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Ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà íàñëåäñòâåííûõ ñïàñòè÷åñêèõ ïàðàïëåãèé íàñ÷èòûâàåò îêîëî 80 ôîðì ñ êàðòèðîâàííûìè è ïðåèìóùåñò-
âåííî èäåíòèôèöèðîâàííûìè ãåíàìè (SPG). Çíà÷èòåëüíàÿ èõ ÷àñòü âûäåëåíà â ïîñëåäíèå ãîäû ìåòîäàìè ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî
ïîêîëåíèÿ NGS. Êðîìå âûÿâëåíèÿ íîâûõ SPG è àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ, NGS ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü ïðåäñòàâëåíèÿ îá èçâåñòíûõ ôîð-
ìàõ, ïðåäëîæèòü íîâûå êëàññèôèêàöèîííûå ïîäõîäû, äàåò íîâûå äàííûå îá ýïèäåìèîëîãèè ñïàñòè÷åñêèõ ïàðàïëåãèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàñëåäñòâåííûå ñïàñòè÷åñêèå ïàðàïëåãèè, SPG (Spastic Paraplegia Gene), ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî ïîêî-
ëåíèÿ (NGS: Next Generation Sequencing), êëàññèôèêàöèè, ðàñïðîñòðàíåííîñòü, àëëåëüíûå âàðèàíòû.
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Heterogeneous group of hereditary spastic paraplegias includes by now about 80 forms with mapped and predominantly identi-
fied genes: SPG. Many of SPG were recognized recently by methods of next generation sequencing NGS. Aside from new SPG and
their allelic variants discovering, NGS modifies knowledge about «old» forms, defines SPG epidemiology and suggests new ways of
classifications.
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Íàñëåäñòâåííûå ñïàñòè÷åñêèå ïàðàïëåãèè (ÍÑÏ; ñèí.:

áîëåçíü Øòðþìïåëÿ) — îäíà èç íàèáîëåå ãåòåðîãåííûõ

ãðóïï íàñëåäñòâåííûõ íåðâíûõ áîëåçíåé. Çà îáùèì îñíîâ-

íûì ïðèçíàêîì — ïîðàæåíèåì ïèðàìèäíîãî òðàêòà ñ êàð-

òèíîé íèæíåãî ñïàñòè÷åñêîãî ïàðàïàðåçà — ñòîÿò âûðà-

æåííàÿ êëèíè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü (âîçðàñò íà÷àëà, òå÷å-

íèå, îòñóòñòâèå/íàëè÷èå è õàðàêòåð äðóãèõ ñèìïòîìîâ),

ðàçíîå íàñëåäîâàíèå — àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå (ÀÄ),

àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå (ÀÐ), Õ-ñöåïëåííîå ðåöåññèâíîå

(ÕÐ), — è, êàê âûÿñíÿåòñÿ â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ,

÷ðåçâû÷àéíîå ìíîãîîáðàçèå ãåíîâ è òîíêèõ ïàòîãåíåòè÷å-

ñêèõ ìåõàíèçìîâ. ÍÑÏ ñ óñòàíîâëåííûìè ãåííûìè ëîêóñà-

ìè îáîçíà÷àþò êàê SPG (Spastic Paraplegia Gene) ñ íóìåðà-

öèåé ïî õðîíîëîãèè êàðòèðîâàíèÿ; ÷àñòü ãåíîâ èìååò òî æå

îáîçíà÷åíèå, ÷àñòü íàçâàíà ïî êîäèðóåìîìó áåëêó. Ñ 1986 ã.,

êîãäà êàðòèðîâàëè SPG1, îáíàðóæåíèå ãåíîâ ÍÑÏ øëî

âîçðàñòàþùèìè òåìïàìè. Ê 2006 ã. ÷èñëî óñòàíîâëåííûõ

ëîêóñîâ ïðèáëèçèëîñü ê 30, íî ìåíåå ïîëîâèíû ñîîòâåòñò-

âóþùèõ ãåíîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû [1]. Ê 2008 ã. áûëî

èçâåñòíî îêîëî 50 ëîêóñîâ, îäíàêî çíà÷èòåëüíûé ðàçðûâ

ìåæäó êàðòèðîâàíèåì è èäåíòèôèêàöèåé ãåíîâ ñîõðàíÿë-

ñÿ. Ïðàêòè÷åñêàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ÍÑÏ, êàê è ìíîãèõ

äðóãèõ ìîíîãåííûõ áîëåçíåé, øëà òðàäèöèîííûì ïóòåì

ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó îäíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî

íåñêîëüêèõ ãåíîâ, âûáðàííûõ íà îñíîâå êëèíèêî-ãåíåàëî-

ãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê äàííîãî ñëó÷àÿ ñ ó÷åòîì ÷àñòîòû

îòäåëüíûõ ôîðì. Âàæíûì ýòàïîì ñòàëî îáíàðóæåíèå êðóï-

íûõ äåëåöèé è äóïëèêàöèé â ìóòàöèîííîé ñòðóêòóðå ìíî-

ãèõ SPG, â òîì ÷èñëå ñàìûõ ÷àñòûõ, è âêëþ÷åíèå

â ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó ìåòîäîâ èõ âûÿâëåíèÿ: ìóëüòèïëåêñ-

íîé ëèãàçà-çàâèñèìîé àìïëèôèêàöèè MLPA (Multiplex li-

gation-dependent probe amplification) è äðóãèõ [2, 3].
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Ðåçêèé ñêà÷îê ïðîèçîøåë ñ ïîÿâëåíèåì è âíåäðåíè-
åì ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ — NGS
(Next Generation Sequencing; ñèí.: MPS: Massive Parallel
Sequencing; âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå),
ïîçâîëÿþøèõ îäíîâðåìåííî èññëåäîâàòü ìíîæåñòâî ãå-
íîâ. Òîëüêî â 2014 ã. â ðàìêàõ ìåæäóíàðîäíîãî èññëåäî-
âàíèÿ ìåòîäàìè NGS âûäåëåíî 18 íîâûõ SPG [4], à íà
äàííûé ìîìåíò ïîñëåäíåé â ïåðå÷íå ÿâëÿåòñÿ SPG79 [5,
6], è ýòî, íåñîìíåííî, íå ïðåäåë, ïîÿâèëèñü íàáëþäå-
íèÿ, åùå íå ïîëó÷èâøèå ñòàíäàðòíîãî îáîçíà÷åíèÿ
[7—10]. Êðîìå ïîïîëíåíèÿ ñïåêòðà SPG íîâûìè ôîð-
ìàìè (â îñíîâíîì ðåäêèìè) ìåòîäû NGS ðàñøèðèëè è
â ðÿäå ñëó÷àåâ çíà÷èòåëüíî ñêîððåêòèðîâàëè ïðåäñòàâ-
ëåíèÿ îá óæå èçâåñòíûõ ôîðìàõ. Âîçìîæíîñòè NGS, åñ-
òåñòâåííî, êîñíóëèñü è ãåíîêîïèé ÍÑÏ (äðóãèõ íàñëåä-
ñòâåííûõ áîëåçíåé ñ âåäóùèì ñèíäðîìîì ñïàñòè÷åñêîãî
ïàðàïàðåçà).

Òðàäèöèîííàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà íå óòðàòèëà çíà÷å-
íèÿ. Âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ îòäåëüíûõ ñåìåé è ãðóïï
âíà÷àëå ïðîâîäÿò òàðãåòíóþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó ÷àñòûõ
ôîðì, à ïðè îòðèöàòåëüíîì ðåçóëüòàòå — NGS â òîì èëè
èíîì âàðèàíòå: ïàíåëüíîå, ïîëíîýêçîìíîå, ïîëíîãå-
íîìíîå. Êðîìå òîãî, ðåçóëüòàòû NGS, êàê ïðàâèëî, òðå-
áóþò ïîäòâåðæäåíèÿ ñåêâåíèðîâàíèåì ïî Ñýíãåðó, ïî
âîçìîæíîñòè ñåìåéíûì. Äàæå ïîñëå ýòîãî òðàêòîâêà
äàííûõ ìîæåò áûòü ñëîæíîé è íåîäíîçíà÷íîé [11]. Êàê
è ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãåðó, NGS íå âûÿâëÿåò êðóï-
íûå ïåðåñòðîéêè ãåíîâ, ò.å. íå çàìåíÿåò MLPA.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíî ðàñïðåäåëåíèå SPG ïî òèïàì

íàñëåäîâàíèÿ.

ÀÐ ôîðì çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ÀÄ (îñîáåííî
ñðåäè âûäåëåííûõ â ïîñëåäíèå ãîäû), íî ÀÄ ÍÑÏ

âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå è ïðåîáëàäàþò â íåèíáðåäíûõ ïîïó-
ëÿöèÿõ. Íàèáîëüøèé âêëàä â ñòðóêòóðó ÀÄ ôîðì è ÍÑÏ
â öåëîì âíîñèò SPG4 (ãåí SPAST — ñïàñòèí), îòíîñè-
òåëüíî ÷àñòûå ÀÄ ôîðìû — SPG3 (ãåí ATL1 — àòëà-
ñòèí) è SPG31 (ãåí REEP1). Â ÷èñëå îñíîâíûõ ÀÐ ÍÑÏ
— SPG11 (ãåí KIAA1840 — cïàòàêñèí), SPG15 (ãåí
ZFYVE26 — ñïàñòèöèí), SPG7 (ãåí SPG7 — ïàðàïëåãèí).
ÕÐ ôîðìû äîâîëüíî ðåäêè.

