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С.К. Кононова 

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ АУТОСОМНО-
ДОМИНАНТНЫХ СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНЫХ 
АТАКСИЙ

Статья посвящена вопросам перспектив лечения нейродегенеративных болезней с динамическими мутациями по данным опублико-
ванных исследований поиска подходов к терапии спиноцеребеллярных атаксий. Хотя эти заболевания неизлечимы, результаты иссле-
дований показывают, что некоторые лекарства и физиотерапия могут облегчить симптомы мозжечковой атаксии. Благодаря прогрессу 
в изучении спиноцеребеллярных атаксий, достигнутому в последние годы, есть большие надежды на то, что можно будет разработать 
методы генной терапии, которые замедлят прогрессирование заболевания или даже остановят его развитие.
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The article is devoted to the prospects for the treatment of neurodegenerative diseases with dynamic mutations based on published studies of 
the search for approaches to the treatment of spinocerebellar ataxia. Although these diseases are incurable, research results show that certain 
medications and physical therapy can alleviate the symptoms of cerebellar ataxia. Due to the progress made in the study of spinocerebellar ataxia 
in recent years, there are high hopes that it will be possible to develop gene therapy methods that will slow down the progression of the disease 
or even stop its development.
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Введение. Autosomal dominant 
spinocerebellar ataxia (ADSCA) пред-
ставляют собой большую гетероген-
ную группу наследственных атаксий, в 
настоящее время включающих около 
40 типов, различающихся гено-фено-
типическими проявлениями [18, 55]. 
ADSCA  нумеруются в хронологиче-
ском порядке по мере обнаружения 
генов, ответственных за заболевание, 
например, SCA47 недавно описан 
Gennarino V. et al., 2018 [5,30]. Наи-
более изученными являются SCA1, 
SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA17. Из-
вестно, что в некоторых мировых попу-
ляциях произошло накопление опреде-
ленных форм ADSCA: SCA1 в якутской 
популяции [3,31,63]; SCA2 в индий-
ской [56]; SCA3 в португальской, бра-
зильской и китайской популяциях [27].

Характерными клиническими при-
знаками ADSCA являются медленно / 
быстро прогрессирующие дизартрия, 
глазодвигательные нарушения и атак-
сия походки, нарушения координации 
движений. Нейродегенерации подвер-
гаются мозжечок, ствол головного моз-
га и спинной мозг [1].

Общим признаком всех подтипов 
ADSCA (табл.1) является наличие не-
стабильной (динамической) мутации, 

которая вызывается расширением 
CAG-повторов в кодирующей области 
гена, что приводит к образованию по-
лиглутаминового тракта (polyQ) в ко-
дируемом белке [43,55]. Существует 
зависимость возраста проявления и 
тяжести неврологических симптомов 
от размера экспансии polyQ-повторов 
[45]. Расширенный полиглутаминовый 
участок является причиной синтеза 
неправильно свернутого, склонного к 
слипанию белка, который в конечной 
стадии агрегации нарушает процессы 
регуляции экспрессии генов на уровне 
транскрипции и приводит к нарушению 
гомеостаза нервной клетки [26].

Республика Саха (Якутия) является 
регионом с наибольшим накоплени-
ем аутосомно-доминантной атаксии 1 
типа (SCA1). Ранее были проведены 
эпидемиологические, популяционные, 
молекулярно-генетические и биоэти-
ческие исследования данного соци-
ально значимого нейродегенеративно-
го заболевания (НДЗ) [3,31,63]. 

Известно, что в настоящее время 
нет ни одного метода лечения наслед-
ственных нейродегенеративных забо-
леваний с полиглутаминовыми мута-
циями, однако необходимо обсудить 
направления по достижению цели 
улучшения состояния больных.

