
ГЕНЕТИКА, 2020, том 56, № 2, с. 127–141

127

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ АТАКСИИ ПЕРВОГО ТИПА
© 2020 г.   Е. А. Воловиков1, А. В. Давиденко1, М. А. Лагарькова1, *

1Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины
Федерального медико-биологического агентства, Москва, 119435 Россия

*e-mail: lagar@rcpcm.org
Поступила в редакцию 12.02.2019 г.

После доработки 30.03.2019 г.
Принята к публикации 15.04.2019 г.

Полиглутаминовые (polyQ) заболевания – это тяжелые формы наследственных нейродегенератив-
ных патологий, обусловленные экспансией кодирующих CAG-повторов в определенных генах, что
сопровождается патологическим удлинением полиглутаминовых остатков в составе мутантных бел-
ков, нарушением белок-белковых взаимодействий и формированием нерастворимых амилоидопо-
добных включений в нейронах. Терапия этих заболеваний применяется только симптоматическая
и она не может повлиять на динамику патологического процесса. Известны девять polyQ заболева-
ний – спиноцеребеллярные атаксии 1, 2, 3, 6, 7 и 17 типов, спинобульбарная мышечная атрофия,
дентаторубро-паллидолюисова атрофия и хорея (болезнь) Гентингтона. Точные механизмы увели-
чения длины тринуклеотидных повторов сегодня не ясны, по-видимому, экспансия может проис-
ходить во время таких процессов как репликация, транскрипция, репарация. Существуют также не-
сколько молекулярных путей, по которым увеличение длины полиглутаминового тракта может
приводить к нейродегенерации. Практически полная пенетрантность мутантных аллелей, тяжелая
инвалидизация, наступающая спустя 10–15 лет от момента появления симптомов, отсутствие эф-
фективной терапии – все это позволяет рассматривать polyQ заболевания в качестве очень важного
объекта исследований, который активно изучается во всем мире. Этот обзор посвящен существую-
щим моделям и поиску молекулярных механизмов одного из polyQ заболеваний – спиноцеребел-
лярной атаксии первого типа (SCA1), обусловленной экспансией CAG-повторов в гене ATXN1.
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ловые клетки, дифференцировка, нейродегенерация, моделирование заболеваний.
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Полиглутаминовые (polyQ) заболевания – это
группа наследственных нейродегенеративных па-
тологий, возникающих в результате экспансии
тринуклеотидных повторов CAG в кодирующей
части определенных генов. К ним относятся спи-
ноцеребеллярные атаксии (SCA) 1, 2, 3, 6, 7 и
17 типов, хорея Гентингтона, дентаторубро-пал-
лидолюисова атрофия (DRPLA) и спинобульбар-
ная мышечная атрофия (SBMA). Встречаются эти
заболевания с частотой от 1 до 10 на 100000 в за-
висимости от конкретной популяции, но, к сожа-
лению, пока неизлечимы [1].

Первым описанным заболеванием, связанным
с удлинением полиглутаминового участка, была
SBMA. Этим заболеванием страдают практически
исключительно мужчины; экспансия триплетов
CAG происходит в гене андрогенового рецептора
AR. При ней наблюдаются судороги, слабость и
атрофия мышц. Нейродегенерации подвержены в
первую очередь передние рога спинного мозга и
моторные ядра ствола мозга. Присутствуют также
нарушения, связанные с нечувствительностью к

андрогенам: снижение фертильности, атрофия
семенников и т.п. [2, 3].

Болезнь (хорея) Гентингтона – одно из наибо-
лее изученных полиглутаминовых заболеваний.
Наиболее характерным симптомом этой болезни
является хорея (характерные “танцующие” движе-
ния), нередки деменция и различные психические
расстройства (раздражительность, депрессия), мо-
гут присутствовать расстройства речи, дисфагия и
другие нарушения. Патологические изменения
затрагивают главным образом полосатое тело,
также отмечаются повреждения коры больших
полушарий [4].

Спиноцеребеллярные атаксии характеризуют-
ся большим разнообразием клинических проявле-
ний. Как следует из названия, общим признаком
для них является развитие атаксии (нарушения со-
гласованности движений мышц) вследствие по-
ражения мозжечка. Это же явление характерно и
для DRPLA, поэтому эти болезни часто объеди-
няют в одну группу. В целом для SCA типично на-
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личие различных двигательных нарушений, но
отсутствие выраженной деменции и психиатри-
ческих симптомов [5]. Исключение составляет
крайне редкая SCA17, при которой деменция явля-
ется вторым по частоте встречаемости симптомом
после атаксии; также при SCA17 могут развиваться
психические расстройства и хорея, из-за чего по
клиническим проявлениям это заболевание боль-
ше похоже на болезнь Гентингтона, чем на другие
спиноцеребеллярные атаксии [5, 6]. У прочих
SCA также есть свои характерные признаки: для
SCA2 это замедление фиксирующих движений
глаз, при SCA7 наблюдается дегенерация сетчатки
и т.д., хотя для точной постановки диагноза всегда
необходимо проводить генетические тесты [2, 7].

