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Наследственные спастические параплегии (НСП) и спиноцеребеллярные атаксии (СЦА) – гетеро-
генные группы нейродегенеративных заболеваний, основными клиническими проявлениями кото-
рых являются прогрессирующий пирамидный синдром и мозжечковая атаксия. Ввиду значительно-
го генетического и фенотипического полиморфизма дифференциальная диагностика данных забо-
леваний затруднительна. Использование технологий массового параллельного секвенирования
(MPS) позволяет оценить генетическую основу конкретных клинических синдромов и уточнить си-
стематизацию данных перекрывающихся форм патологии. Обследованы 70 пациентов с мозжечко-
выми атаксиями дегенеративного генеза, поступившие в клинику с подозрением на одну из форм
СЦА. Мутационный скрининг включал панельное секвенирование на платформе Illumina MiSeq. В
группе пациентов с фенотипами СЦА выявлены четыре индивидуума (5.7%) – носителей мутаций
в генах НСП: CYP7B1 (SPG5) – один пациент, SPG7 – один пациент и SPG11 – два пациента. В ука-
занных генах выявлены семь мутаций: ген CYP7B1 (SPG5) – мутации p.R63X и p.R486C, ген SPG7 –
дупликация c.1047dupC (p.G352Rfs*43) и мутация в сайте сплайсинга c.1779+1G>T, описанная нами
впервые. У двух пациенток с НСП 11-го типа в гене SPG11 выявлена нонсенс-замена p.Q811X в ком-
паунд-гетерозиготном положении, другими мутациями были c.7168dupC (p.P2390fs) и c.733_734del
(p.M245fs). Представленные данные подтверждают концепцию, согласно которой НСП и наслед-
ственные формы СЦА представляют собой единый континуум спиноцеребеллярных дегенераций
со значительным фенотипическим “перекрестом”. Для верификации диагноза у пациентов с моз-
жечково-пирамидным синдромом дегенеративного генеза необходимо применение методов MPS.
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Наследственные спастические параплегии
(НСП) и спиноцеребеллярные атаксии (СЦА) – ге-
терогенные группы нейродегенеративных заболе-
ваний с преимущественным поражением мозжечка
и спинного мозга, основными клиническими при-
знаками которых являются прогрессирующая моз-
жечковая атаксия и пирамидный синдром. Ввиду
значительного генетического и фенотипического
полиморфизма дифференциальная диагностика
данных заболеваний может быть весьма непростой,
особенно при манифестации комплексных “пере-
крывающихся” фенотипов. Некоторые осложнен-
ные формы НСП с атаксией клинически могут

быть неотличимы от СЦА с пирамидным синдро-
мом. Основные трудности могут возникнуть при
диагностике аутосомно-рецессивных форм НСП
и СЦА, характеризующихся распространенным
нейродегенеративным процессом, вовлечением
различных уровней нервной системы и множе-
ством клинических проявлений.

В последние годы ситуация с молекулярным
анализом таких сложных групп заболеваний зна-
чительно изменилась в связи с появлением но-
вейших высокопроизводительных молекулярно-
генетических технологий, в первую очередь мас-
сового параллельного секвенирования (Massive
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Parallel Sequencing, MPS). Экспоненциально на-
растающее число исследований с использовани-
ем технологий MPS позволило установить значи-
тельный генетический “перекрест” между НСП,
СЦА, а также болезнями с поражением двигатель-
ного нейрона, наследственными нейропатиями, де-
менциями и т.д. [1–3], что требует создания прин-
ципиально новых диагностических алгоритмов.

Цель данного исследования – оценка генети-
ческой гетерогенности аутосомно-рецессивных
СЦА и клинико-генетический анализ пациентов
из данной фенотипической группы, имеющих ве-
рифицированные мутации в генах НСП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 70 пациентов

с атаксиями дегенеративного генеза (спорадиче-
ские случаи и семьи с аутосомно-рецессивным
типом наследования) старше 18 лет, с дебютом за-
болевания до 50 лет (28 мужчин, 42 женщины,
средний возраст 33.4 ± 7.2 лет). Набор пациентов
проводился в ФГБНУ НЦН с 2016 по 2020 гг.