Îòäåëüíûå ðåäêèå ÍÑÏ ñ èçâåñòíûìè ãåíàìè íå
âõîäÿò â ñïèñîê SPG è ñîõðàíÿþò èíäèâèäóàëüíûå íà-
çâàíèÿ — àêðîíèìû (íàïðèìåð, SPOAN [Spastic Parapa-
resis, Optic atrophy, Neuropathy; ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç,
àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, íåéðîïàòèÿ], SINO [Spastic
Paraplegia, Intellectual disability, Nystagmus, Obesity; ñïàñ-
òè÷åñêàÿ ïàðàïëåãèÿ, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, íèñòàãì,
îæèðåíèå]) èëè îáðàçîâàííûå îò íàçâàíèé ãåíîâ
(FAM134B-ñâÿçàííàÿ ÍÑÏ, LYST-ñâÿçàííàÿ ÍÑÏ è äð.)
[5, 6, 12]. Âìåñòå ñ òåì, â ïåðå÷íå SPG åñòü ïðîïóñêè:
îáîçíà÷åíèå SPG26 çàðåçåðâèðîâàëè çà ôåíîòèïîì, ñà-
ìîñòîÿòåëüíîñòü êîòîðîãî íå ïîäòâåðäèëàñü; SPG45 è
SPG65 îêàçàëèñü îäíîé ôîðìîé, îáîçíà÷àåìîé êàê
SPG45/SPG65. Íåìíîãî÷èñëåííûå ñëó÷àè c âåäóùèì
ñèíäðîìîì ñïàñòè÷åñêîãî ïàðàïàðåçà è ìèòîõîíäðèàëü-
íûì íàñëåäîâàíèåì [13, 14] íå âêëþ÷åíû â ÷èñëî SPG,
íî ðÿä ãåíîâ SPG ñâÿçàí ñ ôóíêöèÿìè ìèòîõîíäðèé.

Ðàçíîîáðàçíûå è ÷àñòè÷íî ïåðåñåêàþùèåñÿ ìåõàíèç-

ìû äåéñòâèÿ ãåíîâ ÍÑÏ, îáîáùåííûå âî ìíîãèõ ïóáëè-
êàöèÿõ [1, 12, 15—19], êðàòêî ñóììèðîâàíû â òàáë. 2.

Àêòóàëåí âîïðîñ êëàññèôèêàöèé. Òðàäèöèîííûì ÿâ-
ëÿåòñÿ êëèíè÷åñêîå äåëåíèå ÍÑÏ íà íåîñëîæíåííûå
(«÷èñòûå») è îñëîæíåííûå («ÍÑÏ+») — ïî îòñóòñòâèþ
èëè íàëè÷èþ ñèìïòîìîâ, ñîïóòñòâóþùèõ ñïàñòè÷åñêî-
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ìó ïàðàïàðåçó. Îíî íå óòðàòèëî çíà÷åíèÿ è øèðîêî èñ-
ïîëüçóåòñÿ, íî íå ñëóæèò íàäåæíûì êëàññèôèêàöèîí-
íûì êðèòåðèåì: ïðè ìíîãèõ ôîðìàõ íàáëþäàåòñÿ «ïåðå-
ñå÷åíèå» ïî ýòîìó ïðèçíàêó — ìåæ- è âíóòðèñåìåéíîå.
Â òî æå âðåìÿ, ïåðå÷åíü ôîðì ñ íîìåðàìè, îòðàæàþùè-
ìè òîëüêî õðîíîëîãèþ êàðòèðîâàíèÿ, íå ÿâëÿåòñÿ ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé êëàñcèôèêàöèåé — äàæå ïðè
ãðóïïèðîâêå ïî òèïàì íàñëåäîâàíèÿ, òåì áîëåå ÷òî è äå-
ëåíèå ïî òèïàì íàñëåäîâàíèÿ íå àáñîëþòíî. Òàê, ðåäêèå
SPG72 (ãåí REEP2) è SPG9 (ãåí ALDH18A1) èìåþò è
ÀÄ, è ÀÐ âàðèàíòû [20—22]. Ïðè SPG7 íàðÿäó ñ ÀÐ íà-
ñëåäîâàíèåì îïèñàíû îòäåëüíûå ÀÄ ñëó÷àè [23], à ïðè
SPG3 — ÀÐ [24, 25]. Äåëåíèå ïî äàëåêî íå ïîëíîñòüþ
èçó÷åííûì ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ ãåíîâ âàæíî â íàó÷-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ, â ÷àñòíîñòè, ðàçðàáîòêå íîâûõ ìå-
òîäîâ òåðàïèè, íî íå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Íàêîïëåíèå äàííûõ çàñòàâëÿåò èñêàòü íîâûå êëàññè-
ôèêàöèîííûå ïîäõîäû. NGS ñ åãî èäåîëîãèåé íåïðåä-
âçÿòîãî âçãëÿäà íà äèàãíîç ðàñøèðÿåò ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñïåêòðå ôåíîòèïîâ, ñâÿçàííûõ ñ òåì èëè èíûì ãåíîì, è
ñïîñîáñòâóåò íå òîëüêî «äðîáëåíèþ» ÍÑÏ, íî è ÷àñòè÷-
íîìó îáúåäèíåíèþ èõ ñ äðóãèìè áîëåçíÿìè, ïðåæäå âñå-
ãî — íàñëåäñòâåííûìè àòàêñèÿìè (ÍÀ). Áëèçîñòü ÍÑÏ è
ÍÀ ïî ðÿäó êëèíè÷åñêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äàâíî èçâåñòíà [1]. Èçó÷å-
íèå îáåèõ ãðóïï øëî âî ìíîãîì ïàðàëëåëüíî, íåäàðîì èõ
êëàññèôèêàöèè 1980-õ ãîäîâ ïðèíàäëåæàò îäíîìó àâòîðó
— àíãëèéñêîìó íåâðîëîãó Àíèòå Õàðäèíã [26]. Àòàêñèÿ
— ñàìûé ÷àñòûé ñîïóòñòâóþùèé ñèìïòîì îñëîæíåííûõ
ÍÑÏ, à ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç õàðàêòåðåí äëÿ ìíîãèõ
ÍÀ; ñïàñòè÷åñêèå àòàêñèè çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå
ìåñòî ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çíà÷è-
òåëüíîå ïåðåñå÷åíèå ïîêàçàíî íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîì óðîâíå: öåëûé ðÿä ãåíîâ âûçûâàåò è àòàêñèè, è ñïà-
ñòè÷åñêèå ïàðàïëåãèè. ßðêèé ïðèìåð — SPG7 (ïàðàïëå-
ãèí): ãåí áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê îòâåòñòâåííûé çà îä-
íó èç ÀÐ ÍÑÏ, íî ñ ïîÿâëåíèåì NGS âûÿñíèëîñü, ÷òî
ìóòàöèè SPG7 ÷àùå ñâÿçàíû ñ ôåíîòèïàìè àòàêñèè, ïðè-
÷åì íå òîëüêî ñïàñòè÷åñêîé, íî è áåç ïèðàìèäíûõ ñèìï-
òîìîâ [23, 27—39]. Ïðè òðàäèöèîííîé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêå
òàêèå ñëó÷àè èìåëè ìàëî øàíñîâ áûòü âûÿâëåííûìè: ãåí
SPG7 ïðîñòî íå âõîäèë â àëãîðèòì ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
ÍÀ. Òî æå îòíîñèòñÿ è ê áîëåå ðåäêèì ÍÑÏ, ñâÿçàííûì
ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ PNPLA6 (SPG39) è FA2H (SPG35).
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ãåíû SYNE1, STUB1, KCNA2, âíà÷àëå
èäåíòèôèöèðîâàííûå êàê ïðè÷èíû ÍÀ, îêàçàëèñü ñâÿ-
çàííûìè è ñ ôåíîòèïàìè ÍÑÏ. Ìóòàöèè ãåíîâ GBA2 è
KIF1C òîæå âûçûâàþò ôåíîòèïû îáåèõ ãðóïï. Îïèñàíà
êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ÍÑÏ ïðè ìóòàöèè SCA1, ãåíà ñïè-
íîöåðåáåëëÿðíîé àòàêñèè 1-ãî òèïà [40]. Çà ïåðåêðûâàþ-
ùèìèñÿ ôåíîòèïàìè è ãåíàìè ÍÑÏ è ÍÀ ëåæèò çíà÷è-
òåëüíàÿ îáùíîñòü òîíêèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.
Ñóììèðóÿ ýòè äàííûå, Synofzik M & Schule R [39] ïðåä-
ëàãàþò îòêàçàòüñÿ îò ðàçäåëåíèÿ ÍÀ è ÍÑÏ, ðàññìàòðè-
âàòü èõ êàê åäèíûé ñïåêòð «ÍÀ-ÍÑÏ» è êëàññèôèöèðî-
âàòü êàæäûé ñëó÷àé èíäèâèäóàëüíî, íà îñíîâå êëèíè÷å-

ñêîé êàðòèíû è ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ äàííîãî ãåíà, ÷òî
âàæíî äëÿ òåðàïèè. Àâòîðû îòìå÷àþò îãðàíè÷åíèÿ è
òðóäíîñòè ïðàêòè÷åñêîé ðåàëèçàöèè òàêîãî ïîäõîäà, íî
âèäÿò çà íèì áóäóùåå. Ïåðåñå÷åíèå ÍÑÏ è ÍÀ âàæíî
ó÷èòûâàòü ïðè ñîçäàíèè NGS-ïàíåëåé, êîòîðûå äîëæíû
áûòü îáùèìè äëÿ äâóõ ãðóïï; èíà÷å ÷àñòü ñëó÷àåâ ìîæåò
áûòü óïóùåíà.

