
КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

42

Новая гомозиготная мутация в гене ARL6IP1– второй 
случай редкой спастической параплегии

Чухрова А.Л., Акимова И.А., Щагина О.А., Кадникова В.А., Рыжкова О.П. Поляков А.В.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»,  
115522, РФ, Москва, ул. Москворечье, д. 1

Актуальность. Наследственные спастические параплегии (НСП) – обширная, высоко гетерогенная группа нейродегенера-
тивных заболеваний, характеризующихся прогрессирующим нижним спастическим парапарезом, вызванным поражением 
кортико-спинального тракта. Постоянно растущее число генов (картировано более 80 локусов, известно 60 генов), ассоци-
ированных с НСП, осложняет постановку точного диагноза. Это особенно актуально для форм НСП, где описаны единичные 
случаи заболевания, как, например, для аутосомно-рецессивной спастической параплегии типа 61 (SPG61, OMIM: 615685). 
Введение в практику новых технологий секвенирования позволяет сократить время исследования и выявить молекулярно-
генетическую причину заболевания в большинстве случаев, особенно в семьях с редкими НСП.
Цель – описать клиническую картину редкой осложненной НСП с ранним началом (SPG61) в семье даргинцев, состоящих в 
близкородственном браке, и установить ее молекулярно-генетическую причину.
Материалы и методы: семейный анамнез, неврологическое обследование, электроэнцефалография, МРТ головного мозга, 
выделение ДНК, секвенирование полного экзома, анализ данных полноэкзомного секвенирования, секвенирование по Сэнгеру.
Результаты. В результате секвенирования полного экзома с последующим анализом полученных данных был обнаружен 
не описанный ранее гомозиготный вариант нуклеотидной последовательности c.[92T>C];[92T>C] (p.[(Leu31Pro)];[(Leu31Pro)], 
NM_015161.1) в  экзоне 2 гена ARL6IP1 – второй вариант, найденный в этом гене в мире и первый в России. Наличие выяв-
ленного варианта было подтверждено методом прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру. Вариант c.92T>C был 
зарегистрирован в гомозиготном состоянии у обоих пациентов и в гетерозиготном состоянии у родителей, тем самым была 
показана его сегрегация с заболеванием в данной семье. В статье приведено подробное описание клинических проявле-
ний заболевания в данной семье и сравнение клинических проявлений у больных в двух семьях с выявленными изменени-
ями в гене ARL6IP1 (описанной ранее и изученной нами).
Выводы. Проведенное исследование дополняет характеристику клинических проявлений, связанных с изменениями в гене 
ARL6IP1, приводящих к осложненным НСП с ранним началом. 
Ключевые слова: наследственные спастические параплегии (НСП), секвенирование полного экзома, гомозиготность, близ-
кородственный брак
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A new homozygous mutation in the ARL6IP1 gene: the second  
case of a rare hereditary spastic paraplegia (SPG61)
Chukhrova A.L., Akimova I. A., Kadnikova V.A., Ryzhkova O.P., Polyakov A.V.

 Research Centre for Medical Genetics, 115522, Russian Federation, Moscow, Moskvorechie str., 1

Background. Hereditary spastic paraplegias (HSPs) are a large group of neurodegenerative disorders characterized by progressive 
lower limbs spasticity and weakness caused by a retrograde axonal degeneration of the corticospinal tracts. The considerable and 
constantly increasing number of HSP-associated genes (more than 80 different loci with 60 corresponding spastic paraplegia genes) 
complicates the diagnosis in every particular case, especially with a single reported occurrence like the autosomal recessive spas-
tic paraplegia 61 (SPG61, OMIM: 615685). However, new sequencing methods allow to accelerate the process and find the molec-
ular cause of the disease much more reliably, especially in families with rare HSPs.
Aims. To describe a rare complicated early-onset HSP (SPG61) in a Dargin consanguineous family and find out its molecular genet-
ical cause. 
Materials and methods: personal and family history analysis, neurological examination, electroencephalography, brain MRI, blood 
DNA extraction, whole exome sequencing (WES), WES data analysis, Sanger sequencing.
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Введение