Несмотря на высокую гетерогенность как с
клинической, так и с генетической точки зре-
ния, все эти заболевания имеют несколько об-
щих особенностей. Они наследуются как ауто-
сомно-доминантные, за исключением SBMA,
наследование которой сцеплено с полом (ген AR
находится на X-хромосоме). Первые симптомы
болезни, как правило, проявляются в зрелом воз-
расте (примерно около 40 лет), хотя встречаются
случаи, когда болезнь впервые проявляется в по-
жилом возрасте или у детей. Возраст на момент
начала заболевания зависит от количества повто-
ров CAG в мутантном гене: чем их больше, тем
раньше начинаются патологические изменения.
Отмечается также корреляция между числом по-
второв и тяжестью протекания заболевания: чем
длиннее полиглутаминовый участок, тем сильнее
выражены симптомы [2, 8].

Другая особенность полиглутаминовых забо-
леваний – тенденция к спонтанному изменению
длины участка с повторами в ряду поколений,
обычно в сторону увеличения. Это приводит к то-
му, что у детей болезнь зачастую принимает более
тяжелую форму, чем у их родителей. Наличие не-
однородностей в участке гена, кодирующем по-
лиглутаминовый тракт, таких как триплеты САТ
в гене ATXN1, связанном со SCA1, или CAA в гене
TBP, связанном со SCA17, повышает его стабиль-
ность [2, 6].

Также характерной чертой всех полиглутами-
новых заболеваний является формирование внут-
риклеточных агрегатов, содержащих мутантный
белок [2].

Существующая терапия полиглутаминовых
заболеваний направлена на замедление их про-
грессирования и облегчение симптомов. В насто-
ящее время ведется активная разработка новых
методов лечения, таких как заместительная кле-
точная терапия и различные варианты генной те-
рапии.

Этот обзор посвящен генетическим особен-
ностям и молекулярным механизмам самой рас-
пространенной в Российской Федерации атак-

сии – атаксии первого типа, животным и клеточ-
ным моделям для исследования ее патогенеза.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРИЧИНА
И ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 

СИМПТОМЫ АТАКСИИ ПЕРВОГО ТИПА
Спиноцеребеллярная атаксия первого типа

(SCA1, или СЦА1) впервые была описана в 1950 г.
[9]. На нее приходится около 6% всех случаев
аутосомно-доминантных церебеллярных атаксий
в мире [2], это самый распространенный тип SCA
в России [10]. Высокая распространенность забо-
левания (38.6 на 100 тыс. якутов по сравнению 1–
2 : 100 тыс. в мировом населении) в Якутии была
оценена как “сибирский очаг” накопления забо-
левания, крупнейший в мире. Причина SCA-1 –
экспансия повторов CAG в гене Ataxin1 (ATXN1).
Этот ген расположен в локусе 6p22.3 и содержит
девять экзонов [11]. В норме число повторов CAG
в участке, кодирующем полиглутаминовую по-
следовательность, составляет от 6 до 44 трипле-
тов; при этом если их более 20, то между ними име-
ются кодирующие гистидин триплеты CAT. Бо-
лезнь развивается, если число триплетов CAG
превышает 39 и между ними нет вставок САТ [2,
12].

В ряду поколений наблюдается нестабиль-
ность повтора, особенно ярко выраженная при
наследовании патогенного аллеля по отцовской
линии. По примерным оценкам, изменение дли-
ны полиглутаминового тракта при передаче пато-
генного аллеля по отцовской линии происходит в
82% случаев, а по материнской – в 60% случаев
[13]. При этом в среднем при наследовании по от-
цовской линии за одно поколение длина участка
с повторами увеличивается на 1.75 триплета, по
материнской же уменьшается на 0.5 триплета [13].
Точные механизмы экспансии пока не ясны;
предполагается, что важную роль в этом процессе
играет способность одноцепочечных участков
ДНК, состоящих из повторяющихся звеньев CAG
или CTG, к формированию шпилек в процессах,
связанных с расплетанием двойной спирали, –
репликации, транскрипции и репарации. Так, на-
пример, при репликации образование шпильки
на одной из цепей может приводить к “проскаль-
зыванию” ДНК-полимеразы, в результате чего
синтезируемая цепь оказывается длиннее или ко-
роче матричной [13]. Большое значение в этом ас-
пекте может иметь наличие или отсутствие в
участке с повторами триплетов САТ: так, в работе
Pearson et al. [14] было продемонстрировано, что
наличие таких вставок влияет на вторичную
структуру ДНК [14].

При SCA1 обнаруживается также соматиче-
ский мозаицизм, выражающийся в неравной дли-
не участка с повторами в клетках, относящихся к
разным тканям, в частности в разных участках
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мозга. Однако прямой корреляции между длиной
полиглутаминового тракта в определенном типе
клеток и их подверженностью патологическим
процессам при SCA1 выявлено не было [13].