В настоящее время существует три 
основных подхода к терапии ADSCA: 

1) симптоматическое лечение с при-
менением известных фармацевтиче-
ских препаратов [18, 38]; 

2) генные методы или геноредакти-
рованные продукты для снижения ток-
сических последствий полиглутамино-
вых мутаций [22,27,43]; 

3) нейрореабилитация [14].
Большинство исследований, свя-

занных с патогенезом SCA, выполня-
ются с применением популяций транс-
генных мышей со сверхэкспрессией 
мутантного и нормального (в качестве 
контроля) трансгенов [6]. Кроме того, 
исследования проводятся непосред-
ственно в клетках Пуркинье у мышей 
с нокаутированными генами и вставка-
ми с помощью генетических векторов 
больших отрезков человеческого гена 
с расширенной полиглутаминовой по-
следовательностью и регуляторными 
элементами [6,32,43].

Исследования по применению 
некоторых фармакологических пре-
паратов в терапии ADSCA. Основны-
ми нарушениями в клетках мозжечка 
(астроцитах глии Бергмана, клетках 
Пуркинье), на которые направлена те-
рапевтическая стратегия, являются:

-  нарушения экспрессии и функции 
ионных каналов и рецепторов [32];

- эксайтотоксичность, при которой 
избыточное накопление глутамата во 
внеклеточном пространстве (синап-
тической щели), вызывает токсичный 
эффект на нейрон [2,33]; 

- снижение уровня калий-кальцие-
вых каналов в клетках Пуркинье [19].

В исследованиях препарата 
3,5-диметил-адамантан-1-амин (ме-
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мантин) на возможный нейропро-
текторный эффект и синаптическую 
пластичность при длительном приме-
нении мемантина опытными мыша-
ми модельной линии SCA1 Белозор и 
др. показали, что мемантин усилива-
ет экспрессию белков-транспортеров 
аминокислот и тем самым уменьшает 
обратный захват глутамата и усилива-
ет сигнализацию внутри клеток Пур-
кинье. Утверждается, что мемантин 
уменьшает анатомические признаки 
нейродегенерации у мышей SCA1 и 
частично устраняет атаксический фе-
нотип, одновременно он также влияет 
на пластичность мозжечка и наруша-
ет двигательное обучение. Однако в 
дальнейшем авторы предполагают, 
что клиническое применение меман-
тина при SCA1 может быть затрудне-
но из-за подавления им пластичности 
коры мозжечка [2,38,46].  

Kalla R& Strupp M. в своих недавних 
исследованиях показали перспектив-
ность получения нейропротекторного 
эффекта при лечении SCA1 препара-
том 4-аминопиридина. У мышиных мо-
делей SCA1 нарушалась двигательная 
активность из-за снижения электриче-
ской активности (частоты разрядов) 
в клетках Пуркинье, их дисфункции и 
атрофии. Неселективная блокада по-
тенциал-зависимых калиевых каналов 
с помощью аминопиридина усиливала 
возбудимость клеток Пуркинье, ча-
стично защищала от атрофии клеток 
и улучшала двигательное поведение 
животных [8,36].

В течение последних десяти лет 
интенсивно исследуют и проводят 
клинические испытания аминокисло-
ты ацетил-DL-лейцина в симптома-
тической терапии разных типов SCA. 
Ацетил-DL-лейцин регулирует мем-
бранный потенциал клеток Пуркинье, 
взаимодействуя с фосфолипидами 

мембран. В серии клинических ис-
пытаний у разных исследовательских 
групп модифицированный ацетил-DL-
лейцин улучшал состояние атаксии и 
дизартрии у пациентов с SCA1, SCA2, 
SCA3, SCA6 [54,64,65].