Ðÿä SPG èìååò àëëåëüíûå ôåíîòèïû, ïîìèìî àòàêñèé
(òàáë. 3).

Íåêîòîðûå èç àëëåëüíûõ ôîðì âêëþ÷àþò ñïàñòè÷å-
ñêèé ïàðàïàðåç è ÷àñòè÷íî ñõîäíû ñ ñîîòâåòñòâóþùåé
SPG (íàïðèìåð, àëëåëüíûå ôåíîòèïû SPG1 ìîæíî íà-
çâàòü îñëîæíåííûìè ÍÑÏ; ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç õà-
ðàêòåðåí äëÿ áîëåçíè Ïåëèöåóñà-Ìåðöáàõåðà è «Ïåëè-
öåóñ-Ìåðöáàõåð-ïîäîáíûõ» ôîðì), áîêîâîãî àìèîòðî-
ôè÷åñêîãî ñêëåðîçà (ÁÀÑ), ïåðâè÷íîãî áîêîâîãî ñêëå-
ðîçà. ×àñòü æå àëëåëüíûõ ôåíîòèïîâ èìååò ñîâñåì äðó-
ãóþ êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó, íåêîòîðûå îòëè÷àþòñÿ òèïà-
ìè íàñëåäîâàíèÿ. Îäíè SPG (íàïðèìåð, SPG3 è SPG31)
ãîðàçäî áîëåå ÷àñòû, ÷åì èõ ðåäêèå àëëåëüíûå âàðèàí-
òû; â äðóãèõ ñëó÷àÿõ àëëåëüíûå ôåíîòèïû ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûìè, à ôåíîòèïû SPG ðåäêè (íàïðèìåð, SPG43
— àëëåëüíûé âàðèàíò îòíîñèòåëüíî íåðåäêîé íåéðîäå-
ãåíåðàöèè ñ íàêîïëåíèåì æåëåçà â ìîçãå 4-ãî òèïà —
ïðåäñòàâëåíà îäíîé ñåìüåé.

Ñðåäíÿÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÍÑÏ —
2,0—4,0/100 òûñ. ÷åë. ñî çíà÷èòåëüíûìè ðàçëè÷èÿìè îá-
ùåãî ïîêàçàòåëÿ è ñîîòíîøåíèÿ ÀÄ è ÀÐ ôîðì â îòäåëü-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ [41]. Â òàáë. 4 ñóììèðîâàíû ïîïóëÿ-
öèîííûå èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ.

Ñàìîé íèçêîé îêàçàëàñü ðàñïðîñòðàíåííîñòü â ßïî-
íèè, îñîáî âûñîêîé — íà Ñàðäèíèè.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÀÄ ÍÑÏ
â áîëüøèíñòâå ïîïóëÿöèé âûøå, ÷åì ÀÐ, â íåêîòîðûõ —
î÷åíü çíà÷èòåëüíî (Íîðâåãèÿ, Êàíàäà è îñîáåííî Ñàðäè-
íèÿ). ÀÐ ÍÑÏ ãîðàçäî áîëåå ÷àñòû â Òóíèñå è ïðåîáëàäà-
þò â Ýñòîíèè (ïîñëåäíåå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåáîëü-
øèì êîëè÷åñòâîì áîëüíûõ). Âàðèàáåëüíîñòü öèôð ïîìè-
ìî ìåæïîïóëÿöèîííûõ ðàçëè÷èé ñâÿçàíà ñ ðàçíûìè ìåòî-
äè÷åñêèìè ïîäõîäàìè: èñòî÷íèêàìè äàííûõ, óðîâíåì îá-
ñëåäîâàíèÿ. Âàæíû åäèíûå êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè îòáî-
ðà; îïòèìàëüíîé ñ÷èòàåòñÿ øêàëà SPRS (Spastic Paraplegia
Rating Scale), ó÷èòûâàþùàÿ òàêæå ñîïóòñòâóþùèå ñèìïòî-
ìû è äîêàçàâøàÿ ñâîþ èíôîðìàòèâíîñòü [51].

Ñîâðåìåííûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ÍÑÏ ïðåäïîëàãàþò ìîëåêóëÿðíóþ âåðèôèêàöèþ: âî
âñåé âûáîðêå èëè ðåïðåçåíòàòèâíîé ÷àñòè ïðîâîäÿò ïî-
èñê ìóòàöèé òîãî èëè èíîãî ÷èñëà ãåíîâ, îáû÷íî îñíîâ-
íûõ. Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå ÷àùå èñïîëüçóåòñÿ NGS: ñðà-
çó èëè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ïîèñêà ìóòàöèé â ãåíàõ
÷àñòûõ ôîðì.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è ñïåêòð ÍÑÏ â òðåõ ôðàíêî-
ÿçû÷íûõ ïðîâèíöèÿõ Êàíàäû çà ïåðèîä 2012—2015 ãã.
èçó÷àëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì NGS-ïàíåëè (51 ãåí) è
ïîëíîýêçîìíîãî NGS. Â àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû
526 áîëüíûõ 1—82 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 39 ëåò) ñ âîçðàñ-
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òîì íà÷àëà áîëåçíè 0—67 ëåò (ñðåäíèé — 19 ëåò). Ìîëå-

êóëÿðíûé äèàãíîç óñòàíîâëåí â 28% ñëó÷àåâ: ó 150 áîëü-

íûõ èç 58 ñåìåé áûëè íàéäåíû ìóòàöèè 15 ãåíîâ. Èç âå-

ðèôèöèðîâàííûõ ñëó÷àåâ, 87% êîòîðûõ áûëè ñåìåéíû-

ìè, ïî÷òè ïîëîâèíó (48%) ñîñòàâèëà SPG4, îòíîñèòåëü-

íî ÷àñòûìè áûëè SPG3 (16%), SPG11 (8%), SPG7 (7%),

SPG8 (5%: áîëüøå, ÷åì â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ); ïî 3%

ïðèøëîñü íà SPG2 è SPG5; â åäèíè÷íûõ ñåìüÿõ âûÿâ-

ëåíû SPG10, SPG15, SPG25, SPG39; îòñóòñòâîâàëà

SPG31, îáû÷íî âñòðå÷àþùàÿñÿ â áîëüøèõ âûáîðêàõ.
Êðîìå òîãî, áûëè äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûå íàõîäêè,
ñâÿçàííûå ñ ãåíàìè, íå âõîäÿùèìè â ÷èñëî SPG [48].

Â þãî-âîñòî÷íûõ îáëàñòÿõ Íîðâåãèè ñ íàñåëåíèåì
2,64 ìëí ÷åë. ðàñïðîñòðàíåííîñòü îêàçàëàñü âûøå îæè-
äàåìîé, ÷òî àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ ïîëíîòîé âûÿâëåíèÿ:
ïîìèìî ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé äàííûå ïîëó÷àëè îò
àññîöèàöèé áîëüíûõ, èíôîðìèðîâàííûõ îá èññëåäîâà-
íèè çàäîëãî äî åãî ïðîâåäåíèÿ è ïðåäîñòàâèâøèõ íàè-
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Òàáëèöà 3
Àëëåëüíûå ôåíîòèïû SPG [5, 6]

Ãåí SPG Àëëåëüíûå ôåíîòèïû

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûå SPG

ATL1 SPG3 Íàñëåäñòâåííàÿ ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ, òèï 1D

KIAA0196 SPG8 ÀÐ ñèíäðîì Ðèòøåðà-Øèíöåëÿ (3Ñ: ñåðäå÷íî-ìîçæå÷êîâî-÷åðåïíî-ëèöåâîé)

ALDH18A1 SPG9A Cèíäðîì "äðÿáëîé êîæè" (cutis laxa): ÀÄ (òèï III) è ÀÐ (IIIA)

KIF5A SPG10 ÀÄ ôàðìàêîðåçèñòåíòûå ìèîêëîíèè íîâîðîæäåííûõ

HSP60 SPG13 ÀÐ "Ïåëèöåóñ-Ìåðöáàõåð-ïîäîáíàÿ” ëåéêîäèñòðîôèÿ, òèï 4

BSCL2 SPG17 Ëèïîäèñòðîôèÿ Áåðàðäèíåëëè-Ñåéïà; äèñòàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ àìèîòðîôèÿ, òèï 5A; ýíöåôàëî-
ïàòèÿ ñ/áåç ëèïîäèñòðîôèè