Возможные клинические проявления SCA1
включают в себя достаточно широкий спектр
симптомов. Наиболее характерными являются
прогрессирующая церебеллярная атаксия, ди-
зартрия и бульбарные нарушения, такие как атро-
фия лицевой и жевательной мускулатуры и дис-
фагия [12]. Могут также иметь место нистагм, оф-
тальмоплегия, дистония и ряд других нарушений
[12, 15]. Количество и степень выраженности
симптомов увеличиваются с возрастом, кроме то-
го, как и при других полиглутаминовых заболева-
ниях, имеется положительная корреляция между
числом повторов CAG в мутантном гене и тяже-
стью течения болезни, а также обратная зависи-
мость между числом повторов и возрастом, в ко-
тором были замечены первые признаки заболева-
ния [12].

Как правило, болезнь начинает проявляться в
30–50 лет; средняя продолжительность жизни
после появления первых признаков патологии
составляет 10–20 лет [15]. Выделяется ювениль-
ная форма SCA1, при которой первые признаки
болезни начинаются до достижения пациентом
тринадцатилетнего возраста. Такая форма забо-
левания характеризуется тяжелым течением,
быстрым прогрессированием и приводит к ран-
ней гибели [12].

Патологические изменения в тканях головно-
го мозга затрагивают практически все его отделы
[16]. Исследование с помощью МРТ и изучение
постмортальных срезов мозга пациентов со SCA1
показали наличие атрофии мозжечка, мозжечко-
вых ножек, ствола мозга, лобной, височной и те-
менной долей коры больших полушарий, III, IV и
VI–XII пар черепных нервов [17, 18]. В ряде обла-
стей мозга, как затронутых (таламус, мозжечок,
неокортекс), так и не затронутых нейродегенера-
цией (миндалина, гипоталамус), наблюдается
астроглиоз (аномальное увеличение числа астро-
цитов из-за разрушения соседних нейронов) [18].

Согласно данным ЯМР-спектроскопии, кон-
центрация N-ацетиласпартата (NAA), являюще-
гося нейрональным маркером, в ткани мозжечка
и моста пациентов со SCA1 была существенно
ниже, чем у здоровых испытуемых, а концентра-
ция миоинозитола (глиального маркера) – суще-
ственно выше [19, 20]. Снижение концентрации
NAA может свидетельствовать о гибели или дис-
функции нейронов, а повышение концентрации
миоинозитола – о компенсаторном усилении
пролиферации глии [20].

ЖИВОТНЫЕ МОДЕЛИ SCA1
Для изучения механизмов патогенеза SCA1

было создано достаточно большое количество
животных моделей. Первые трансгенные линии
мышей с мутантным ATXN1 опубликованы в 1995 г.
[21]. Трансген включал в себя кДНК гена ATXN1
человека, содержащего 30 тринуклеотидных по-
второв со вставками САТ (PS-30) или 82 повтора
без CAT (PS-82), под промотором гена Pcp2/L7
мыши и экспрессировался только в клетках Пур-
кинье. Фенотип мышей PS-30 не отличался от
фенотипа мышей дикого типа, в то время как у
мышей PS-82 наблюдались нарушения коорди-
нации движений, усиливающиеся с возрастом.
Кроме того, у мышей с PS-82 наблюдались пато-
логические изменения в ткани мозжечка, вклю-
чающие гибель клеток Пуркинье [21].

В 1998 г. была получена линия мышей с нокау-
том гена ATXN1 путем делеции экзона 8 [22]. При-
знаков атаксии или каких-либо патологических
изменений в структуре мозга у этих животных вы-
явлено не было. Тем не менее имелись некоторые
нарушения поведения (более слабо выраженное
исследовательское поведение, трудности с ори-
ентацией в пространстве), что свидетельствует о
том, что, хотя потеря функциональности ATXN1
не приводит к SCA1, она может негативно влиять
на способность к обучению и память [22].

В еще одной модельной линии мышей вось-
мой экзон гена ATXN1 был заменен на содержа-
щий 154 триплета CAG [23]. У этих мышей на-
блюдались серьезные нарушения двигательной и
когнитивных функций, для них были характерны
кифоз, атрофия мышц задних конечностей и
преждевременная гибель. Обнаруживались также
характерные для SCA1 внутриядерные включе-
ния в клетках, расположенных в различных обла-
стях мозга, изменение морфологии клеток Пур-
кинье и нейродегенерация. Стоит отметить, что у
полученных ранее аналогичным образом мышей
с 78 повторами CAG подобных патологических
изменений не наблюдалось, у них наблюдались
лишь некоторые изменения в поведении, прояв-
лявшиеся с возрастом [24].

Также были созданы линии мышей, у которых
экспрессию мутантного белка можно было кон-
тролировать с помощью тетрациклин-индуци-
бельной системы. В одной из трансгенных линий
трансген находился под контролем промотора
Pcp2/L7 и содержал 82 повтора CAG. Его экс-
прессия блокировалась введением аналога тетра-
циклина доксициклина. Животные имели харак-
терный патологический фенотип. На всех этапах
развития болезни (6, 12 или 32 нед. от рождения)
прекращение экспрессии трансгена вело к ослаб-
лению признаков патологии; на ранней стадии
заболевания неврологические и морфологиче-
ские характеристики мышей, получавших докси-
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циклин, возвращались к норме, а на поздней на-
блюдалось только их частичное улучшение [25].
Позднее появилась модельная линия мышей, у ко-
торой трансген находился под промотором гена
PrP, благодаря чему мутантный белок мог экспрес-
сироваться не только в клетках Пуркинье [26].