Наследственные спастические параплегии  
(НСП) – высоко гетерогенная группа моноген-
ных нейродегенеративных заболеваний, харак-

теризующихся прогрессирующим нижним спастиче-
ским парапарезом, вызванным поражением кортико-
спинального тракта. НСП впервые была описана 
немецким неврологом А. Штрюмпелем в 1880 г. как 
дегенерация спинального тракта, приводящая к воз-
никновению спастичности в нижних конечностях и 
нарушению походки. В наши дни эта группа включа-
ет в себя гораздо более широкий спектр сложных син-
дромов. Распространенность НСП составляет 1–5 слу-
чаев на 100 000 населения [1]. В соответствии с клини-
ческими проявлениями НСП делят на две категории: 
чистые (простые, неосложненные) НСП, при которых 
спастическая параплегия является ведущим, хотя и не 
единственным, признаком, и сложные (осложненные) 
НСП, когда спастический парапарез сочетается с дру-
гими симптомами: мозжечковой атаксией, дизартри-
ей, дистонией, дистальной нейропатией, умственной 
отсталостью, атрофией зрительных нервов, глухотой, 
эпилепсией [2, 3]. Другая классификация НСП, пред-
ложенная Parodi L. [4], основывается на уровне вовле-
чения мотонейронов в дегенерацию: поражены толь-
ко верхние мотонейроны (upper motor neurons — 
UMNs) или и верхние, и нижние (upper and lower motor 
neurons — UMNs и LMNs).

Генетика НСП весьма разнообразна: описаны все 
типы наследования (аутосомно-доминантный, ауто-
сомно-рецессивный, X-сцепленный и митохондриаль-
ный), картировано более 80 локусов, известно 60 ге-

Results. During a session of whole-exome sequencing and analysis, a new homozygous variant c.[92T>C];[92T>C] 
(p.[(Leu31Pro)];[(Leu31Pro)], NM_015161.1) has been discovered in exon 2 of the ARL6IP1 gene, which makes it the second vari-
ant found in this gene worldwide and the first one in Russia. Sanger sequencing of the patients’ and parents’ DNA confirmed the 
p.(Leu31Pro) variant status (homozygous in both patients and heterozygous in both parents) and its segregation with the disease 
status. Here we describe the clinical findings of the disease in this family and a clinical data comparison for two families with vari-
ants in the ARL6IP1 gene (described previously and studied in our laboratory).
Conclusions. Our research broadens the diversity of symptoms associated with ARL6IP1 gene mutations. The discovered variant 
expands the causative mutation spectrum of complicated early-onset HSPs.
Keywords: Hereditary spastic paraplegias (HSP), whole exome sequencing (WES), homozygousity, consanguineous
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нов НСП [5, 6], и это число постоянно растёт. Коди-
руемые этими генами белки выполняют различные 
функции, участвуя в образовании миелина, аксональ-
ном транспорте, организации эндоплазматического 
ретикулума (ЭР) и работе митохондрий [7]. Наиболее 
часто патогенные варианты расположены всего в не-
скольких из этих генов (например, SPAST, ATL1, 
REEP1, KIF5A, SPG7); патогенные варианты в других 
генах встречаются редко или крайне редко (вплоть до 
одного описанного случая).