Изучение механизмов аутофагии в 
клетке, при которой избыточные или 
поврежденные белки, структуры ор-
ганелл расщепляются ферментами 
и удаляются из клетки, может стать 
новым подходом к терапии ADSCA. 
Показано, что усиление аутофагии в 
клетках мышиных моделей снижало 
нейродегенерацию и облегчало тече-
ние болезни SCA3 [10,41]. Например, 
при SCA3 чрезмерная длина полиглу-
таминового повтора приводит к непра-
вильному сворачиванию белка ataxin-3 
и образованию агрегатов, приводящих 
к нарушению клеточных процессов, 
клеточную токсичность и дегенера-
цию [42,60]. Данный белок является 
токсичным, одним из основных путей 
деградации неправильно свернутых 
белков является аутофагия [42]. Bur-
nett et al. предполагает, что ключевую 
роль в развитии нейродегенеративных 
заболеваний, характеризующихся не-
правильным сворачиванием и агре-
гацией белков, играет убиквитин-про-
теасомный путь, где белок ataxin-3 
участвует в убиквитин-протеасомном 
пути [13]. Деубиквитинирующий актив-
ный ataxin-3 широко  экспрессируется 
в головном мозге. Домен polyQ атакси-
на3 связывается с белком беклином -1 
(BECN1), который инициирует аутофа-
гию [42,44].

Клеточные системы репарации и 
производство энергии в митохондри-
ях начинают активно работать при 
дефиците калорий. Недостаток пищи 
включает защитные системы организ-
ма и активирует аутофагию. Полезные 
эффекты голодания, исследованные 

на мышах, предстоит подтвердить на 
пациентах с НДЗ [59,60]. Существует 
известный белок сиртуин1 (SIRT1), 
индуцирующий аутофагию и подавля-
ющий нейровоспаление. В исследова-
нии Zhu L et al. показано, что биологи-
чески активная добавка ресвератрол 
через активацию сиртуина 1 влияет 
на основные механизмы нейродегене-
рации. В результате активации SIRT1 
ресвератролом уменьшается окисли-
тельный стресс, митохондриальная 
дисфункция, агрегация белков, улуч-
шается выживаемость и функция ней-
ронов, нейровоcпаление [35].

Широко распространенное и извест-
ное вещество с химическим названием 
1,3,7-триметилпурин-2,6-дион (кофе-
ин) в последнее время изучается как 
эффективный протективный препарат 
некоторых нейродегенеративных рас-
стройств. Кофеин – неселективный 
антагонист аденозиновых рецепторов 
(А2А). Эти рецепторы участвуют в си-
наптической жизнеспособности, ней-
ровоспалении и апоптозе нейронов. 
Инактивация А2А-рецепторов умень-
шает нейродегенерацию, что позволя-
ет рассматривать данное вещество как 
потенциальный способ терапии НДЗ 
[11, 47].

Потенциальные методы генной 
терапии нейродегенеративных за-
болеваний. Стратегии генной терапии 
развиваются в нескольких направле-
ниях:

- регулирование экспрессии генов с 
использованием РНК-интерференции 
при помощи коротких интерферирую-
щих РНК, коротких шпилечных РНК и 
микроРНК, для воздействия на моле-
кулы мРНК и её деградации. Подавле-
ние активности гена (сайлесинг) про-
исходит с помощью многокомпонент-
ного нуклеопротеинового комплекса 
[29,53];

Таблица 1

Различные АДСЦА заболевания с полиглутаминовыми мутациями [30]

Название Ген Локус Белок Повторы
Количество

повторов
нормальных

аллелей

Количество
повторов

промежуточных
аллелей

Количество
повторов

патологических
аллелей

SCA1 ATXN1 6p22.3 Ataxin-1 (CAG)n (CAT)n (CAG)n 6-35 36-38 39-91
SCA2 ATXN2 12q24.12 Ataxin-2 [CAGn CAA (CAG)n]n 14-31 32 33-500
SCA3 ATXN3 14q32.12 Ataxin-3 CAG2 CAA AAG CAA (CAG)n 11-44 45-59 60-87
SCA6 CACNA1A 19p13.13 CACNA1A (CAG)n 4-18 19 20-33
SCA7 ATXN7 3p14.1 Ataxin-7 (CAG)n 4-19 28-33 34-460
SCA17 TBP 6q27 TBP [(CAG)n (CAA)n (CAG)n] 25-40 - 41-66

Примечание. (CAG)n – цитозин-аденин-гуанин-повторы; CAT - цитозин-аденин-тимин-прерывающий кодон; CAA- цитозин-аденин-
аденин-прерывающие кодоны; AAG -аденин-аденин-гуанин-прерывающий кодон.
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- применение методов таргетной 
терапии, основанных на применении 
антисмысловых олигонуклеотидов 
(ASO) [58];

- редактирование генов с помощью 
CRISPR/Cas9 (кластерный короткий 
палиндромный повтор с регулярным 
чередованием /ассоциированная ну-
клеаза 9) [22].