Существуют также различные модификации
данных модельных систем [27]. Например, для
исследования роли фосфорилирования 776-го
остатка серина белка ATXN1 в развитии SCA1 бы-
ли созданы модельные линии мышей, аналогич-
ные описанным в статье Burright et al. [21], но с за-
меной S776 на аланин [28] или аспарагиновую
кислоту [29].

Еще одним модельным объектом, который ис-
пользуется для исследования механизмов SCA1,
является дрозофила. В опубликованной в 2000 г.
работе Fernandez-Funez et al. [30] были получены
трансгенные линии дрозофил, экспрессировав-
шие ATXN1 человека с 30 или 82 повторами CAG.
Было установлено, что повышенная экспрессия
ATXN1 с нормальной длиной полиглутаминового
тракта ведет к такому же патологическому фено-
типу (дегенерация сетчатки), как и экспрессия
ATXN1 с 82 остатками глутамина [30]. Позднее
аналогичные модельные системы были использо-
ваны и в других работах, где было показано нали-
чие роли некоторых белков, к примеру PAK1 [31],
а также систем репарации ДНК [32] в патогенезе
SCA1.

КЛЕТОЧНЫЕ МОДЕЛИ SCA1

Для моделирования SCA1 широко использу-
ются культуры клеток человека и приматов. Боль-
шинство из них просты и дешевы в получении и
удобны в культивировании. Эксперименты на
клеточных культурах позволяют исключить влия-
ние различных систем организма и внешней сре-
ды, оставив только вклад особенностей выбран-
ной клеточной линии и стандартизированных
условий клеточного инкубатора. Однако эти до-
стоинства также являются и ограничениями ме-
тода.

В исследованиях SCA1 широко использовались
иммортализованные клеточные линии HeLa,
HEK293, COS-1, COS-7, которые являются про-
изводными различных типов клеток, что позво-
ляет обобщить полученные на них результаты как
повсеместный эффект мутации [33–36]. Для мо-
делирования заболевания эти клетки трансфор-
мировали векторами, содержащими мутантный
ATXN1. На этих моделях были получены данные о
процессах формирования и свойствах телец вклю-
чений ATXN1 и о взаимодействии мутантного
ATXN1 и ядерной мембраны [33, 34]. Все вышепе-
речисленные виды клеток – трансформирован-
ные или раковые клеточные линии, и они нако-

пили большое количество различных мутаций
[37, 38]. Такая нестабильность генома не позволя-
ет использовать эти модели для изучения многих
регуляторных аспектов развития SCA1, в том чис-
ле исследовать проявления заболевания в клет-
ках, являющихся основной мишенью атаксии – в
нейронах.

ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ 
СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ

КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЙ ПОДХОД
К ИССЛЕДОВАНИЯМ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Открытие технологии генетического репро-
граммирования соматических клеток человека до
плюрипотентного состояния и разработка мето-
дов направленной дифференцировки таких инду-
цированных плюрипотентных стволовых клеток
(ИПСК) в определенный тип клеток организма
позволили получить более точные клеточные мо-
дели заболеваний человека [39]. Для изучения
SCA1 особо информативными являются нейроны
человека, дифференцированные из ИПСК, полу-
ченных из биопсии кожи или клеток крови паци-
ентов – носителей заболевания. На данный мо-
мент не существует другой методики получения
большого количества живых нейральных клеток
пациента. В отличие от иммортализованных ли-
ний клеточные модели на основе ИПСК облада-
ют достаточно стабильным геномом, дают воз-
можность изучать патогенез заболевания как на
зрелых нейронах, так и на нейрональных предше-
ственниках. Еще одним большим преимуществом
ИПСК является возможность направленного полу-
чения любого желаемого типа клеток, в том числе и
глиальных клеток, что позволяет изучить также
вклад глии и нейронально-глиальной коммуника-
ции в развитие заболевания [40, 41]. Уже разрабо-
таны протоколы получения из ИПСК мозговых
органоидов, что позволяет моделировать заболева-
ния в 3D-культуре различных типов нейрональ-
ных и глиальных клеток [42, 43]. Такой подход дает
уникальную возможность изучить развитие SCA1
на человеческих клетках с учетом сложности тка-
невой организации центральной нервной систе-
мы. На сегодняшний день существуют несколько
таких моделей SCA1 и на них уже получены пер-
вые результаты, дополняющие исследования на
классических мышиных моделях [44, 45]. Однако
у моделей на основе ИПСК существует ряд недо-
статков. Среди них можно выделить ограничения,
накладываемые поздним развитием большинства
нейродегенеративных заболеваний, что вынуждает
применять различные методы искусственного “со-
старивания” нейрональных культур. Также стоит
отметить высокую стоимость и техническую
сложность работы с моделями на основе ИПСК.
Тем не менее представляется, что ИПСК – луч-
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шая на сегодняшний день клеточная система для
моделирования нейродегенеративных заболева-
ний, так как эти клетки позволяют изучать про-
цесс развития патологии на разных типах диффе-
ренцированных клеток с нормальным кариотипом
и при их ко-культивировании, видеть и изучать
ранние проявления нейродегенерации. Возмож-
ность создавать на основе ИПСК изогенные си-
стемы методами геномного редактирования поз-
воляет еще больше расширить их использование
для моделирования заболеваний [45а].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
РАЗВИТИЯ ПАТОЛОГИИ

