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Спиноцеребеллярная атаксия 17-го типа (SCA17) – редкое аутосомно-доминантное 

нейродегенеративное заболевание, вызванное дупликацией повторов CAG/CAA в гене 

TBP и характеризующееся комбинацией мозжечковой атаксии, когнитивных и 

двигательных нарушений, включая хорею и дистонию [1]. Недавние исследования 

показывают, что полиQ-атаксии, включая SCA17, могут отражать не только позднюю 

дегенерацию зрелых нейронов, но и более ранние нарушения в дифференцировке 

нейронов [2]. В то же время, нейрональные модели, полученные из iPSC, широко 

используются для изучения SCA17 и связанных с ней полиQ-заболеваний, однако они 

часто демонстрируют гетерогенное созревание нейронов, что затрудняет интерпретацию 

этиологии заболевания [3]. Это создает потребность в инструменте, который на основе 

транскриптомных данных, позволит идентифицировать характерные дифференциальные 

паттерны, связанные с нейродегенеративными нарушениями.  

Данная работа направлена исследование дифференциальной экспрессии генов в 

условиях, связанных с SCA17, на разных стадиях дифференцировки нейронов. Данные 

RNA-seq нейронов здоровых пациентов и пациентов со спиноцеребеллярной атаксией 

17-го типа были взяты из открытой базы данных NCBI. Проект PRJNA1243099 состоит 

из 16 транскриптомных профилей, полученных из моделей, созданных на основе iPSC, 

включая образцы от 10 пациентов с SCA17 и 6 здоровых доноров [4]. Анализ данных был 

проведен воспроизводимым пайпланом на основе Snakemake, включая контроль 

качества, псевдовыравнивание (Salmon) и анализ дифференциальной экспрессии 

(DESeq2). Биологическая интерпретация и анализ белок-белковых взаимодействий были 

выполнены с помощью WebGestalt и STRING, а анализ наборов генов (GSEA) был 

использован для исследования регуляции генов, связанных с созреванием, при SCA17 по 

сравнению с контрольной группой. 

Результаты показали, что у пациентов с SCA17 наблюдается снижение экспрессии 

генов, вовлечённых в транспорт по микротрубочкам, клеточную организацию и 

цилиарное движение, что может свидетельствовать о снижении систем поддержания 

морфологии клеток и внутриклеточного трафика. Было выявлено повышение экспрессии 

GABA-ергических и общих синаптических путей, что может отражать компенсаторную 

гиперактивацию GABA-ергической передачи и синаптических механизмов в клетках. 

Полученные результаты согласуются с представлениями о патогенезе SCA17, при 

которой повышение экспрессии генов, вовлеченных в GABA-ергические пути может 

являться компенсаторной реакцией мозга на дегенерацию нейронов мозжечка [5]. 

Снижение транскриптомного профиля генов, участвующих в клеточном транспорте и 



поддержании клеточной морфологии, может объяснять нейродегенеративный эффект в 

нейронах мозжечка [6]. 
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