Предварительно методами прямой ДНК-диаг-
ностики были исключены наиболее распростра-
ненные формы СЦА, вызванные экспансией
микросателлитных повторов: атаксия Фридрей-
ха, а также СЦА 1, 2, 3, 6, 8 и 17 типов.

Образцы геномной ДНК выделяли из лейко-
цитов периферической крови с помощью набора
для выделения Wizard Genomic DNA Purification
Kit (“Promega”, США). Поиск экспансии GAA-по-
второв в 1-м интроне гена FXN проводили методом
ПЦР с последующим разделением ампликонов в
агарозном геле. Генотипирование тринуклеотидных
повторов генов ATXN1, ATXN2, ATXN3, CACNA1A,
ATXN8/ATXN8OS и TBP проводили методом ПЦР с
последующим фрагментным анализом.

Всем пациентам проведено панельное секве-
нирование с помощью разработанной собствен-
ной оригинальной таргетной MPS-панели, со-
стоящей из 240 генов наиболее значимых нейро-
дегенеративных заболеваний, проявляющихся
двигательными и когнитивными расстройствами
(в том числе: СЦА – 86 генов, НСП – 15 генов).
Фрагментацию образцов ДНК проводили методом
ультразвукового воздействия с помощью S220
System (Covaris, США). Подготовка библиотеки
образцов для дальнейшего секвенирования вклю-
чала в себя фрагментацию геномной ДНК мето-
дом ультразвукового воздействия с использова-
нием системы фрагментации ДНК Covaris (Fo-
CuSED-UL); обогащение библиотеки ДНК
проводили по технологии SeqCap EZ Library SR с
помощью специфических биотинилированных
олигонуклеотидных зондов, комплементарных
последовательностям кодирующих областей ге-
нов, входящих в данную панель.

Секвенирование полученных библиотек ДНК
проводили на секвенаторе MiSeq (Illumina), с ис-
пользованием набора реагентов для секвенирова-
ния MiSeq Reagent Kit v3, 150 циклов. Последова-
тельности адаптеров, нуклеотиды с качеством ниже
q20, N-нуклеотиды были удалены из полученных
прочтений с помощью программного обеспече-
ния Trimmomatic 0.33. Последовательности кар-
тировали на геном человека (GRCh38) с исполь-
зованием программного обеспечения Bowtie2, в
среднем 98% прочтений были картированы
успешно. Поиск вариантов осуществляли с помо-
щью программы GATK 3.1, а их аннотацию – с
помощью ресурса wANNOVAR. При оценке пато-
генности выявленных вариантов использовали
базы данных: Human Gene Mutation Database,
dbSNP, OMIM, ClinVar, руководство по интер-
претации данных ACMG [4].

Все положительные находки подтверждались
методом капиллярного секвенирования на гене-
тическом анализаторе НАНОФОР 05 (Санкт-Пе-
тербург).

Для всех пациентов проведены подробная
оценка неврологического статуса и экстра-
невральных проявлений, генеалогический ана-
лиз, общеклинические обследования, магнитно-
резонансная томография (МРТ) головного мозга
в стандарных режимах.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сочетание в клинической картине мозжечко-
вой атаксии и пирамидного синдрома отмечалось
у 38 (49.3%) пациентов. В результате генотипирова-
ния с использованием мультигенной MPS-панели
среди обследованных случаев СЦА были выявлены
четыре пациента (5.7%) из неродственных семей –
носителей мутаций в генах НСП (различные фено-
типические варианты спастической атаксии):
SPG5 – один пациент, SPG7 – один пациент и
SPG11 – два пациента. Все выявленные случаи
были спорадическими. Таким образом, доля вы-
явленных НСП среди группы пациентов с сочета-
нием прогрессирующей атаксии и пирамидного
синдрома составила 10.5%. Характеристики выяв-
ленных пациентов и обнаруженные мутации пред-
ставлены в табл. 1 и 2 соответственно.