ATXN1 является консервативным геном с одной
особенностью: у многих гомологов ATXN1 отсут-
ствует CAG-участок [65]. В геноме человека тоже
есть гомолог ATXN1 под названием ATXN1L/BOAT,
выполняющий схожие функции, но не имеющий
в своем составе CAG-участка [66]. Белок ATXN1
имеет две высокогомологичные изоформы,
ATXN1 экспрессируется в большинстве клеток
организма и способен осуществлять несколько
типов взаимодействий: он обладает РНК-связы-
вающей активностью, может осуществлять бе-
лок-белковые и самоассоциативные взаимодей-
ствия [67, 68]. В клетке ATXN1 локализуется и в
цитоплазме, и в ядре [34, 69]. На посттранскрип-
ционном уровне токсичный эффект экспансии
CAG-повторов обусловливается различными ме-
ханизмами: ослабление или потеря одной из
функций белка ATXN1, приобретение новых ак-
тивностей или усиление уже имеющихся. Так как
ATXN1 является участником процессов регуляции
экспрессии генов и транспорта РНК, то нарушения
в его работе затрагивают функциональность мно-
гих молекулярных путей.

В ядре ATXN1 образует фракции массивных
растворимых комплексов молекулярной массой
около 1.8 МДа и 300 кДа. В этих комплексах с
ATXN1 взаимодействует белок CIC, являющийся
негативным регулятором транскрипции [70]. Ге-
теродимеры ATXN1–CIC напрямую регулируют
экспрессию генов, связываясь с их промоторами
[71]. Одной из функций ATXN1 является транс-
порт РНК из ядра в цитоплазму [69]. ATXN1 во-
влечен в регуляцию биоэнергетики клетки через
GSK3b-mTOR сигнальный путь [72]. Также
ATXN1 взаимодействует с Notch, Sp1, DRD2, WNT,
ANP32A, PQBP1, UBQLN4, ATXN1L, USP7, RBPJ
[22, 73–77].

Несмотря на моногенность спиноцеребелляр-
ной атаксии первого типа, экспансия тринуклео-
тидных повторов в гене ATXN1 вызывает большое
количество различных нарушений молекулярных
процессов в клетке (см. рис. 1). Еще большую ва-
риативность наблюдаемых проявлений увеличи-
вают дополнительные мутации в гене ATXN1, из-

меняющие пенетрантность заболевания. Показа-
но также, что для проявления токсичных свойств
мутантного белка ATXN1 имеющийся в последо-
вательности гена сигнал ядерной локализации
(NLS) должен быть функционален [78]. Еще од-
ним важным звеном является аминокислота в по-
ложении 776, фосфорилирование которой вызы-
вает заболевание у носителей нормального аллеля,
а аминокислотная замена в этом положении ни-
велирует эффект мутантного аллеля [28]. Основ-
ные молекулярные проявления SCA-1 сведены в
табл. 1. Стоит также упомянуть, что в данный мо-
мент, по аналогии с некоторыми другими полиглу-
таминовыми заболеваниями, обсуждается воз-
можная токсичность РНК-продукта мутантного
гена ATXN1. Но пока экспериментальные данные
скорее опровергают эту теорию [45]. Также откры-
тым остается вопрос о вкладе RAN-трансляции
(Repeat-Assosiated Non ATG translation) в разви-
тие SCA1. RAN-трансляция опосредована три- и
шестинуклеотидными повторами и может начи-
наться как с неканонического сайта, так и с самого
участка повторов, что зачастую приводит к образо-
ванию токсичных белковых продуктов. Данные,
полученные на моделях других наследственных
заболеваний, связанных с экспансией повторов,
свидетельствуют о высокой вероятности наличия
такой трансляции и при SCA1 [79, 80].