В табл. 2 представлены результа-
ты методов генной терапии для не-
которых типов спиноцеребеллярных 
атаксий. Как правило, они находятся 
на стадии исследований на генно-
модифицированных организмах и не 
доведены до стадии клинических ис-
пытаний. Широкое применение разных 
регуляторных микроРНК обусловлено 
их универсальностью и способностью 
к индуцированию или ингибирова-
нию экспрессии генов (транскрип-
ции, трансляции, процессингу и т.д.) 
[4,7,25,37,50]. Целью генной терапии 
при SCA является ингибирование или 
удаление удлиненного участка гена, 
кодирующего токсичный белок. Ис-
следования на животных показали 
обнадеживающие результаты: сниже-
ние уровней токсичных белков, умень-
шение дегенерации клеток мозжечка, 
облегчение двигательного дефицита 
и общее улучшение показателей не-
вропатологии [4,7,25,37,50].

Система CRISPR-Cas9 была обна-
ружена и получена из Streptococcus 
pyogenes как адаптивная иммунная 
система бактерий для защиты от виру-
сов, при этом CRISPR и управляемые 
РНК белки Cas работают вместе [9]. 
Как оказалось, данная система очень 

удобна не только для различных ис-
следовательских модификаций ге-
нома, но и для генной терапии путем 
избирательного воздействия на геном 
эукариотических клеток [39]. Доставка 
компонентов CRISPR-Cas9 в клетки-
мишени происходит в виде рибонукле-
опротеина, состоящего из белка Cas9 
и sgРНК – однонаправленной РНК 
[9,21,39]. 

Случай удаления кодирующей 
поли-Q области с помощью метода 
генного редактирования CRISPR/Cas9 
был описан Ouyang S et al. Впервые 
авторами этой работы были предо-
ставлены предварительные данные 
для редактирования гена CRISPR / 
Cas9 для SCA3 в гене ATXN3 и показа-
ли возможность использования пары 
однонаправленных РНК для удаления 
расширенной полиглутаминовой обла-
сти гена [22].

В исследовании He et al. в индуци-
рованных плюрипотентных стволовых 
клетках (ИПСК), вызванных спиноце-
ребеллярной атаксией 3-го типа, по-
лученных от пациентов с использова-
нием парных однонаправленных РНК 
и стратегии гомологичной рекомбина-
ции, удалось эффективно репарати-
ровать 74 экспансии CAG в экзоне 10 
ATXN3, приводя к специфическому и 
эффективному подавлению экспрес-
сии мутантного белка атаксин-3 [23]. 
Применив технологию CRISPR/Cas9 
с использованием гомологичной ре-
комбинации, Song et al. разработали 
эффективные подходы к одноэтапной 
генетической коррекции SCA3-ИПСК 
пациентов с SCA3. Позже они продви-

нули свои исследования, разработав 
модели заболевания SCA3 в конкрет-
ных нейронах, дифференцированных 
в соответствии с областью мозжечка 
и характеристиками, специфичными 
для конкретного заболевания [24]. Ис-
следование Pappadà et al. позволило 
разработать и подтвердить терапев-
тический подход с использованием 
CRISPR/Cas9 для фибробластов, по-
лученных от пациентов с SCA1. Этот 
метод с использованием sgRNA/Cas9 
эффективно снизил выработку как 
здорового, так и мутировавшего белка 
ATXN1[52].

Нейрореабилитация как вспомо-
гательный способ терапии при SCA. 
По предположениям ученых, занима-
ющихся клиническими исследовани-
ями в области нейродегенеративных 
болезней, изменения в мозжечке свя-
заны со значительными трудностями 
когнитивного и аффективного дефици-
та у пациентов с ADSCA в результате 
дегенерации мозжечка и его связей 
[17,61,62].