У всех пациентов в клинической картине на-
блюдались как симптомы мозжечковой атаксии,
так и признаки пирамидной недостаточности (у
пациентов ХАИ и КМЛ атаксия преобладала над
пирамидным синдромом). Также во всех случаях
отмечались нарушения саккадических движений
глаз и нистагм, характерные для поражения моз-
жечка. Выраженность пирамидного синдрома ва-
рьировала от оживления глубоких рефлексов до
умеренного нижнего спастического парапареза с
патологическими рефлексами и клонусами стоп.
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Таблица 1. Характеристика пациентов с выявленными мутациями в генах НСП

Примечание. +/++/+++ – легкая/умеренная/грубая степень выраженности симптомов.

Пациент БРИ ХАИ КМЛ ХЮВ

Пол Муж. Муж. Жен. Жен.

Возраст/дебют, лет 24/21 37/32 28/26 23/15

Атаксия ++ +++ ++ ++

Нарушения саккад + ++ + +

Нистагм + ++ + +

Дизартрия Нет + + ++

Пирамидный синдром ++ + + ++

Нарушения 
чувствительности

Снижена 
вибрационная

Нет Снижена 
вибрационная

Нет

Когнитивные
нарушения

Нет Легкие Умеренные

МРТ головного мозга Норма Атрофия червя
мозжечка

Атрофия червя мозжечка, истончение 
мозолистого тела, лейкоэнцефалопатия

Ген CYP7B1 (SPG5) SPG7 SPG11 SPG11

При МРТ-анализе головного мозга признаки
атрофии червя мозжечка выявлялись у трех паци-
ентов (формы SPG7 и SPG11).

Суммарно у четырех пациентов с НСП выяв-
лены семь различных мутаций: миссенс – одна,
нонсенс – две, сплайсинговая мутация – одна,
делеция со сдвигом рамки считывания – одна,
инсерции со сдвигом рамки считывания – две.
По своему функциональному значению мутации
были интерпретированы как: патогенные вариан-
ты – два, вероятно патогенные – четыре, варианты
с неопределенной значимостью – один. Мутация,
затрагивающая сайт сплайсинга c.1779+1G>T в ге-
не SPG7, описана нами впервые.

Ген CYP7B1 (SPG5), форма ATX/HSP-CYP7B1
(OMIM 270800). У пробанда 24 лет с прогрессиру-
ющей атаксией и легким нижним спастическим па-
рапарезом выявлены две мутации в компаунд-гете-
розиготном состоянии: миссенс-замена в 6-м экзо-
не с.C1456T (p.R486C), расцененная как вариант
с неопределенной значимостью, и нонсенс-мута-
ция во 2-м экзоне c.C187T (p.R63X), описанная
ранее как патогенная.

Ген SPG7 (SPG7), форма ATX/HSP-SPG7 (OMIM
607259). У пациента 37 лет в течение пяти лет про-
грессирует мозжечковая атаксия, в течение послед-
них двух лет – легкий нижний спастический пара-
парез. В гене SPG7 выявлены две патогенные мута-
ции в компаунд-гетерозиготном состоянии:
дупликация цитозина c.1047dupC (p.G352Rfs*43)
в 8-м экзоне, приводящая к сдвигу рамки считы-
вания (описана ранее), и мутация c.1779+1G>T,
затрагивающая канонический сайт сплайсинга
(выявлена нами впервые).

Кроме того, у одного пациента 30-ти лет с фе-
нотипом спастической атаксии была выявлена
лишь одна описанная ранее патогенная нонсенс-
мутация во 2-м экзоне c.T233A (p.L78X). В дан-
ном гене неоднократно были описаны крупные
делеции, не выявляемые с помощью MPS-пане-
лей, а детальное сопоставление с фенотипом поз-
воляет рассматривать выявленную мутацию как
вероятно каузальную (поиск второй мутации не
проведен).