REEP1 SPG31 Äèñòàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ àìèîòðîôèÿ, òèï 5B; âðîæäåííàÿ àêñîíàëüíàÿ íåéðîïàòèÿ ñ ïàðàëè÷îì
äèàôðàãìû

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûå SPG

SPG7 SPG7 Ñïàñòè÷åñêàÿ è "÷èñòàÿ" àòàêñèÿ; "÷èñòàÿ" àòðîôèÿ çðèò. íåðâîâ

ALDH18A1 SPG9B Ñèíäðîì äðÿáëîé êîæè (cutis laxa); ÀÄ (òèï III) è ÀÐ (IIIA)

KIAA1840 SPG11 ÀÐ þâåíèëüíûé ÁÀÑ, òèï 5; íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ, òèï 2Õ

ERLIN2 SPG18 Ïåðâè÷íûé áîêîâîé ñêëåðîç,

KIF1A SPG30 Íàñëåäñòâåííàÿ ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ, òèï 2Ñ

FA2H SPG35 Ëåéêîäèñòðîôèÿ ñî ñïàñòè÷íîñòüþ ± äèñòîíèåé; íåéðîäåãåíåðàöèÿ ñ íàêîïëåíèåì æåëåçà â
ìîçãå FAHN

PNPLA6 SPG39 Àòàêñèÿ ñ ãèïîãîíàäèçìîì (ñèíäðîìû Gordon-Holmes, Boucher-Neuhàuser)

Ñ19orf12 SPG43 Íåéðîäåãåíåðàöèÿ ñ íàêîïëåíèåì æåëåçà â ìîçãå, òèï 4

GJA12/GJC2 SPG44 "Ïåëèöåóñ-Ìåðöáàõåð-ïîäîáíàÿ" ëåéêîäèñòðîôèÿ

GBA2 SPG46 Ñïàñòè÷åñêàÿ àòàêñèÿ

SPG49 SPG49 Ñåìåéíàÿ âåãåòàòèâíàÿ äèñôóíêöèÿ ñî ñíèæåíèåì èíòåëëåêòà

AP4E1 SPG51 ÀÄ ñåìåéíîå çàèêàíèå

Ñ12orf65 SPG55 "Ëè-ïîäîáíûé" ñèíäðîì

TFG SPG57 ÀÄ ïðîêñèìàëüíàÿ ÍÌÑÍ, îêèíàâñêèé òèï

AMPD2 SPG63 Ïîíòîöåðåáåëëÿðíàÿ ãèïîïëàçèÿ, òèï 9

MARS SPG70 Íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ, òèï 2U

C1orf69 SPG74 Ìíîæåñòâåííàÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ òèï 3

MAG SPG75 "Ïåëèöåóñ-Ìåðöáàõåð-ïîäîáíàÿ" ëåéêîäèñòðîôèÿ

FARS2 SPG77 Êîìáèíèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ("Àëüïåðñ-ïîäîáíûé" ñèíäðîì)

ATP13A2 SPG78 Áîëåçíü Êóôîð-Ðàêåá (ïàðêèíñîíèçì-9); íåéðîíàëüíûé öåðîèä-ëèïîôóñöèíîç, òèï 12 (?)

UCHL1 SPG79 Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ïàðêèíñîíèçìó

Õ-ñöåïëåííûå ðåöåññèâíûå SPG

L1CAM SPG1 Ñèíäðîì MASA; ãèäðîöåôàëèÿ ñî ñòåíîçîì ñèëüâèåâà âîäîïðîâîäà; àãåíåçèÿ ìîçîëèñòîãî òåëà

SPG2 SPG2 Áîëåçíü Ïåëèöåóñà-Ìåðöáàõåðà



áîëåå ïîëíûå ñâåäåíèÿ, à òàêæå ïóòåì ëè÷íûõ êîíòàê-

òîâ ñ âðà÷àìè. Èç âûÿâëåííûõ 65 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé

59 áûëè ýòíè÷åñêè íîðâåæñêèìè. Ìîëåêóëÿðíûé äèà-

ãíîç óñòàíîâëåí ó 37% ïðîáàíäîâ. Â ïîäãðóïïå ÀÄ ÍÑÏ

äîëÿ SPG4 ñîñòàâèëà 40%, SPG3 — 11%, SPG31 — 4%,

èç ÀÐ ÍÑÏ 20% ïðèøëîñü íà SPG11, ò.å. âêëàä îñíîâ-

íûõ ôîðì ñõîäåí ñ äàííûìè äðóãèõ ñòðàí [43].

Îáùåíàöèîíàëüíîå èññëåäîâàíèå ÍÑÏ â Ïîðòóãà-

ëèè (íàñåëåíèå 10,3 ìëí ÷åë.) âêëþ÷àëî òîëüêî ñåìåé-

íûå ñëó÷àè è ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó ÷àñòûõ ôîðì: ïðè ÀÄ

íàñëåäîâàíèè — SPG4, SPG3 è SPG31 (ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü ñîñòàâèëà 0,91, 0,14 è 0,02 ñîîòâåòñòâåííî), ïðè

ÀÐ íàñëåäîâàíèè è êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèÿõ — SPG11

è SPG15 (ðàñïðîñòðàíåííîñòü 0,26 è 0,03); â ñïåêòðå ÀÐ

ôîðì áûëè òàêæå SPG5 è SPG32 (ñåìüÿ ñ êàðòèðîâàí-

íûì â 2007 ã., íî íå èäåíòèôèöèðîâàííûì ãåíîì) [47].

Íåñìîòðÿ íà íåáîëüøîå ÷èñëî èññëåäîâàííûõ ãåíîâ,

äîëÿ ìîëåêóëÿðíî âåðèôèöèðîâàííûõ ñëó÷àåâ 24% îêà-

çàëàñü ïî÷òè òàêîé æå, êàê â êàíàäñêîì èññëåäîâàíèè,

ãäå ïðîâîäèëè NGS. Ïîçæå ïîðòóãàëüñêîå èññëåäîâàíèå

áûëî äîïîëíåíî NGS: èç 89 äîñòóïíûõ äëÿ îáñëåäîâà-

íèÿ ñåìåé, íå èìåâøèõ ìîëåêóëÿðíîãî äèàãíîçà,

â 20 âûÿâèëè ìóòàöèè 12 ôîðì, ñðåäè êîòîðûõ ïðåîáëà-

äàëà SPG10 (5 ñåìåé). Â ðåçóëüòàòå äâóõýòàïíîãî èññëå-

äîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíî äèàãíîñòèðîâàííûå ñëó÷àè ñîñòà-

âèëè 41% èñõîäíîé âûáîðêè (81/193 ñåìåé); âûñîêàÿ

äîëÿ íåâåðèôèöèðîâàííûõ è ñîìíèòåëüíûõ ñëó÷àåâ

óêàçûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå åùå íåèçâåñòíûõ ãåíîâ

ÍÑÏ è, âîçìîæíî, íåâûÿñíåííûõ ìåõàíèçìîâ íàñëåäî-

âàíèÿ [52].

Â ãðóïïå 45 âçðîñëûõ áîëüíûõ èç èòàëüÿíñêîé ïðî-
âèíöèè Òîñêàíà ñàìîé ÷àñòîé òîæå áûëà SPG4, íà âòî-
ðîå ìåñòî âûøëà SPG7, âûÿâëåíû SPG11 è ðåäêèå
â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ SPG10 è SPG17 [45].

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÍÑÏ íà ñåâå-
ðî-çàïàäå Ñàðäèíèè ïðîâîäèëè â êîðåííîì íàñåëåíèè
(ñàðäû èëè ñàðäèíöû — îñîáûé ýòíîñ ñî ñâîèì ÿçûêîì)
çà ïåðèîä 2000—2010 ãã. ñ èñïîëüçîâàíèåì âñåõ èñòî÷-
íèêîâ èíôîðìàöèè è åäèíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðè-
åâ. Âûÿâëåíî 67 áîëüíûõ: 59 èç 11 ñåìåé ñ ÀÄ íàñëåäî-
âàíèåì (î÷åâèäåí áîëüøîé ðàçìåð ñåìåé), òðîå èç 2 ñå-
ìåé ñ ÀÐ íàñëåäîâàíèåì è 5 íåñåìåéíûõ ñëó÷àåâ. Ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü 19,9/100 òûñ. çíà÷èòåëüíî ïðåâûñèëà
äðóãèå ïîêàçàòåëè, ïðè÷åì èñêëþ÷èòåëüíî çà ñ÷åò ÀÄ
ÍÑÏ (17, 5/100 òûñ.) ïðè ìàëîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÀÐ
ôîðì, íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü èíáðèäèíãà â ïî-
ïóëÿöèè. Ïðè ïîèñêå ìóòàöèé â 14 îñíîâíûõ ãåíàõ âûÿ-
âèëè ëèøü 3 ãåíåòè÷åñêèå ôîðìû: SPG4 (52 áîëüíûõ, èç
íèõ 51 ñ îáùåé ìóòàöèåé — äåëåöèåé ýêçîíîâ 2—17 ãåíà
SPAST, íàêîïëåíèå êîòîðîé îáóñëîâëåíî ýôôåêòîì
îñíîâàòåëÿ), SPG7 (2) è SPG11 (1); â öåëîì äèàãíîç âå-
ðèôèöèðîâàëè ó 82% áîëüíûõ, áëàãîäàðÿ îñíîâíîìó
âêëàäó îäíîé ìóòàöèè [46]