В статье Antal подробно описан ме-
тод неинвазивной стимуляции мозга 
для изучения работы мозга у здоро-
вых людей и возможности с помощью 
этого метода улучшения когнитивных 
процессов [40]. Такие методы, как 
транскраниальная магнитная стиму-
ляция (ТМС) и транскраниальная сти-
муляция постоянным током (tDCS), 
используются для ускорения нейроп-
сихологической или психиатрической 
реабилитации за счёт модуляции ней-
ропластичности. В протоколах ТМС 
катушка, расположенная над кожей 

Примеры генной терапии для некоторых SCA [30]

Заболевание Механизм Модельная система Эффект

SCA1 Искусственная микроРНК, 
содержащая si RNA Мыши SCA1 K1

Улучшение показателей невропатологии 
и снижение уровня белка ATXN 1

на 58-72% [50]

SCA2 АОН: снижение уровня белка 
атаксина-2

Мыши ATXN2 ,
BAC-Q72 SCA2

Снижение уровня белка ATXN2
в клетках Пуркинье головного мозга 

мышей на 75% и значительное 
улучшение двигательного фенотипа [7]

SCA3 shRNA: аллель-специфическая
понижающая регуляция Крысы SCA3 Уменьшение невропатологических 

отклонений [4]

SCA6 МикроРНК: miRNA-3191-5p Мыши SCA6 K1 Облегчение двигательного дефицита
и дегенерации клеток Пуркинье [37]

SCA7 МикроРНК: miRNA-124 Клетки N2A и мыши SCA7 Снижение уровня белка ATXN7 на 80% 
[25]

SCA3 Генное редактирование
CRISPR/Cas9

Нейроны, полученные из ИПСК, 
специфичных для конкретного пациента

Успешное удаление кодирующей полиQ 
области [22] 

Примечание. АОН – антисмысловой олигонуклеотид; ИПСК – иммуноплюропатентные стволовые клетки; mi RNA – короткая РНК; si 
RNA – короткая интерферирующая РНК; sh RNA – короткая шпилечная РНК.

Таблица 2
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головы, подаёт кратковременный ток 
высокой амплитуды и генерирует маг-
нитный импульс, который вызывает 
кратковременный электрический ток 
на поверхности мозга под катушкой. 
При достаточной интенсивности один 
импульс ТМС вызывает высокосинхро-
низированные потенциалы действия в 
целевой области (рисунок). Десять или 
более минут могут привести к моду-
лирующим эффектам, которые прод-
левают период стимуляции на многие 
минуты или часы, при этом более вы-
раженные поведенческие эффекты 
обнаруживаются сразу после оконча-
ния стимуляции [51].

Некоторые данные указывают на 
эффективность ТМС в лечении основ-
ных симптомов и когнитивных функ-
ций при различных неврологических и 
нейропсихиатрических расстройствах, 
а также в улучшении поведенческого 
и социально-аффективного дефицита 
[16, 30].  

В исследованиях Farzan F et al. при-
водятся доказательства эффективно-
сти стимуляции мозжечка в качестве 
стратегии лечения дегенеративной 
атаксии мозжечка. Наблюдаемые 
улучшения в физической функции, 
кинематике походки и согласованном 
сокращении мышц, а также взаимо-
действие мозжечка и коры головного 
мозга являлись достаточно убедитель-
ными. Однако авторы указали, что в 
данном тематическом исследовании 
не было ни контрольных участников, 
ни контрольных условий. Они подчер-
кнули, что необходимы дальнейшие 
контролируемые исследования для 

изучения влияния транскраниальной 
магнитной стимуляции (ТМС) на паци-
ентах с SCA [15].