Ген SPG11 (SPG11), ATX/HSP-SPG11 (OMIM
604360). У двух пациенток (23 и 28 лет) с типичными
нейровизуализационными признаками SPG11 вы-
явлены три мутации в компаунд-гетерозиготном
состоянии: патогенная нонсенс-замена в 13-м эк-
зоне c.C2431T (p.Q811X) обнаружена в обоих слу-
чаях и была описана ранее. Инсерция со сдвигом
рамки считывания c.7168dupC (p.P2390fs) выяв-
лена нами впервые и расценена как вероятно па-
тогенная. Делеция одного нуклеотида в 4-м экзо-
не, приводящая к сдвигу рамки считывания
c.733_734del (p.M245fs), была описана ранее в ли-
тературе.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последнее десятилетие, в связи с широким
внедрением методов MPS, значительно расшири-
лись представления о фенотипическом спектре
наследственных атаксий и спастических парапле-
гий [5]. В работах, посвященных генетической
диагностике СЦА методами MPS, нередко выяв-
ляют мутации в генах, традиционно ассоцииро-
ванных с НСП: SPG6, SPG7, SPG11, SPG15, SPG33
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и др. [6–8]. С другой стороны, при обследовании
пациентов с НСП также обнаруживают мутации в
генах наследственных СЦА: SACS (спастическая
атаксия Шарлевуа-Сагенэ), SYNE1 (АР-СЦА 8 ти-
па), ITPR1 (СЦА 15/29 типа) и др. [9–11].

Ярким примером проявления данного фено-
типического “перекреста” является ген PNPLA6,
мутации в котором могут приводить к несколь-
ким аллельным формам – как к НСП 39 типа
(SPG39), так и к наследственным атаксиям без
пирамидного синдрома, часто ассоциированным
с гипогонадизмом [12].

В настоящем исследовании методом панель-
ного секвенирования нами были выявлены четы-
ре пациента (5.7%) с клинической картиной моз-
жечково-пирамидного синдрома, имевших мута-
ции в классических генах НСП (CYP7B1, SPG7 и
SPG11). Схожие результаты были получены в 2020 г.
M. Kim с соавт.: в группе из 77 корейских пациен-
тов с наследственными атаксиями ими выявлены
по два пациента с SPG7 и SPG11 (5.2%) [13].
Столь высокий процент выявления НСП в нашем
исследовании связан с особенностями выборки –
аутосомно-рецессивные НСП чаще представле-
ны осложненными формами, для многих из кото-
рых характерно наличие атаксии в клинической
картине.

Мозжечковая атаксия, как одно из проявле-
ний указанных осложненных форм НСП (SPG5,
SPG7, SPG11), была описана ранее неоднократ-
но, в том числе в отечественных публикациях [14,
15]. В наиболее крупном исследовании среди 34
пациентов с SPG5 (ген CYP7B1, кодирует фер-
мент оксистерол 7-альфа-гидроксилазу 1 – член
семейства генов цитохрома Р450) выявлялись
различные признаки поражения мозжечка: нис-
тагм – 12%, нарушения саккад – 9%, динамиче-
ская атаксия – 47%; при этой же форме снижение
вибрационной чувствительности и сенситивная
атаксия обнаруживались у 94% пациентов [16].
SPG5 – редкая форма НСП, выявленный нами
случай является вторым в России [14].

Мутации в гене SPG7 (белок параплегин, ком-
понент митохондриального ААА-протеазного
комплекса) могут приводить к различным аллель-
ным формам: изолированной атаксии без пира-
мидного синдрома [1], прогрессирующей СЦА
[17, 18], а также осложненной и неосложненной
формам НСП [19]. В крупном многоцентровом
исследовании (241 пациент с SPG7-ассоцииро-
ванными заболеваниями) выявлено, что преобла-
дание пирамидного синдрома над атаксией связа-
но с гомозиготным носительством нонсенс-мута-
ций [20]. Атрофия мозжечка (преимущественно
червя) является частой находкой, даже при мини-
мальной выраженности атаксии [21, 22]. Кроме
того, признаки атрофии мозжечка при нейрови-
зуализации были выявлены у родственников па-

циентов – гетерозиготных носителей мутаций в
гене SPG7 [23]. Таким образом, носительство му-
таций в данном гене может рассматриваться как
фактор риска развития мозжечковых дегенера-
ций с поздним началом.