Именно к последней группе относится ген ARL6IP1 
(OMIM: 615685) – ген аутосомно-рецессивной спасти-
ческой параплегии типа 61 (SPG61, OMIM: 615685), 
расположенный в локусе 16p12.3 [8]. Он кодирует бе-
лок ARL6IP1 (ADP-ribosylation-like factor 6-interacting 
protein 1) – трансмембранный белок, включающий в 
себя три трансмембранных домена, расположенных в 
мембране ЭР, N-конец его выступает в цитозоль, а 
С-конец – в цистерну ЭР [9]. Данный белок состоит 
из 203 аминокислотных остатков и содержит домены-
«шпильки», характерные для белков, формирующих 
ЭР, при помощи которых он взаимодействует с тру-
бочками гладкого ЭР [10]. Предполагается, что  
ARL6IP1 участвует в регулировке внутриклеточных 
транспортных путей [9], играет важную роль в форми-
ровании сети гладкого ЭР и организации сети мито-
хондрий в длинных мотонейронах [11]. Кроме того, 
было показано, что ARL6IP1 осуществляет негативную 
регуляцию апоптоза, ингибируя активность каспазы-9 
[12]. До сих пор была описана всего одна семья с SPG61 
и только один патогенный вариант в гене ARL6IP1 – 
гомозиготная делеция 4 п.н. [13]. В данной работе на-
ми описан второй случай SPG61.
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вание органических кислот мочи. У родителей и двух 
больных детей были взяты образцы периферической 
крови. Было получено письменное информированное 
согласие родителей на обследование всех членов семьи.

Выделение геномной ДНК проводилось с исполь-
зованием набора GeneJET Whole Blood Genomic DNA 
Purification Mini Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., 
Waltham, MA, USA) в соответствии со стандартным 
протоколом, концентрация ДНК измерялась на при-
боре Qubit Fluorometer (Thermo Fisher Scientific Inc., 
Waltham, MA, USA) по протоколу.

Методы

Пациенты
Семья даргинцев (Республика Дагестан, Россия), 

состоящая из здоровых родителей, являющихся двою-
родными сибсами, и двух больных детей (рис. 1A), об-
ратилась в ФГБНУ «Медико-генетический научный 
центр». Клиническое обследование включало в себя 
сбор анамнеза, неврологическое обследование, элек-
троэнцефалографию, МРТ головного мозга, проведе-
ние тандемной масс-спектрометрии (ТМС) и исследо-

Рис. 1. A — родословная описываемой семьи. Родители (I.1 и I.2) больных (II.1 and II.2) являются двоюродными сибсами.  Закрашенными симво-
лами обозначены больные члены семьи, не закрашенными символами – здоровые. N – норма, mut – замена; Б — результаты секвенирования 
по Сэнгеру экзона 2 гена ARL6IP1 пациентов (вариант c.[92T>C];[92T>C] в гомозиготном состоянии) и их родителей (вариант c.[92T>C];[=] в гете-
розиготном состоянии). 

А

Б
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Секвенирование полного экзома
Было проведено секвенирование полного экзома 

(whole-exome sequencing) пробанду (рис.1A, II.2). Для 
приготовления библиотеки из 100 нг фрагментиро-
ванной ДНК использовался набор IlluminaTruSeq® 
ExomeKit (Illumina, Inc., San Diego, CA, USA) в соот-
ветствии с протоколом производителя: образец ге-
номной ДНК был фрагментирован до размера  
150—200 п.н. с использованием ультразвука (Covaris, 
Woburn, MA, USA), затем проводились лигирование 
адаптеров, очистка, селективная гибридизация и по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР). Качество и кон-
центрация полученной библиотеки оценивались на 
приборе Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, 
Waldbronn, Germany). Парно-концевое чтение 
(2х75п.н.) проводилось на приборе IlluminaNextSeq 
500. Обработка полученных данных осуществлялась 
с использованием стандартного автоматизированно-
го алгоритма, предлагаемого Illumina для анализа дан-
ных [14]. 

Отбор вариантов проводился в соответствии со сле-
дующими критериями: аллельная частота (меньше 
0,2% в базе gnomAD), влияние на функцию гена/бел-
ка (варианты, приводящие к сдвигу рамки считыва-
ния, образованию преждевременного стоп-кодона, 
утрате стоп-кодона, инсерциям/делециям кодирую-
щей последовательности, изменению канонических 
сайтов сплайсинга, миссенс-замены), изменения в ге-
нах, ответственных за развитие заболеваний с наблю-
даемыми симптомами, консервативность и  предпола-
гаемый эффект на функцию белка (по программам 
предсказания патогенности PolyPhen2, SIFT, PROVEAN,  
MutationTaster и UMD-predictor), гомозиготное состо-
яние варианта и сегрегация с заболеванием в родос-
ловной.