Â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí ïðè ñðåäíåé ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè 3,5/100 òûñ. è òèïè÷íîì ïðåîáëàäàíèè ÀÄ ÍÑÏ
îòìå÷åíà ýòíè÷åñêàÿ íåðàâíîìåðíîñòü: âûñîêèé ïîêàçà-
òåëü ó òàòàð (5,6/100 òûñ.), ãîðàçäî áîëåå íèçêèé ó áàøêèð
(0,8) è ïðîìåæóòî÷íûå ó ðóññêèõ è ÷óâàøåé [42]. Îáùàÿ
ìóòàöèÿ â ãåíå SPAST (äåëåöèÿ ýêçîíà 1) â 4 òàòàðñêèõ ñå-
ìüÿõ, 3 èç êîòîðûõ ïðîèñõîäÿò èç îäíîãî ñåëà, ïîçâîëèëà
ïðåäïîëîæèòü ýôôåêò îñíîâàòåëÿ [53].
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Ðåãèîí, ïóáëèêàöèÿ Õàðàêòåð èññëåäîâàíèÿ,
èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü íà 105

ÀÄ ÍÑÏ ÀÐ ÍÑÏ Îáùàÿ

Áàøêîðòîñòàí [42] Îáùåðåñïóáëèêàíñêîå, âñå èñòî÷íèêè ÀÄ ïðåîáëàäàþò 3,5
n = 145

Íîðâåãèÿ, þãî-âîñòîê [43] Âñå èñòî÷íèêè 5,5 0,6 7,4*
n = 194

Ýñòîíèÿ [44] Îáùåíàöèîíàëüíîå, âñå èñòî÷íèêè 1,8 2,6 4,4
n = 59

Èòàëèÿ, Òîñêàíà [45] Ìåäèöèíñêèå ó÷ðåæäåíèÿ, âçðîñëûå áîëüíûå ÀÄ ïðåîáëàäàþò 2,2—3,4
n = 45

Èòàëèÿ, Ñàðäèíèÿ ñåâåðî-çàïàä
[46]

Âñå èñòî÷íèêè 17,5 0,9 19,9*
n = 67

Ïîðòóãàëèÿ [47] Îáùåíàöèîíàëüíîå, âñå èñòî÷íèêè; ñåìåéíûå
ñëó÷àè

2,5 1,7 4,1
n = 418

Êàíàäà, þãî-âîñòîê [48] Âñå èñòî÷íèêè 5,5 0,9 7,4*
n = 526

ßïîíèÿ [49] (öèò. ïî [41]) Îáùåíàöèîíàëüíûé ðåãèñòð ÀÄ ïðåîáëàäàþò 0,9
n = 1103

Òóíèñ, Ñôàêñ [50] Ìåäèöèíñêèå ó÷ðåæäåíèÿ 0,5 5,3 5,8
n = 88

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî áîëüíûõ * — âêëþ÷àÿ ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè ñ íåóòî÷íåííûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ



Èíîé îêàçàëàñü ñòðóêòóðà ÍÑÏ â òóíèññêîé îáëàñòè
Ñôàêñ ñ íàñåëåíèåì îêîëî 870 òûñ. ÷åë. è âûñîêèì
óðîâíåì èíáðèäèíãà: ÀÐ ÍÑÏ áûëà â 10 ðàç áîëåå ÷àñ-
òîé, ÷åì ÀÄ. Ðîäîñëîâíûå 37 èç 38 âûÿâëåííûõ ñåìåé
ñîîòâåòñòâîâàëè ÀÐ íàñëåäîâàíèþ, èç 88 áîëüíûõ 69%
èìåëè îñëîæíåííóþ ÍÑÏ, îñîáî òèïè÷íóþ äëÿ ÀÐ
ôîðì. Äèàãíîç âåðèôèöèðîâàí â 13 ñåìüÿõ (33%): 7 —
SPG11, 4 — SPG15, ïî îäíîé ñåìüå ñ SPG5 è SPG4. Òà-
êèì îáðàçîì, îòíîñèòåëüíî ÷àñòû áûëè òå æå ÀÐ ôîð-
ìû, ÷òî â åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ, íî ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà
áîëåå ðåäêèõ ÀÐ ÍÑÏ íå ïðîâîäèëàñü [50].

Ïîìèìî ðàáîò, îöåíèâàþùèõ ðàñïðîñòðàíåííîñòü
ÍÑÏ, êëèíèêî-ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ðàçíîãî ìàñøòàáà ïî ÷èñëó îáñëåäîâàííûõ è ïîëíîòå
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðîâåäåíû âî ìíîãèõ ñòðàíàõ è ðåãè-
îíàõ: Áîëãàðèè [54], Âåëèêîáðèòàíèè [35], Âåíãðèè [55],
Ãåðìàíèè [56], Ãîëëàíäèè [57], Ãðåöèè [58, 59], Èñïà-
íèè [ 60], Èòàëèè [61—64], Ïîëüøå [65, 66], Ïîðòóãàëèè
[52, 67], Ðîññèè [53, 68], Ðóìûíèè [69], ×åõèè [70], Ýñ-
òîíèè [71], ÑØÀ [72], Áðàçèëèè [73,74], Êèòàå [75—77]
è Òàéâàíå [78, 79], Þæíîé Êîðåå [80], ßïîíèè [81] , Àâ-
ñòðàëèè [82], Ñóäàíå [83]. Ñîïîñòàâèòü äàííûå ýòèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ÷àñòü êîòîðûõ ìîæíî íàçâàòü ìîëåêóëÿð-
íî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè [53, 55, 56; 73, 81], ñëîæíî:
â ðÿäå èç íèõ ïðîâîäèëè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó ëèøü ÷àñòûõ
ÀÄ ôîðì [53, 60, 66, 67, 70, 72, 76—78, 80] èëè òîëüêî
SPG4 [54, 57, 61, 63, 68, 71, 75], â ÷àñòü âêëþ÷àëè òîëüêî
ñåìåéíûå ñëó÷àè [47, 52], â íåêîòîðûõ îáñëåäîâàëè
äåòåé ñ íåîñëîæíåííîé ÍÑÏ [59, 62], â äðóãèõ, íàïðî-
òèâ, ó÷èòûâàëè òîëüêî âçðîñëûõ áîëüíûõ [45, 82] èëè
òîëüêî îñëîæíåííûå ÀÐ ôîðìû [35, 64] è ò.ä.

Èññëåäîâàíèå â Ñóäàíå âêëþ÷èëî 25 ñåìåé (âñå èíá-
ðåäíûå — áåç ñïåöèàëüíîãî îòáîðà ïî ýòîìó ïðèçíàêó),
â îñíîâíîì ñ îñëîæíåííîé ÍÑÏ; â 15 ïðîñëåæèâàëîñü
ÀÐ íàñëåäîâàíèå, â 3 — ÀÄ (íå èñêëþ÷àëîñü ïñåâäîäî-
ìèíàíòíîå), 7 ñëó÷àåâ áûëè íåñåìåéíûìè. Ïàíåëüíîå
NGS â ñî÷åòàíèè ñ MLPA âûÿâèëî â 7 ñåìüÿõ (28%)
4 ÀÐ ôîðìû (3 ñëó÷àÿ SPG11, ïî îäíîìó SPG57, ñïàñòè-
÷åñêîé àòàêñèè Øàðëåâóà—Ñàãåíý è ðàííåãî âîñõîäÿ-
ùåãî ñïàñòè÷åñêîãî ïàðàëè÷à) è òîëüêî îäíó ÀÄ (ñåìüÿ
ñ SPG3), ïî÷òè âñå ñ íîâûìè ìóòàöèÿìè. Ñëó÷àé SPG57
ñòàë ëèøü âòîðûì íàáëþäåíèåì ýòîé ôîðìû, èìåâøèì
êëèíè÷åñêèå îòëè÷èÿ îò ïåðâîãî. Íåñìîòðÿ íà ñîâðå-
ìåííóþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó, â 72% ñåìåé ìîëåêóëÿðíûé
äèàãíîç îñòàëñÿ íåóñòàíîâëåííûì [83]