SPG11 – наиболее частая аутосомно-рецес-
сивная форма НСП как в России, так и за рубе-
жом [15]. Ген SPG11 кодирует белок спатаксин,
контролирующий аксональный рост и внутри-
клеточный транспорт. При данной форме НСП
атаксия не является частым синдромом, но в не-
которых случаях может превалировать в клиниче-
ской картине [13, 24]. В наиболее крупном иссле-
довании (339 пациентов с SPG11) атаксия выяв-
лена у 46.4% больных [25]. Атрофические
изменения мозжечка (преимущественно червя)
являются более редкой находкой [26].

Представленные данные подтверждают концеп-
цию, согласно которой НСП и СЦА представляют
собой единый континуум нейродегенеративных
спиноцеребеллярных дегенераций со значитель-
ным фенотипическим перекрытием, различаясь
между собой соотношением и степенью выражен-
ности изменений в пирамидных и спиноцеребел-
лярных трактах, а также вовлечением в патологиче-
ский процесс нейронов коры и ядер мозжечка [2].
При сочетании в клинической картине мозжечко-
вой атаксии и пирамидного синдрома отнесение
каждого конкретного случая к определенному фе-
нотипу может вызывать значительные трудности.
Для верификации окончательного (молекулярно-
го) диагноза у пациентов с комплексными фено-
типами целесообразно применение методов MPS –
таргетного панельного секвенирования (включая
гены как СЦА, так и НСП), либо секвенирование
экзома и/или генома.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го фонда фундаментальных исследований (про-
ект № 19-015-00171).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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Massive Parallel Sequencing and the Problem of Overlapping Phenotypes
in Hereditary Spastic Paraplegias and Spinocerebellar Ataxias

E. P. Nuzhnyia, *, N. Yu. Abramychevaa, **, D. G. Safonova, b,
E. Yu. Fedotovaa, and S. N. Illarioshkina

aResearch Center of Neurology, Moscow, 125367 Russia
b“Syntol” LTD, Moscow, 127434 Russia

*e-mail: enuzhny@mail.ru
**e-mail: nataabr@rambler.ru

Hereditary spastic paraplegia (HSP) and spinocerebellar ataxia (SCA) are heterogeneous groups of neurode-
generative disorders with the main clinical manifestations including progressive pyramidal syndrome and cer-
ebellar ataxia. The differential diagnosis of these diseases is difficult due to the significant genetic and phe-
notypic polymorphism. The use of massive parallel sequencing (MPS) technologies makes it possible to as-
sess the genetic basis of specific clinical syndromes and to clarify the systematization of these overlapping
phenotypes. We examined 70 patients with degenerative cerebellar ataxias who were admitted to the clinic
with suspected one of the SCA form. Mutation screening included panel sequencing on the Illumina MiSeq
platform. In the group of patients with SCA phenotypes, 4 individuals (5.7%) – mutations carriers in the HSP
genes were identified: SPG5 – 1 patient, SPG7 – 1 patient and SPG11 – 2 patients. Seven mutations were
identified: CYP7B1 (SPG5) gene – p.R63X and p.R486C mutations, SPG7 gene – c.1047dupC
(p.G352Rfs*43) and splice site mutation c.1779+1G>T which was described by us for the first time. Two pa-
tients with SPG11 carried a compound heterozygous nonsense mutation p.Q811X in the SPG11 gene; other
mutations were c.7168dupC (p.P2390fs) and c.733_734del (p.M245fs). The presented data confirm the con-
cept that HSP and SCA represent a single continuum of spinocerebellar degenerations with a significant phe-
notypic overlap. To verify the diagnosis in patients with cerebellar and pyramidal syndrome of degenerative
genesis, MPS methods should be used.

Keywords: hereditary spastic paraplegia, spinocerebellar ataxia, phenotype, massive parallel sequencing.
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