Валидация выявленного варианта
Подтверждение выявленного варианта нуклеотид-

ной последовательности в экзоне 2 гена ARL6IP1 прово-
дилось методом прямого автоматического секвенирова-
ния по Сэнгеру. Для этого использовали праймеры: 

прямой 5’-GTATTTGGAGCTTTAAAATAATT-
GAAGTC-3’ и 

обратный 5’-GACTTAAGGCACTCCCACAAAC-3’. 
Условия ПЦР: 32 цикла (денатурация — 94 °C 30 с, 

отжиг праймеров — 60 °C 30 с и элонгация цепи —  
72 °C 30 с). Продукты ПЦР были отсеквенированы с 
использованием набора ABI PRISM Big Dye Termina-
tor (v 3.1) Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Fos-
ter City, CA, USA) на приборе ABI3130xl Genetic Ana-
lyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

Результаты

Клиническое описание
Пациент II.2, 6-летний мальчик, был рожден в 

близкородственном браке (мать и отец – двоюродные 
сибсы), вторым ребенком в семье.  Беременность про-
текала без осложнений, роды самостоятельные сроч-
ные, вес ребенка при рождении 3550 г, длина 51 см, 
оценка по шкале Апгар 9/9 баллов. Уже на первом го-
ду жизни стала заметна задержка моторного развития: 
он поздно начал держать голову, переворачиваться и 
становиться на четвереньки, до сих пор не может си-
деть без поддержки и самостоятельно передвигаться. 
В возрасте трёх лет на фоне повышения температуры 
его состояние начало прогрессивно ухудшаться (пе-
рестал держать голову, стал плохо жевать, началось 
слюнотечение). После этого состояние остается ста-
бильным, без значительных изменений. На момент 
осмотра в возрасте 6 лет наблюдались: мышечная сла-
бость, гипотрофия, спастический тетрапарез, тетра-
плегия, повышение коленных и локтевых рефлексов, 
периодические вздрагивания с миоклониями рук, тре-

Рис. 2. На представленном изображении МРТ головного мозга паци-
ента II.2 наблюдаются очаги гиперинтенсивности в перивентрикуляр-
ной области и расширенные полости боковых желудочков, что свиде-
тельствует о наличии атрофической вентрикуломегалии. 
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мор рук, рефлекс Бабинского, рефлексы орального 
автоматизма, умственная отсталость (использует не-
сколько слов, выполняет простые инструкции, навы-
ки самообслуживания не развиты). На ЭЭГ эпиактив-
ности не выявлено. Результаты ТМС и исследования 
органических кислот мочи были в норме. На МРТ го-
ловного мозга (рис. 2) выявлены диффузные корко-
во-подкорковые изменения вещества мозга с редук-
цией объема белого вещества в теменных областях, 
вторичная атрофическая вентрикуломегалия при ком-
пенсированной ликвородинамике и агенезия мозо-
листого тела. При осмотре обращают на себя внима-
ние стигмы дизэмбриогенеза: низко посаженные уши, 
длинный фильтр, высокое небо, широкое расстояние 
между зубами, синофриз, гипертрихоз.

У его старшего брата (пациент II.1), 10-летнего 
мальчика, наблюдаются те же неврологические прояв-
ления, изменения на МРТ головного мозга и течение 
болезни. Помимо фенотипических проявлений, кото-
рые присутствуют у младшего брата, наблюдается ми-
крогнатия. 

Результаты секвенирования
При анализе данных секвенирования полного эк-

зома пациента II.2 был выявлен не описанный ранее 
вариант нуклеотидной последовательности c.
[92T>C];[92T>C] (p.[(Leu31Pro)];[(Leu31Pro)], 
NM_015161.1) в экзоне 2 гена ARL6IP1. Оценка пато-
генности выявленного варианта была проведена в со-
ответствии с Руководством по интерпретации данных, 
полученных методами массового параллельного сек-
венирования (MPS) [15].