Êðóïíîå èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ãðóïïå 608 áîëü-
íûõ èç 519 íå ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ñåìåé, â îñíîâíîì
íåìåöêèõ [56]. Â 43% ñåìåé ïðîñëåæèâàëîñü ÀÄ íàñëå-
äîâàíèå, â 10% — ÀÐ, 47% ñëó÷àåâ áûëè íåñåìåéíûìè;
ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 48 ëåò, ñðåäíèé âîç-
ðàñò íà÷àëà áîëåçíè — 31 ãîä (â ÀÄ ñëó÷àÿõ — 30 ëåò,
â ÀÐ — 22, â íåñåìåéíûõ — 34 ãîäà); ïðåîáëàäàëè ìóæ-
÷èíû, â îñíîâíîì çà ñ÷åò íåñåìåéíûõ ñëó÷àåâ. Êëèíè-
÷åñêàÿ îöåíêà ïðîâîäèëàñü ïî øêàëå SPRS, ìîëåêóëÿð-
íàÿ âåðèôèêàöèÿ — íåñêîëüêèìè ìåòîäàìè: ïîèñê ìó-
òàöèé â îòäåëüíûõ ãåíàõ (â îñíîâíîì SPAST); ïîèñê

êðóïíûõ ïåðåñòðîåê ãåíîâ âñåõ ÀÄ ÍÑÏ ìåòîäîì õðî-

ìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà (27 ñåìåé), NGS c

ïàíåëüþ 98 ãåíîâ (12 ñåìåé), ïîëíîýêçîìíîå NGS

(58 ñåìåé). Äàæå ïðè ýòîì øèðîêîì ïîäõîäå ìîëåêóëÿð-

íûé äèàãíîç óñòàíîâèëè ìåíåå ÷åì â ïîëîâèíå ñåìåé:

46% (240 ñåìåé). Íàéäåíû ìóòàöèè 17 ãåíîâ SPG. Çíà-

÷èòåëüíî ïðåîáëàäàëà SPG4 (149 ñåìåé/196 áîëüíûõ);

äðóãèå ÀÄ ôîðìû âêëþ÷àëè SPG3 (7/9), SPG31 (5/5),

SPG10 (4/5), SPG17 (3/3). Èç ÀÐ ÍÑÏ íà 1-ì ìåñòå îêà-

çàëàñü SPG7 (25/28), íà 2-ì — SPG11 (12/15), â ñïåêòðå

ÀÐ ôîðì áûëè òàêæå SPG5 (9/10), SPG15 (6/7), SPG21

(1/2), SPG35 (2/2), SPG39 (2/2), ïî îäíîìó ñëó÷àþ

SPG28, SPG46 è SPG58; ó åäèíè÷íûõ áîëüíûõ äèàãíîñ-

òèðîâàíû ÕÐ ôîðìû: SPG1 è SPG2. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-

òè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ãðóïïû â öåëîì ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííû-

ìè áîëüøèíñòâà èññëåäîâàíèé, îñîáåííîñòè — ïðåîá-

ëàäàíèå SPG7 íàä SPG11, à òàêæå çíà÷èòåëüíûé âêëàä

SPG10 è SPG5. Êàê è â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ, âûÿâëåí

ðÿä ãåíîêîïèé ÍÑÏ. Áîëåå ïîëîâèíû ñëó÷àåâ (279)

îñòàëèñü ìîëåêóëÿðíî íåðàñøèôðîâàííûìè: â îñíîâ-

íîì íåñåìåéíûå (175), íî òàêæå ÀÄ (83) è ÀÐ (21).

ßïîíñêîå ìîëåêóëÿðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå âêëþ÷èëî 129 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ èç ðàç-

íûõ ðåãèîíîâ — áîëåå 25% ñëó÷àåâ, çàðåãèñòðèðîâàí-

íûõ â ñòðàíå; â 49 ñåìüÿõ áûëî ÀÄ íàñëåäîâàíèå, â 11 —

ÀÐ, 63 ñëó÷àÿ áûëè íåñåìåéíûìè, 6 — ñåìåéíûìè ñ íå-

óòî÷íåííûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ; âîçðàñò íà÷àëà âàðüè-

ðîâàë îò âðîæäåííîãî äî 70 ëåò (ñðåäíèé 30 ± 20 ëåò).

Ïðîâîäèëñÿ ïîèñê ìóòàöèé â 16 ãåíàõ SPG, âêëþ÷àÿ íå-

êîòîðûå ðåäêèå, ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà ìîëåêó-

ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, íî íå NGS. Â 46 ñåìüÿõ

íàéäåíû 49 ðàçíûõ ìóòàöèé (32 íîâûå) ñåìè ãåíîâ.

Â öåëîì äèàãíîç âåðèôèöèðîâàí ó 36% áîëüíûõ, â ïîä-

ãðóïïå ÀÄ ñëó÷àåâ — ó 67% è äàæå â 11% íåñåìåéíûõ.

Ñðåäè âåðèôèöèðîâàííûõ íàáëþäåíèé áîëüøèíñòâî

ñîñòàâèëà SPG4 (32 áîëüíûõ; 55% ÀÄ ñëó÷àåâ è 6% íåñå-

ìåéíûõ), èç ÀÄ ôîðì âûÿâëåíû òàêæå SPG3, SPG8,

SPG31 (ïî 2 ñëó÷àÿ) è ñëó÷àé SPG17, èç ÀÐ — 5 ñëó÷àåâ

SPG11 (èçâåñòíîé êàê «ÿïîíñêàÿ» ÍÑÏ åùå äî èäåíòè-

ôèêàöèè ãåíà) è ñåìåéíûé ñëó÷àé ðåäêîé SPG21 (ñèíä-

ðîì Mýñò). Òàêèì îáðàçîì, ïðè íèçêîé ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòè ÍÑÏ â ßïîíèè (òàáë. 4) ñòðóêòóðà âåðèôèöèðî-

âàííûõ ñëó÷àåâ áëèçêà ê åâðîïåéñêîé, êðîìå ìåíüøåãî

âêëàäà SPG3 [81].

Âêëàä SPG4 â ñòðóêòóðó ÀÄ ÍÑÏ âåëèê â Êèòàå

[75—77] è îñîáåííî íà Òàéâàíå: èç 20 òàéâàíüñêèõ ñåìåé

ñ ÀÄ ÍÑÏ â 18 (80%) íàéäåíû 14 ðàçíûõ ìóòàöèé â ãåíå

SPAST, à SPG3 è SPG31 íå îáíàðóæåíû [78]. Îñîáåí-

íîñòü ÀÐ ÍÑÏ íà Òàéâàíå — íàêîïëåíèå íå ñòîëü ÷àñ-

òîé â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ SPG5 (ãåí CYP7B1 ). Èç 20 íå-

ðîäñòâåííûõ áîëüíûõ íàðîäíîñòè õàíü ñ ñåìåéíîé ÀÐ

èëè íåñåìåéíîé ÍÑÏ ó 5 íàéäåíà ìóòàöèÿ â ãåíå

CYP7B1 p.Arg112*: ó 3 ãîìîçèãîòíîñòü, ó 2 — êîìïà-

óíä-ãåòåðîçèãîòíîñòü ñ äðóãèìè ìóòàöèÿìè. Àíàëèç ãàï-

ëîòèïîâ ïîäòâåðäèë ýôôåêò îñíîâàòåëÿ; äàæå ïðè èäåí-
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òè÷íîì ãåíîòèïå áûëè ðàçëè÷èÿ ïî âîçðàñòó íà÷àëà
(10—37 ëåò) è íàëè÷èþ/îòñóòñòâèþ àòàêñèè [79].

Òàêèì îáðàçîì, â áîëüøèíñòâå ïîïóëÿöèé, íå òîëü-
êî åâðîïåéñêèõ, åñòü ñõîäíîå «ÿäðî» îñíîâíûõ ÍÑÏ,
îêðóæåííîå âàðüèðóþùèì íàáîðîì ðåäêèõ ôîðì.