МУТАЦИЯ ПРИОБРЕТЕНИЯ ФУНКЦИИ

Из всего спектра различных нарушений, вы-
зываемых экспансией CAG-повторов в гене
ATXN1, наибольший вклад в развитие заболева-
ния вносит механизм “приобретения функции”
белка ATXN1. Мутантный ATXN1 может взаимо-
действовать с нехарактерными для него партне-
рами, а нормальные взаимодействия могут изме-
нять свою силу и характер. Одним из ключевых
партнеров ATXN1 является белок Capicua (CIC) –
транскрипционный фактор, который негативно
регулирует транскрипцию многих генов [70]. 80%
клеточного CIC находится в комплексе с ATXN1
[70]. Экспансия CAG-повторов в гене ATXN1 из-
меняет функциональную активность комплекса
ATXN1–CIC, что выражается в значительном из-
менении экспрессии CIC-регулируемых генов
[70]. Двукратное снижение уровня экспрессии
CIC улучшает моторные функции, память, поведе-
ние и морфологию модельных мышей, а лишение
способности мутантного ATXN1 взаимодейство-
вать с CIC ведет к исчезновению всех проявлений
SCA1, в том числе и к восстановлению экспрес-
сии более 500 генов [45]. Мутация в гене ATXN1,
приводящая к аминокислотной замене S776A,
для которой показана способность нивелировать
токсичность мутантного аллеля ATXN1, не меша-
ет CIC и ATXN1 взаимодействовать друг с другом,
однако при этой мутации CIC пропадает из мас-
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Рис. 1. Схема молекулярных путей, вносящих вклад в развитие SCA1, в соответствии с данными литературы.
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сивных внутриядерных комплексов ATXN1 [70].
На данный момент именно изменение взаимо-
действия между ATXN1 и CIC принято считать
главной причиной фенотипа, наблюдаемого при
SCA1, разнообразие проявлений которого объясня-
ется широким спектром вовлеченных генов [45].

НАРУШЕНИЯ ПЕРЕДАЧИ
ГЛУТАМАТНОГО СИГНАЛА

Одним из механизмов возникновения непо-
средственно атаксического синдрома при SCA1
является нарушение опосредованного рецепто-
ром mGlur1 глутаматного сигналинга и, как след-
ствие, синаптической пластичности и моторного

обучения. Одним из основных путей передачи
возбуждения на клетки Пуркинье (PC) являются
параллельные волокна (PF). На синаптической
мембране зрелых клеток Пуркинье в местах синап-
са PC–PF располагаются метаботропные рецепто-
ры глутамата mGlur1 [81]. Активный нейрон па-
раллельного волокна высвобождает глутамат в си-
наптическую щель, где он взаимодействует с
mGlur1, запуская процесс передачи глутаматного
сигнала. Из синаптической щели глутамат начи-
нает быстро поглощаться клетками Бергмановой
глии при участии переносчика глутамата и аспар-
тата GLAST [82, 83], а остаточные молекулы
вновь поглощаются симпортером глутамата и ас-
партата EAAT4, расположенным на экстрасинап-
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тической мембране клеток Пуркинье [84, 85]. В
зрелых клетках Пуркинье SCA1-мышей наруше-
на экспрессия генов передачи глутаматного сиг-
нала, в том числе более чем в 2 раза снижается ко-
личество основного глутаматного рецептора
mGluR1, а также симпортеров глутамата EAAT4 и
GLAST на мембранах клеток Пуркинье и клеток
Бергмановой глии соответственно [46–48, 53].
Как следствие, у клеток Пуркинье модельных жи-
вотных нарушен ряд электрофизиологических
функций, затрагивающих процессы моторного
обучения и синаптической пластичности [47, 48].
Экспансия CAG-повторов в гене ATXN1 приво-
дит к нарушению функций нейронов Пуркинье
еще до начала их гибели. Направленное лечение
аллостерическими модуляторами, основанное на
знаниях о нарушениях в глутаматном сигнальном
пути, приводит к улучшению состояния модель-
ных животных [47, 48].

ОБРАЗОВАНИЕ АГРЕГАТОВ
МУТАНТНОГО БЕЛКА

Для многих полиглутаминовых нейродегене-
ративных заболеваний характерно образование
цитоплазматических и ядерных белковых телец
[86]. При SCA1 тоже образуются агрегаты, содер-
жащие белок ATXN1, однако по своим свойствам
они отличаются от таковых у других заболеваний.
Домен AXH белка ATXN1 отвечает за различные
межмолекулярные взаимодействия, в том числе и
за самоассоциацию нормальных форм ATXN1 в
функциональные нуклеоплазматические тельца
[21]. При нормальной длине CAG-участка такие
тельца подвижны, белок, входящий в их состав,
имеет высокую динамику обмена с нуклеоплаз-
мой, при делении клетки они диссоциируют, а за-
тем реассоциируют в дочерних клетках в равном
количестве, а само образование таких включений
способствует осуществлению некоторых функ-
ций ATXN1 [33, 34, 61]. Такие белковые включе-
ния встречаются не во всей популяции клеток,
однако их наличие само по себе не является при-
знаком патологии [33, 35, 61, 63]. При экспансии
CAG-повторов в гене ATXN1 количество включе-
ний в клетке становится меньше, но в несколько
раз увеличивается их размер [33]. При этом сни-
жается динамика обмена ATXN1 между включе-
ниями и нуклеоплазмой, нарушается ядерно-ци-
топлазматический транспорт ATXN1 [34, 61]. Од-
нако при ингибировании образования телец
включений SCA1 прогрессирует быстрее [60].
Мутантный ATXN1, попавший во включения,
скорее всего не сможет выйти из его состава за
счет понижения динамики белков в составе этих
включений. Таким образом, мутантный белок
оказывается “связанным” внутри включений и не
способен проявить свои токсичные свойства в
других частях клетки. Это позволяет рассматри-