Данный вариант нуклеотидной последовательно-
сти не был зарегистрирован в контрольной выборке в 
gnomAD (The Genome Aggregation Database), которая 
включает в себя около 138 000 пациентов разного эт-
нического происхождения. Алгоритмы предсказания 
патогенности (SIFT, PolyPhen2, UMD-Predictor, 
PROVEAN, Mutation Taster) расценивают выявленный 
вариант как вероятно патогенный. 

Секвенирование по Сэнгеру образцов ДНК паци-
ентов и родителей (рис. 1Б) подтвердило статус вари-
анта c.92T>C (в гомозиготном состоянии у обоих па-
циентов и в гетерозиготном состоянии у родителей) и 
его сегрегацию с заболеванием в данной семье.

Обсуждение

НСП – одна из наиболее клинически и генетиче-
ски гетерогенных групп заболеваний человека. Из-за 
такого разнообразия и постоянно увеличивающегося 
числа новых локусов и генов многие пациенты с НСП 

остаются без молекулярного диагноза [16]. Еще недав-
но постановка молекулярного диагноза НСП прово-
дилась путем последовательного секвенирования по 
Сэнгеру известных генов и проведения MLPA-анализа 
(multiplex ligation-dependent probe amplification) для об-
наружения протяженных делеций или дупликаций.   
С появлением современных методов секвенирования 
стало возможным исследовать одновременно все из-
вестные гены НСП или открывать новые [13]. 

В этой работе путём полноэкзомного секвениро-
вания выявлен новый вариант нуклеотидной последо-
вательности в гене ARL6IP1, являющийся причиной 
осложненной тяжелой НСП с ранним началом [2, 3] и 
поражением и верхних, и нижних мотонейронов [4] у 
двух сибсов из дагестанской семьи. Это второй выяв-
ленный случай SPG61 в мире и первый в России.

Единственной мутацией, описанной до сих пор в 
этом гене, была делеция 4 п.н. (c.576_579delAAAC), 
приводящая к сдвигу рамки считывания и образова-
нию преждевременного стоп-кодона (Lys193Phefs36Ter)  
[13]. Она была найдена в гомозиготном состоянии у 
двух больных в семье с близкородственными браками 
в нескольких поколениях. У обоих больных наблюда-
лась осложнённая форма спастической параплегии с 
сенсорной и моторной полинейропатией. Больные в 
14 месяцев не могли ходить без посторонней помощи, 
в 11—12 лет способность ходить была утрачена. Основ-
ными симптомами были спастичность, повышение ко-
ленных рефлексов, отсутствие ахилловых рефлексов, 
диффузная мотосенсорная полинейропатия, трофиче-
ские язвы стоп и ладоней с мутиляцией дистальных 
фаланг пальцев. Интеллект был не нарушен.

Мы обнаружили не описанный ранее вариант ну-
клеотидной последовательности c.[92T>C];[92T>C] в 
экзоне 2 гена ARL6IP1, приводящий к миссенс-заме-
не p.[(Leu31Pro)];[(Leu31Pro)] (NM_015161.1), у двух 
братьев, родители которых являются двоюродными 
сибсами. Основные симптомы и тяжесть течения за-
болевания были одинаковы у наших пациентов (ран-
няя задержка психомоторного развития, значитель-
ный регресс в возрасте трёх лет, стабильное состоя-
ние после этого, спастический тетрапарез, тетра- 
плегия, мышечная атрофия, мышечная слабость, экс-
трапирамидные нарушения, умственная отсталость, 
стигмы дизэмбриогенеза, множественные изменения 
на МРТ).  Подробное сравнение клинических данных 
в двух семьях с выявленными изменениями в гене  
ARL6IP1 приведено в табл. 1. 

Проведенное нами исследование позволило рас-
ширить спектр клинических проявлений, связанных с 
изменениями в гене ARL6IP1, приводящими к ослож-
ненной НСП с ранним началом. 
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Таблица. 

Сравнение клинических данных, выявленных в двух семьях с SPG61.

