 г.  Г.Л. Зубри, Л.Г. Гольдфарб и др. 
впервые в литературе опубликовали 
сведения о причинах НМА в якутской 
популяции и о клинических проявле-
ниях и патоморфологии 
НМА [3]. В 1989 г. в ста-
тье  Л.Г. Гольдфарба, 
М.П. Чумакова, П.А. Пет-
рова и др. «Оливопонто-
церебеллярная атаксия в 
большой якутской семье 
в Восточной Сибири» 
подведены итоги иссле-
дований по клинической 
дифференциации и рас-
пространенности НМА в 
Якутии за 1970-1985 гг. 
[16]. 

Комплексное изуче-
ние наследственной 
мозжечковой атаксии в 
Якутии было начато в 
1992 г. в ходе реализа-
ции научной программы 
«Биология вилюйского 
энцефаломиелита». Мо-
лекулярно-генетические 
исследования НМА про-
водились в рамках науч-

ного проекта «Идентификация генов и 
генетических механизмов, вызываю-
щих наследственные неврологические 
заболевания», разрабатываемого От-
делом нейрогенетики Национального 
Института нервных болезней (NINDS/
NIH) США.  Якутскими учеными было 
установлено, что в Якутии имеется 
крупнейший в мире очаг накопления 
мутации гена SCA1.

Успешная реализация Програм-
мы, расшифровка гена SCA1 в 1993 
г. позволили идентифицировать на-
следственную мозжечковую атаксию, 
распространенную в якутской популя-
ции, как spinocerebellar ataxia type 1. В 
исследованиях была продемонстриро-
вана аллельная ассоциация заболева-
ния с полиморфизмом локусов, извес-
тных как фланкирующие локус SCA1 
на 6р. Ассоциация была абсолютной 
в случае микросателлита D6S274,  тог-
да как задействование аллеля D6S89 
наблюдалось лишь в 2 семьях, пред-
полагая историческую рекомбинацию 
между полиморфным локусом D6S89 
и геном болезни. Они происходили из 
различных ветвей в пределах родос-
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ловной якутской популяции – одна 
семья из северной, другая из юго-за-
падной, и это указывало на давность 
распространения заболевания.

При SCA1 происходят необратимые 
изменения в области мозжечка и моста 
мозга. Как давно возникла нейродеге-
неративная мозжечковая атаксия среди 
якутской популяции – неизвестно. Судя 
по наличию якутских слов, обозначаю-
щих симптомы хронических нейроде-
генеративных  заболеваний мозга (бо-
коорор, босхоннуур, туθhэйбит, сал5а), 
а также наличие народной традиции 
запрета брака между родственниками 
и кровосмешения, наследственные за-
болевания среди якутской популяции 
были известны давно. ….

Нами совместно с зарубежными 
коллегами установлено, что якутская 
мутация в гене SCA1 возникла в гап-
лотипе, отличном от гаплотипа популя-
ций монголов, китайцев и америндов 
[6]. Проводился также расчет предпо-
лагаемого времени распространения 
мутации в гене SCA1 среди предков 
якутов. При этом, согласно формуле, 
предложенной  M. Slatkin [19], чис-
ло поколений, прошедших от предка, 
внесшего мутацию, было 36.6, и если 
длину поколения принять за 25-30, му-
тация гена SCA1 появилась 915-1110 
лет назад, т.е. в 894-1089 гг. н.э. Это 
был период раннего средневековья в 
Европе, в России – время от княжения 
великого киевского князя Олега до ос-
нования Рязани, в Азии – это начало 
киданьского государства и его распада 
(907-1125 гг.), на территории Якутии –  
археологический период средне-
го железного века. Другую трактовку 
появления мутации SCA1 в якутс-
кой популяции дает И.П. Гурьев из  
ЯНИИСХа [10]. По его расчетам, эта 
мутация появилась примерно 60-70 
поколений назад (1500-1750 лет на-
зад). Автор пишет, что исторически  

появление этого гаплотипа совпало с 
периодом, когда саками была завое-
вана Восточная и Центральная Азии. 
Поэтому он предполагает, что основа-
телем мутации был сак. 1500-1750 лет 
назад –  это, примерно, 254-504 гг. н.э., 
на территории Якутии – археологичес-
кий период раннего железного века.

Возможна ли элиминация мутации 
среди якутской популяции? По резуль-
татам компьютерного моделирования 
генетиков, для элиминации мутации в 
якутской популяции за счет сокраще-
ния продолжительности жизни боль-
ных и снижения у них уровня рожда-
емости понадобится около 1290 лет. 
При оказании медико-генетической 
помощи населению, в результате ко-
торой рождаются только потомки без 
мутации в гене SCA1, в объеме 1% от 
числа носителей мутантного аллеля 
на момент 2000 года, этот период со-
кращается до 180 лет [4]. 

Задача первичной и вторичной про-
филактики SCA1 среди якутской попу-
ляции представляет серьезную про-
блему современной Якутии. Пример 
семьи Шутов из США показывает, что 
эта семья за 20 лет фактически подош-
ла ко времени освобождения от этой 
болезни. Другой пример – фактичес-
кого искоренения вилюйского энцефа-
ломиелита на территории Якутии, бла-
годаря  реализации с 1992 г. научной 
программы «Биология вилюйского эн-
цефаломиелита», утвержденной пер-
вым Президентом Республики Саха 
(Якутия) М.Е.Николаевым, - диктует 
необходимость  принятия соответству-
ющей президентской программы по ре-
альной первичной профилактике спи-
ноцеребеллярной атаксии 1 типа, что 
позволит снизить груз наследственной 
патологии в регионе, улучшить качес-
тво жизни населения республики, а 
также увеличить показатели средней 
продолжительности жизни на Севере. 
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