Â îòëè÷èå îò ïðåîáëàäàþùèõ èññëåäîâàíèé, ðàñ-
ñìàòðèâàþùèõ ïðåæäå âñåãî ÷àñòûå ÀÄ ôîðìû, Kara
c ñîàâò. [35] öåëåíàïðàâëåííî èçó÷àëè îñëîæíåííûå ÀÐ
ÍÑÏ. Ìàòåðèàëîì ïîñëóæèëè 97 íåðîäñòâåííûõ áîëü-
íûõ, ïðîøåäøèõ ÷åðåç êðóïíóþ íåâðîëîãè÷åñêóþ áîëü-
íèöó Ëîíäîíà. Êðèòåðèÿìè îòáîðà áûëè ñîãëàñóþùàÿñÿ
ñ ÀÐ íàñëåäîâàíèåì ðîäîñëîâíàÿ, ìåäëåííî ïðîãðåññè-
ðóþùèé ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç êàê ïåðâûé è/èëè âå-
äóùèé ñèìïòîì è íàëè÷èå îäíîãî ëèáî íåñêîëüêèõ ñî-
ïóòñòâóþùèõ ïðèçíàêîâ (àòàêñèÿ, ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåé-
ðîïàòèÿ, ðåãðåññ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, ýïèëåïñèÿ,
ïàðêèíñîíèçì, äèñòîíèÿ, ïàòîëîãèÿ çðåíèÿ, êîñòíîé
ñèñòåìû è äð.). Ïðåäâàðèòåëüíî èñêëþ÷àëè íåãåíåòè÷å-
ñêóþ ïàòîëîãèþ è íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè îáìåíà âå-
ùåñòâ; ôåíîòèï îöåíèâàëñÿ ïî åäèíûì êðèòåðèÿì. Ïåð-
âûì ýòàïîì ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè áûë ïîèñê ìóòàöèé â ãå-
íå SPG11, ïðè èõ îòñóòñòâèè — èññëåäîâàíèå êëèíè÷å-
ñêîãî ýêçîìà. Ìîëåêóëÿðíûé äèàãíîç óñòàíîâëåí â 49%
ñëó÷àåâ (49/97). SPG11 äèàãíîñòèðîâàíà ó 30 áîëüíûõ:
31% âñåé ãðóïïû è 61% â ïîäãðóïïå ñ âåðèôèöèðîâàí-
íûì äèàãíîçîì — áîëåå âûñîêàÿ äîëÿ, ÷åì â ðÿäå äðóãèõ
èññëåäîâàíèé. Íà âòîðîì ìåñòå îêàçàëàñü SPG7 (5%), íà
òðåòüåì — SPG35 (4%), SPG15 ñîñòàâèëà ëèøü 2%. Âû-
ÿâëåíû åäèíè÷íûå ñëó÷àè ôîðì, ÷àùå òåêóùèõ êàê íåî-
ñëîæíåííûå (SPG5), äàæå íåñåìåéíûå ÀÄ (SPG3 è
SPG8). Èç 30 ñåìåé c SPG11 áûëî 12 àíãëèéñêèõ è èòà-
ëî-àðãåíòèíñêàÿ (ýòè 13 áîëüíûõ — êîìïàóíä-ãåòåðîçè-
ãîòû), à òàêæå 17 ðàçíîãî íååâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ, â îñíîâíîì èíáðåäíûõ: ïàêèñòàíñêèå, èíäèéñêèå,
òóðåöêèå, åãèïåòñêèå, êåíèéñêèå, èðàêñêàÿ, èðàíñêàÿ
è äð. (áîëüøèíñòâî áîëüíûõ — ãîìîçèãîòû, â îäíîé èí-
áðåäíîé ñåìüå âûÿâëåíà êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîñòü).
Ïåñòðûé íàöèîíàëüíûé ñîñòàâ âûáîðêè èç Âåëèêîáðè-
òàíèè èëëþñòðèðóåò ñîâðåìåííóþ ìíîãîýòíè÷íîñòü íà-
ñåëåíèÿ çàïàäíûõ ñòðàí, îñîáåííî êðóïíûõ ãîðîäîâ, è
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü
íå äîëæíà áûòü êðèòåðèåì îòáîðà áîëüíûõ äëÿ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè. Â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ äèãíîç îñòàëñÿ
íåóòî÷íåííûì. Áîëüøàÿ äîëÿ ìîëåêóëÿðíî íåðàñøèô-
ðîâàííûõ ñëó÷àåâ â ýòîì è äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ìîæåò
áûòü ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ íàëè÷èåì åùå íåèçâåñòíûõ ãå-
íîâ, íî è òàêèõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí, êàê ìîçàèöèçì,
äè-/ïîëèãåííîå íàñëåäîâàíèå è äð.

Ïî÷òè âî âñåõ ãðóïïàõ, ãäå ïðîâîäèëè ïîëíîýêçîì-
íîå NGS èëè èñïîëüçîâàëè ïàíåëè, âêëþ÷àþùèå íå òî-
ëüêî ãåíû SPG, íàéäåíû ñëó÷àè ñ ìóòàöèÿìè â ðàçëè÷-
íûõ äðóãèõ ãåíàõ, õîòÿ áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ðàíåå îá-
ñëåäîâàëè íà ïðåäìåò îñíîâíûõ ãåíîêîïèé [35, 37, 48,
56, 74],. Åñëè íàõîäêè â ãåíàõ ñïàñòè÷åñêèõ àòàêñèé,
ÁÀÑ, ðÿäå ôîðì òîðñèîííîé äèñòîíèè áîëåå èëè ìåíåå
çàêîíîìåðíû, òî ìíîãèå äðóãèå ñòàëè íåîæèäàííûìè.

Ïðèìåð — 17 áðàçèëüñêèõ ñåìåé ñ ôåíîòèïàìè
îñëîæíåííîé ÍÑÏ è ïðåäâàðèòåëüíî èñêëþ÷åííûìè
SPG11 è SPG7. Ïðè ïîëíîýêçîìíîì NGS íàõîäîê
â äðóãèõ ãåíàõ SPG íå áûëî, â 5 ñåìüÿõ äèàãíîç íå óñòà-
íîâèëè, à â 12 ñåìüÿõ îáíàðóæèëè (è ïîäòâåðäèëè) ìóòà-
öèè 12 äðóãèõ ðåäêèõ ãåíîâ: VAMP1 è MTAP (äâà òèïà
ñïàñòè÷åñêîé àòàêñèè), PLA2G6 (íåéðîäåãåíåðàöèÿ
ñ íàêîïëåíèåì æåëåçà â ìîçãå, òèï 2), GBE1 (ãëèêîãåíîç
4), FIG4 (ÁÀÑ, òèï 11), CAV1 (ïàðöèàëüíàÿ ëèïîäèñòðî-
ôèÿ ñ íåéðîäåãåíåðàöèåé), DNMT1 (ÀÄ àòàêñèÿ ñ ñîïóò-
ñòâóþùèìè ñèìïòîìàìè), SARS2 (ãèïåðóðèêåìèÿ ñ ñî-
ïóòñòâóþùèìè ñèìïòîìàìè), VCP (ïîçäíÿÿ ìèîïàòèÿ
ñ/áåç ëîáíî-âèñî÷íîé äåìåíöèè), ÑHCHD10 (ëîáíî-âè-
ñî÷íàÿ äåìåíöèÿ ñ ÁÀÑ) è äð.; 9 èç ýòèõ ãåíîâ ðàíüøå íå
ñâÿçûâàëè ñ êàðòèíîé îñëîæíåííîé ÍÑÏ; 13 áîëüíûõ
13—55 ëåò çàáîëåëè â ñðåäíåì â 20 ëåò (äèàïàçîí
3—45 ëåò, òîëüêî òðîå äî 10 ëåò) è èìåëè øèðîêèé
ñïåêòð íåâðîëîãè÷åñêèõ è ýêñòðàíåâðàëüíûõ ñîïóòñòâó-
þùèõ ñèìïòîìîâ â ðàçíûõ êîìáèíàöèÿõ [74]. Ãåíîêî-
ïèè â âûáîðêå Kara c ñîàâò. [35] ñâÿçàíû ñ ãåíàìè SACS

(ÀÐ ñïàñòè÷åñêàÿ àòàêñèÿ Øàðëåâóà—Ñàãýíå), DNMÒ

(ÀÄ àòàêñèÿ è ÀÄ íåéðîïàòèÿ), à òàêæå — íåîæèäàííî
— ñ ãåíàìè TTP11 (íåéðîíàëüíûé öåðîèä-ëèïîôóñöè-
íîç 1 òèïà) è ATP13A2 (ÀÐ þâåíèëüíûé ïàðêèíñîíèçì
9 òèïà, ñèí.: ñèíäðîì Kóôîð—Ðàêåá). Ïî÷òè îäíîâðå-
ìåííî ïîÿâèëèñü äðóãèå ñëó÷àè îñëîæíåííîé ÍÑÏ
ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå ATP13A2 [84]; ôîðìó âûäåëèëè êàê
SPG78 [5]. Òàêèå íàõîäêè èëëþñòðèðóþò ïåðåñå÷åíèå
ÍÑÏ c ðÿäîì äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàöèé è ðàçíîîáðàçèå
ôåíîòèïîâ, ñâÿçàííûõ ñ îäíèì ãåíîì.

Òàêæå ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ âîçíèêëà
îáùàÿ ïðîáëåìà NGS: âûÿâëåíèå ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
íåîïðåäåëåííîé çíà÷èìîñòè è èõ òðàêòîâêà.

Î÷åíü ðåäêèå ÍÑÏ, íàáëþäàâøèåñÿ ëèøü â îïðåäåëåí-

íûõ èçîëÿòàõ, c ðàçâèòèåì ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè è
îñîáåííî NGS ðàñøèðÿþò ñâîþ ãåîãðàôèþ. Ïðèìåðàìè
ñëóæàò ñèíäðîì Òðîéåð (SPG20) è ñèíäðîì Mýñò
(SPG21) — îñëîæíåííûå ÀÐ ÍÑÏ, îïèñàííûå â 1967 ã.
Cross H. è McKusick V. â ðåëèãèîçíîì èçîëÿòå âåòõîçà-
âåòíûõ àìîíèòîâ (àìèøåé) è íàçâàííûå ïî ôàìèëèÿì
ïåðâûõ âûÿâëåííûõ ñåìåé.