Семья (ссылка) Семья 1 ([3]) Семья 2 (данное исследование)
Пациент 827-II-VII-1 827-II-VII-2 II.1 II.2 
Возраст начала заболева-
ния

14 мес 14 мес 3 мес 3 мес

Возраст последнего ос-
мотра

12 лет 11 лет 10 лет 6 лет

Пол пациента M Ж M M
Длительность заболева-
ния

11 лет 10 лет 10 лет 6 лет

Манифестация заболе-
вания

Ходит с поддержкой, не-
устойчиво, гемиплегиче-

ская походка

Ходит с поддержкой, не-
устойчиво, гемиплегиче-

ская походка

Задержка раннего пси-
хомоторного развития, 
не сидел и не ходил, ре-
гресс в развитии в 3 года

Задержка раннего пси-
хомоторного развития, 
не сидел и не ходил, ре-
гресс в развитии в 3 года

Спастичность + + + +
Дизартрия - - + +
Состояние на момент 
последнего осмотра

Может ходить с под-
держкой (с трудом)

Может ходить с под-
держкой (с трудом)

Не может сидеть  
и ходить

Не может сидеть  
и ходить

Мозжечковые симптомы - - - -
Офтальмологические 
симптомы

- - - -

Измененные рефлексы 
(нижние конечности)

Повышенные коленные, 
отсутствующие ахилло-

вы рефлексы

Повышенные коленные, 
отсутствующие ахилло-

вы рефлексы

Повышенные коленные 
рефлексы

Повышенные коленные 
рефлексы

Измененные рефлексы 
(верхние конечности)

- - Повышенные локтевые 
рефлексы

Повышенные локтевые 
рефлексы

Рефлекс Бабинского + + + +
Нарушение моторной 
функции

Самостоятельно не пе-
редвигается

Самостоятельно  
не передвигается

Самостоятельно  
не передвигается

Самостоятельно  
не передвигается

Амиотрофия - - + +
Фасцикуляции - - + +
Скелетные нарушения Мутиляция дистальных 

фаланг пальцев
Мутиляция дистальных 

фаланг пальцев
- -

Нарушение функции 
сфинктера

- - Нейрогенный мочевой 
пузырь

Нейрогенный мочевой 
пузырь

МРТ головного мозга Норма КT: небольшая дилата-
ция боковых желудочков

Диффузные корково-
подкорковые изменения 
вещества мозга с редук-
цией объема белого ве-

щества в теменных обла-
стях, вторичная атрофи-

ческая 
вентрикуломегалия при 
компенсированной лик-
вородинамике, агенезия 

мозолистого тела

Диффузные корково-
подкорковые изменения 
вещества мозга с редук-
цией объема белого ве-

щества в теменных обла-
стях, вторичная атрофи-

ческая 
вентрикуломегалия при 
компенсированной лик-
вородинамике, агенезия 

мозолистого тела
Интеллект Нормальный Нормальный Умственная отсталость Умственная отсталость

Другие признаки Акромутиляция Акромутиляция Стигмы дизэмбриогене-
за (низко посаженные 
уши, длинный фильтр, 
высокое небо, широкое 
расстояние между зуба-

ми, синофриз, гипертри-
хоз, микрогнатия)

Стигмы дизэмбриогене-
за (низко посаженные 
уши, длинный фильтр, 
высокое небо, широкое 
расстояние между зуба-

ми, синофриз, гипертри-
хоз)

Выявленный вариант в 
гене ARL6IP1 

c. [576_579delAAAC]; 
[576_579delAAAC] 

(p.[(Lys193Phefs36Ter)]; 
[(Lys193Phefs36Ter)]

c. [576_579delAAAC]; 
[576_579delAAAC] 

(p.[(Lys193Phefs36Ter)]; 
[(Lys193Phefs36Ter)]

c.[92T>C];[92T>C] 
(p.[(Leu31Pro)]; 

[(Leu31Pro)]

c.[92T>C];[92T>C] 
(p.[(Leu31Pro)]; 

[(Leu31Pro)]
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