 Целью исследования группы Maas 
et al. было выяснить, уменьшает ли 
двухнедельный режим ежедневных 
сеансов мозжечковой tDCS атаксию 
и тяжесть немоторных симптомов и 
изменяет ли мозжечково-М1-связь у 
лиц со спиноцеребеллярной атаксией 
3-го типа (SCA3). Изменение показа-
теля по шкале оценки и ранжирования 
атаксии (SARA) через две недели ав-
торами было определено как первич-
ная конечная точка. После последнего 
сеанса стимуляции в обеих группах 

авторы наблюдали значительные кра-
ткосрочные улучшения в нескольких 
двигательных, когнитивных функциях 
и показателях, о которых сообщали 
пациенты, но не выявили эффекта от 
лечения в пользу настоящей транскра-
ниальной стимуляции постоянным то-
ком. У некоторых пациентов из группы 
вмешательства наблюдалось устой-
чивое снижение показателя SARA в 
течение шести или даже двенадцати 
месяцев, что указывает на индивиду-
альную вариативность реакции на ле-
чение [16].

Основным вспомогательным спосо-
бом нейрореабилитации пациентов с 
мозжечковой атаксией является лечеб-
ная физкультура (ЛФК), поэтому более 
внимательно стали изучать механиз-
мы, с помощью которых аэробные тре-
нировки и упражнения на баланс улуч-
шают симптомы мозжечковой атаксии. 

В исследовании Burciu до и после 
тренировки проводились постураль-

ные и клинические обследования, а 
также структурная магнитно-резонанс-
ная томография. Основные резуль-
таты были следующими. Во-первых, 
тренировка улучшила показатели 
равновесия у пациентов с поражением 
мозжечка. Во-вторых, в отличие от кон-
трольной группы, у пациентов после 
тренировки значительно увеличился 
объём серого вещества в дорсальной 
премоторной коре. В-третьих, в моз-
жечке наблюдалось связанное с тре-
нировками увеличение объёма серого 
вещества, которое было более выра-
женным у контрольной группы, чем у 
пациентов [12].

В недавних исследованиях пред-
ставлены доказательства того, что ин-
тенсивные двигательные тренировки 
могут быть эффективны при дегенера-
тивной атаксии: пациентам с атаксией 
полезны координационные трениров-
ки, которые могут быть основаны либо 
на физиотерапии, либо на игровых 
упражнениях; улучшения происходят 
не из-за неспецифических изменений, 
а из-за восстановления специфиче-
ских для атаксии нарушений; сохране-
ние тренировочного эффекта зависит 
от непрерывности тренировок; даже 
пациенты с прогрессирующей нейро-
дегенерацией получают пользу от этих 
методов лечения. В данном исследо-
вании утверждалось, что интенсив-
ные аэробные тренировки безопасны 
для людей с мозжечковой атаксией, 
наблюдалась высокая вовлечённость 
больных и приверженность трениров-
кам. Домашние аэробные тренировки 
людей с мозжечковой атаксией могут 
быть более эффективными в борьбе 
с атаксией, чем тренировки на баланс, 
так как аэробные тренировки, по мне-
нию Synofzik, могут вызывать нейро-
пластические изменения в дегенери-
рующем мозжечке [28,34,49,57].

Заключение. В настоящее время 
происходит интенсивный рост иссле-
дований по генотерапии ADSCA. Ис-
следования на животных показали 
обнадеживающие результаты: сниже-
ние уровней токсичных белков, умень-
шение дегенерации клеток мозжечка, 
облегчение двигательного дефицита и 
общее улучшение показателей невро-
патологии.

С одной стороны, данные заболе-
вания неизлечимы, но в то же время 
исследования показывают, что из-
вестные фармацевтические препара-
ты, биологически активные добавки, 
транскраниальная нейромодуляция, 
ЛФК являются альтернативными ва-
риантами лечения и могут облегчить 
симптомы атаксии.

Схема транскраниальной магнитной стимуляции
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Благодаря прогрессу в изучении 
спиноцеребеллярных атаксий, достиг-
нутому в последние годы, есть боль-
шие надежды на то, что можно будет 
разработать терапию, которая замед-
лит прогрессирование заболевания 
или даже остановит его развитие.
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