вать образование увеличенных ядерных включе-
ний не как одну из основных причин патологии,
а как один из сдерживающих ее факторов. Но сто-
ит отметить, что во включения ATXN1 также по-
падают другие белки и РНК, и некоторые из бел-
ков при этом существенно изменяют свою нор-
мальную локализацию, что негативно влияет на
функционирование клетки [22, 62, 69]. В частно-
сти, во включениях мутантного ATXN1 также на-
ходятся: 14-3-3 белок, TAP/NXF1, убиквитин,
LMP2, CBP, ANP32A, 20s протеасома, P31, PA700,
HSP70, HDJ2 и РНК [22, 60, 62, 65, 69].

ПОВРЕЖДЕНИЕ ЯДЕРНОЙ МЕМБРАНЫ
Нарушения структуры ядерной мембраны на-

блюдаются при некоторых наследственных ней-
родегенеративных полиглутаминовых заболева-
ниях, например при хорее Гентингтона [87, 88].
Экспансия CAG-повторов в гене ATXN1 вызывает
многочисленные механические нарушения ядер-
ной мембраны, такие как инвагинации и разрывы
[33, 35]. ATXN1 может входить в состав ядерной
ламины [33]. Опыты на искусственных мембра-
нах показали увеличение хрупкости мембран при
взаимодействии с мутантным ATXN1 [35]. От
длины полиглутаминового тракта обратнопро-
порционально зависит сопротивление искус-
ственной мембраны, что делает ее более проница-
емой для ионов [35]. Эти данные согласуются со
способностью полиглутаминовых пептидов при-
нимать стабильную форму микроспирали, которая
при интеграции в мембрану выполняет функции
ионного канала [89, 90]. Повреждения ядерной
мембраны в клетках, экспрессирующих мутант-
ный ATXN1, могут быть одной из причин повы-
шенного репарационного фона и могут ускорять
фенотипические проявления SCA1.

ПОВРЕЖДЕНИЯ ЯДЕРНОЙ
И МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК

Есть данные о том, что SCA1 ассоциирована с
повышенным количеством повреждений ДНК, в
частности двунитевых разрывов в клетках Пурки-
нье и гранулярных клетках. Повышение экспрес-
сии белков-участников репарации, таких как
Rpa1, TP53 (P53), HNF4A, C-MYC, HMGB1, значи-
тельно увеличивает продолжительность жизни мо-
дельных животных, трансгенных по мутантному
ATXN1 [32]. Точные причины увеличения числа по-
вреждений ДНК на данный момент неизвестны,
однако можно предположить, что некоторый вклад
в этот процесс вносят повреждения ядерной мем-
браны и снижение концентрации белков репара-
ции за счет их аномальных взаимодействий с му-
тантным ATXN1. В подтверждение этой теории
in vivo показано образование комплексов polyQ–
ATXN1–HMGB1 и polyQ–ATXN1–Rpa1, часть из



136

ГЕНЕТИКА  том 56  № 2  2020

ВОЛОВИКОВ и др.

этих комплексов деградирует в протеасомах [32].
У SCA1 мышей перед гибелью клеток Пуркинье
наблюдается понижение уровня белка HMGB1,
причем снижение HMGB1 наблюдается в клет-
ках, не имеющих ядерных включений мутантного
ATXN1, что согласуется с приведенными выше
исследованиями [56]. После восстановления ре-
парационного процесса в клетках наблюдается
также возвращение к нормальному уровню экс-
прессии порядка 20% от всех генов, изменивших
свою экспрессию при SCA1. Повышение экс-
прессии Rpa1 или HMGB1 кроме прочего восста-
навливает стабильность G0-фазы клеточного цик-
ла нейронов, увеличивает толщину молекулярного
слоя, восстанавливает структуру дендритного де-
рева клеток Пуркинье и структуру дендритных
шипиков. При этом повышение экспрессии бел-
ков, функции которых направлены на дестабили-
зацию молекулы ДНК в процессе репарации,
приводит к снижению времени жизни модельных
животных. К этим белкам относятся BLM, FEN1,
LiG1, Chk1.

В митохондриальной ДНК также наблюдается
повышенное количество повреждений [54, 55].
На цитологическом уровне эффект этих повре-
ждений выражается в пониженной электронной
плотности митохондрий, снижении митохондри-
ального мембранного потенциала, уменьшении
количества сукцинатдегидрогеназы и цитохром-
с-оксидазы, снижении частоты делений и слия-
ний митохондрий [54].

Способность белков-участников репарации
ДНК восстанавливать аномальный фенотип кле-
ток свидетельствует о том, что многие из наруше-
ний, вызванных повреждениями ДНК, носят вре-
менный характер.

ИЗМЕНЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ микроРНК
При SCA1 в мозжечке изменяется экспрессия

десятков микроРНК [59]. У модельных мышей в
раннем пресимптоматическом периоде в клетках
Пуркинье экспрессия ATXN1 находится на ба-
зальном уровне, однако уже в этом периоде мож-
но наблюдать изменение экспрессии некоторых
микроРНК. Таким образом, экспансия CAG-по-
второв в гене ATXN1 способна влиять на общий
транскрипционный фон клетки даже при низком
количестве белка. В более позднем возрасте на-
блюдаются корреляции между изменением экс-
прессии микроРНК и уже известными молеку-
лярными механизмами SCA1. Так, повышается
экспрессия miR-150 – негативного регулятора
трансляции VEGF, снижение экспрессии которо-
го является одной из причин нарушений при
SCA1 [52, 59, 91]. Экспрессия ATXN1, в свою оче-
редь, напрямую регулируется несколькими miRNA.
Ген ATXN1 имеет длинный 3'UTR размером в 7
тпн с расположенными на нем сайтами связывания

miR-101, miR-130a, miR-19a, miR-302, miR-144 и
других miRNA, которые способны специфично
узнавать мРНК ATXN1 [36, 92]. Ингибирование
экспрессии этих miRNA увеличивает токсичность
мутантного аллеля ATXN1 [36]. Изменения экс-
прессии микроРНК при SCA1 могут отражать
еще неизвестные молекулярные механизмы, вно-
сящие вклад в развитие заболевания, а также мо-
гут послужить индикатором эффективности по-
тенциальной терапии SCA1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение молекулярных путей, приводящих к
нейродегенеративным заболеваниям у пациента,
сопряжено с большими трудностями. Изучать ме-
ханизмы дегенерации при жизни пациента очень
тяжело, так как для изучения доступны только
биологические жидкости пациента, а постмор-
тальные образцы тканей представляют собой фи-
нальную стадию нейродегенерации. В связи с этим
использование животных и клеточных моделей
является уникальным способом изучения разви-
тия нейродегенеративных заболеваний человека.
Их использование внесло серьезный вклад в по-
нимание механизмов, лежащих в основе наслед-
ственных нейродегенеративных заболеваний, в
том числе атаксии первого типа. Открытие меха-
низмов репрограммирования соматических кле-
ток человека до плюрипотентного состояния дало
возможность изучать нейродегенерацию челове-
ка на качественно новом уровне. Можно надеять-
ся, что модели на основе ИПСК дополнят арсе-
нал существующих моделей и помогут ответить
на ряд фундаментальных нерешенных вопросов:
Что является максимально токсичным агентом при
полиглутаминовых заболеваниях – мутантный бе-
лок или мутантная РНК? Каковы механизмы этой
токсичности, особенно РНК-токсичности? Поче-
му polyQ заболевания избирательно повреждают
нервную систему, хотя мутантные гены и кодиру-
емые ими белки широко представлены во всех
тканях? Какие клеточные органеллы и сигнальные
пути наиболее уязвимы для токсического повре-
ждения? Какие пусковые механизмы полиглутами-
новых заболеваний характерны для всех polyQ, а
какие – зависят от конкретного мутантного гена?
Ответив хотя бы на часть этих вопросов, можно
найти не только новые связи между первичной
структурой ДНК и функциями РНК и белка, но и,
возможно, новые мишени для воздействия на по-
лиглутаминовые заболевания.

Работа финансировалась грантом Российско-
го научного фонда 19-15-00425.
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Molecular Mechanisms of Spinocerebellar Ataxia Type 1
E. A. Volovikova, A. V. Davidenkoa, and M. A. Lagarkovaa, *

aFederal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine,
Federal Medical Biological Agency, Moscow, 119435 Russia

*e-mail: lagar@rcpcm.org

Polyglutamine (polyQ) disorders are severe forms of inherited neurodegenerative pathologies that are deter-
mined by the expansion of CAG repeats in specific genes accompanied by abnormal elongation of the poly-
glutamic residue in the mutant part of the protein, impaired protein-protein interactions and formation of in-
soluble amyloid inclusions in neurons. Therapy for these diseases is only symptomatic, and it cannot affect
the dynamics of the pathological process. To date, 9 polyQ diseases are known: spinocerebellar ataxia 1, 2, 3,
6, 7, and 17, spino-bulbar muscular atrophy, dentatorubralpallidoluysian atrophy and Huntington’s disease.
Expansion of trinucleotide repeats can take place during processes of replication, transcription and repara-
tion, though the exact mechanisms are still unclear. There are many ways for CAG-expansion to lead to neu-
rodegeneration. Nearly full mutant allele’s penetrance, severe disabilities in 10–15 years from the disease on-
set and lack of effective therapy contribute to polyQ disorders consideration as a very significant problem ac-
tively investigated worldwide. This review is focused on the existing models and molecular mechanisms
investigation of spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1), one of the polyglutamine disorders, which is caused by
CAG repeat expansion in ATXN1 gene.

Keywords: polyglutamine diseases, ataxia, induced pluripotent stem cells, differentiation, neurodegeneration,
disease modelling.
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