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Спиноцеребеллярная атаксия типа 27В (СЦА-27В) – наследственное аутосомно-доминантное
заболевание, вызванное экспансией GAA-повторов в интроне гена FGF14. Клиническая
картина развития заболевания включает медленно прогрессирующую мозжечковую атак-
сию, часто сочетающуюся с другими симптомами. Тяжесть заболевания зависит от коли-
чества тринуклеотидных повторов в интроне гена FGF14 [1, 3]. Молекулярные механизмы
патогенеза СЦА-27В малоизученны, а эффективных способов лечения не существует, по-
этому остро стоит необходимость создания моделей для изучения СЦА-27В.

Нейроны пациентов труднодоступны для анализа, а животные модели не всегда вос-
производят процессы, характерные для нейронов человека. Благодаря неограниченному
пролиферативному потенциалу и способности превращаться в любые клетки организма,
индуцированные плюрипотентные стволовые клетки человека (ИПСК) открывают широ-
кие перспективы для моделирования нейродегенеративных заболеваний [2].

Из биоптата кожи пациента с диагностированной СЦА-27В, вызванной патогенной экс-
пансией GAA-повторов в гене FGF14, были получены культуры фибробластов кожи. Фиб-
робласты репрограммировали при помощи эписомных векторов, экспрессирующих SOX2,
OCT4, KLF4, L-MYC, LIN28, mp53DD и EBNA1. Колонии клеток, морфологически схо-
жих с ИПСК, отбирали и культивировали как отдельные клоны. Выбранный для дальней-
шей работы клон имел нормальный кариотип (46,XY). Генетическую идентичность клет-
кам донора проверяли STR-анализом, наличие экспансии подтвердили ПЦР. Полученная
линия ИПСК экспрессировала маркеры плюрипотентности SOX2, SSEA4, OCT4, что под-
тверждено иммуноцитохимическим анализом и проточной цитофлуориметрией. Способ-
ность полученной линии ИПСК образовывать клетки – производные трех зародышевых
листков – подтверждена ненаправленной дифференцировкой через стадию эмбриоидных
телец.

На основе полученной и охарактеризованной линии ИПСК, несущей мутацию в гене
FGF14, были получены ГАМК-ергические и дофаминергические нейроны, а также мозго-
вые органоиды для дальнейшего изучения механизмов патогенеза СЦА-27В. Таким обра-
зом, полученная нами линия ИПСК может быть использована для моделирования СЦА-
27В.
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