Â 2002 ã. èäåíòèôèöèðîâàëè ãåí KIAA0610 (ñïàðòèí),
îòâåòñòâåííûé çà ñèíäðîì Òðîéåð. Áîëüíûå-àìèøè áûëè
ãîìîçèãîòàìè ïî ìóòàöèè ñî ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ
1110delA, ïîÿâèëîñü îáîçíà÷åíèå «SPG20». Ëèøü ÷åðåç
8 ëåò äèàãíîñòèðîâàëè ïåðâûå ñëó÷àè âíå îáùèíû àìè-
øåé: ó 6 áîëüíûõ â äâóõ ïðåäïîëîæèòåëüíî èìåþùèõ îá-
ùèå êîðíè èíáðåäíûõ ñåìüÿõ èç Îìàíà îáíàðóæèëè ãîìî-
çèãîòíóþ ìóòàöèþ KIAA0610 p.Met122Valfs*2 [85].
Â 2015—2017 ãã. SPG20 âûÿâëåíà ìåòîäàìè NGS â èíá-
ðåäíûõ ñåìüÿõ ðàçíûõ íàöèîíàëüíîñòåé: òóðåöêîé [86],
äâóõ ôèëèïïèíñêèõ [87], àðàáñêîé ñåìüå èç Èçðàèëÿ [88],
ìàðîêêàíñêîé [89]. Èíòåðåñíî, ÷òî îìàíñêèå, òóðåöêèå è
ôèëèïïèíñêèå áîëüíûå èìåëè îáùóþ ìóòàöèþ, ïðè÷åì
àíàëèç ãàïëîòèïîâ â îìàíñêîé è òóðåöêîé ñåìüÿõ ïîêàçàë
åå íåçàâèñèìîå ïðîèñõîæäåíèå. Ïðè ðÿäå ìåæ- è âíóòðè-
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ñåìåéíûõ ðàçëè÷èé íîâûõ ñëó÷àåâ èõ îñíîâíûå ñèìïòîìû
ñîîòâåòñòâóþò «êëàññè÷åñêîìó» ñèíäðîìó Òðîéåð.

Ñõîäíóþ èñòîðèþ èìååò ñèíäðîì Ìýñò. Ãåí ACP33

(ìàñïàðäèí) èäåíòèôèöèðîâàí â 2003 ã.: ó áîëü-
íûõ-àìèøåé îáíàðóæèëè ãîìîçèãîòíîñòü ïî ìóòàöèè
60insA; ôîðìó îáîçíà÷èëè êàê «SPG21». Òîëüêî â 2014 ã.
îíà áûëà âûÿâëåíà â äðóãîé ïîïóëÿöèè: ïðè ìîëåêóëÿð-
íî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ÍÑÏ â ßïîíèè
ó äâóõ áðàòüåâ èç íåèíáðåäíîé ñåìüè íàéäåíà ãîìîçè-
ãîòíîñòü ïî ìóòàöèè ACP33 p.Ala108Pro. Íàáëþäåíèå
ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò «êëàññè÷åñêîãî» ñèíäðîìà
Ìýñò ãîðàçäî áîëåå ïîçäíèì íà÷àëîì (íà íåñêîëüêî äå-
ñÿòèëåòèé) è îòñóòñòâèåì ðÿäà ñèìïòîìîâ [81]. Ìåòîäà-
ìè NGS âûÿâëåíû äðóãèå ñëó÷àè ñ ãîìîçèãîòíîñòüþ ïî
ðàçíûì ìóòàöèÿì ACP33: ñåìüÿ ñ äâóìÿ áîëüíûìè â íå-
ìåöêîé âûáîðêå (êëèíè÷åñêèå äàííûå íå ïðèâåäåíû)
[56] è íåñåìåéíûé ñëó÷àé â íåèíáðåäíîé èòàëüÿíñêîé
ñåìüå, êëèíè÷åñêè áëèçêèé ê òèïè÷íîé SPG21[ 90].

Ïðèìåðû SPG20 è SPG21 êàê «áîëåçíåé àìèøåé»
ïîêàçûâàþò, ÷òî ðåäêèå áîëåçíè èíáðåäíûõ ïîïóëÿöèé
(êîíå÷íî, íå òîëüêî ÍÑÏ) ìîãóò — è äîëæíû — âñòðå-
÷àòüñÿ ïîâñåìåñòíî, îñîáåííî â ñåãîäíÿøíèõ óñëîâèÿõ
øèðîêîé ìèãðàöèè «Âîñòîê-Çàïàä» è ïðè ñîâðåìåííûõ
ìåòîäàõ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè. ßðêàÿ èëëþñòðàöèÿ — ìíî-
ãîîáðàçíûé ýòíè÷åñêèé ñîñòàâ ñåìåé ñ SPG11 èç Âåëè-
êîáðèòàíèè [35].

Îäíî èç ïîñëåäíèõ íàáëþäåíèé, âûÿâëåííîå ïîëíî-
ýêçîìíûì NGS è îïèñàííîå êàê íîâàÿ îñëîæíåííàÿ
ÍÑÏ, — ÀÐ ôîðìà â áîëüøîé èíáðåäíîé èðàêñêîé ñåìüå
ñ 6 áîëüíûìè 10—27 ëåò, ñâÿçàííàÿ ñ ãåíîì SERAC1 (ãî-
ìîçèãîòíîñòü ïî íîâîé ìóòàöèè). Ãåí âûçûâàåò 3-ìåòèë-
ãëþòàêîíîâóþ àöèäóðèþ ñ ãëóõîòîé, ýíöåôàëîïàòèåé è
Ëè-ïîäîáíûì ñèíäðîìîì (MEGDEL) — òÿæåëóþ ìíîãî-
ñèìïòîìíóþ áîëåçíü îáìåíà ñ íà÷àëîì â ìëàäåí÷åñòâå.
Â äàííîé ñåìüå áîëåçíü íà÷èíàëàñü â 2—7 ëåò, ïîìèìî
ñïàñòè÷åñêîãî ïàðà-/òåòðàïàðåçà âêëþ÷àëà çàäåðæêó
ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ è ðàññòðîéñòâà ðå÷è ðàçíîé ñòå-
ïåíè, â ÷àñòè ñëó÷àåâ ôåáðèëüíûå ñóäîðîãè è äèñòîíèþ.
Ñèìïòîìàòèêà è òå÷åíèå áûëè ãîðàçäî ëåã÷å, ÷åì ïðè
MEGDEL, íî ÌÐÒ-êàðòèíà ó 4 îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ
íå îòëè÷àëàñü îò MEGDEL: ïîðàæåíèå áàçàëüíûõ ãàíã-
ëèåâ, ñõîäíîå ñ ñèíäðîìîì Ëè [10].

Â ñâÿçè ñ ýòèì è íåêîòîðûìè äðóãèìè íàáëþäåíèÿ-
ìè [7, 8] âîçíèêàåò âîïðîñ î ïðàâîìåðíîñòè òàêîãî ðàñ-
øèðåíèÿ êðèòåðèåâ ÍÑÏ, îòñóòñòâèè ãðàíè ìåæäó «àòè-
ïè÷íûì ñëó÷àåì» óæå èçâåñòíîé áîëåçíè è «íîâîé
ÍÑÏ» êàê åå àëëåëüíûì ôåíîòèïîì, îñîáåííî åñëè ðå÷ü
èäåò î ãåíàõ íåéðîìåòàáîëè÷åñêèõ áîëåçíåé. Äåéñòâèòå-
ëüíî, òàêèå ãåíîêîïèè ÍÑÏ, êàê àäðåíîìèåëîíåéðîïà-
òèÿ, ïîçäíÿÿ áîëåçíü Êðàááå, öåðåáðîñóõîæèëüíûé
êñàíòîìàòîç è äðóãèå, ñîõðàíÿþò íîçîëîãè÷åñêóþ ñàìî-
ñòîÿòåëüíîñòü, èõ íå âêëþ÷àþò â ÷èñëî ÍÑÏ — äàæå
ïðè êàðòèíå íåîñëîæíåííîãî ïàðàïàðåçà, òîãäà êàê
ïðèâåäåííûå è ðÿä äðóãèõ íàáëþäåíèé âûõîäÿò çà ðàì-
êè ÍÑÏ: ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç ïðè íèõ — íå ïåðâûé
è íå âåäóùèé ñèìïòîì, âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ÌÐÒ

(êðîìå ïàòîëîãèè ìîçîëèñòîãî òåëà è íåãðóáîãî ïîðàæå-
íèÿ áåëîãî âåùåñòâà) íåõàðàêòåðíû äëÿ ÍÑÏ. Ïðè ðàç-
ðàáîòêå êëàññèôèêàöèé âîïðîñû ãðàíèö ÍÑÏ äîëæíû
áûòü ðàññìîòðåíû.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå NGS (ñ ó÷åòîì èçâå-
ñòíûõ îãðàíè÷åíèé ìåòîäà è â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ìå-
òîäàìè ÄÍÊ-àíàëèçà) äàåò óíèêàëüíûå âîçìîæíîñòè
âûÿâëåíèÿ íîâûõ SPG è èõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ, óòî÷-
íÿåò ïðåäñòàâëåíèÿ îá èçâåñòíûõ ôîðìàõ, ïîçâîëÿåò íà
íîâîì óðîâíå èçó÷àòü ýïèäåìèîëîãèþ ÍÑÏ, ïðåäëàãàåò
íîâûå êëàññèôèêàöèîííûå ïîäõîäû.
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