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Введение. Дентаторубропалли-
долюисовая атрофия (ДРПЛА) (MIM 
125370) – аутосомно-доминантное 
нейродегенеративное заболевание, 
характеризующееся вариабельностью 
комбинаций прогрессирующей атак-
сии, эпилепсии, миоклонуса, хореоате-
тоза и деменции. Заболевание может 
начаться в возрасте от 1-го до 6-го де-
сятилетия жизни. Причиной заболева-
ния является экспансия CAG-повторов 
в гене DRPLA, локализованном на 
хромосоме 12p13, кодирующем белок 
с неустановленной функцией (атро-
фин) [3]. В норме число тандемных 

CAG-повторов составляет ≤36, а при 
патологии – от 40 до 100 [1, 2]. Важным 
диагностическим признаком ДРПЛА яв-
ляется выявление на МР-томограммах 
головного мозга, помимо неспец-
ифических атрофических изменений 
мозжечка, ствола мозга и больших 
полушарий, очагов демиелинизации 
в белом веществе перивентрикуляр-
ной области и семиовального центра 
больших полушарий [1]. В семьях, отя-
гощенных ДРПЛА, нередко наблюда-
ются антиципация и феномен «отцов-
ской передачи». Продолжительность 
болезни обычно не превышает 15 лет. 
Морфологически ДРПЛА характеризу-
ется дегенеративными изменениями 
в зубчатом ядре, наружном сегмен-
те бледного шара и их проекционных 
зонах в красном и люисовом ядрах, 
атрофией коры больших полушарий 
[4]. Анализ клинико-генетических кор-
реляций показал, что различная сте-
пень экспансии (CAG)-повторов гена 
DRPLA приводит к манифестации двух 
различных по клиническому синдрому 
и тяжести фенотипов болезни. При 
небольшой степени экспансии (CAG)-
повторов гена DRPLA наблюдаются 
более поздний дебют и развитие хоре-
оатетоза, атаксии, психических нару-

шений («псевдохорея»), в то время как 
у больных с максимальной длиной по-
втора гена DRPLA болезнь проявляет-
ся в более раннем возрасте тяжелым 
синдромом прогрессирующей миокло-
нус-эпилепсии и деменцией [5, 8].

В настоящее время ДРПЛА считает-
ся этническим заболеванием японцев, 
распространенность составляет от 0,2 
до 0,7 на 100 000 [8], в то время как 
в Европе и Америке описаны только 
единичные случаи [3, 4, 7, 8]. По дан-
ным Республиканского генетического 
регистра, в Якутии количество паци-
ентов с мозжечковым синдромом 519, 
80% из них приходится на аутосомно-
доминантную спиноцеребеллярную 
атаксию (АДСЦА) 1-го типа, при этом 
20% форм остаются неидентифициро-
ванными [2]. Как известно, Республика 
Саха (Якутия) является кластером на-
копления СЦА1, частота распростра-
ненности которой за последние 21 
год удвоилась, достигнув 46 случаев 
на 100 000 населения [6]. Учитывая 
распространенность ДРПЛА в Восточ-
ной Азии (Япония), актуальным пред-
ставляется изучение данной формы 
мозжечковой атаксии в сибирских по-
пуляциях, где регистрируются неиден-
тифицированные формы АДСЦА. 
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Цель работы – клинико-генеало-
гический и молекулярно-генетический 
анализ на наличие мутаций в гене 
DRPLA у больных с неидентифициро-
ванной формой мозжечкового синдро-
ма в Якутии. 

Материалы и методы исследова-
ния. В период с 2008 по 2012 г. в ла-
бораторию наследственной патологии 
отдела молекулярной генетики ЯНЦ 
КМП были направлены образцы био-
логического материала 80 пациентов, 
в том числе 66 со спорадической фор-
мой СЦА и по 2 больных из 7 семей 
с СЦА. Молекулярно-генетическая 
часть исследований была проведена 
совместно с коллегами из НИИ моз-
га Университета г. Ниигата (Япония). 
На базе отдела молекулярной гене-
тики ЯНЦ КМП работа продолжилась 
на генетическом анализаторе Applied 
Biosystems 3130. Результаты секвени-
рования обработаны с помощью про-
граммного обеспечения GeneMapper. 

ДНК выделяли из 10 мл перифери-
ческой крови стандартным методом с 
использованием протеиназы К и по-
следующей фенольно-хлороформной 
экстракцией (Медицинские лаборатор-
ные технологии, 1999). Предваритель-
но у всех обследуемых было получено 
письменное информированное согла-
сие. 

Результаты и обсуждение. Диф-
ференциальная диагностика 80 па-
циентов с неидентифицированной 
формой мозжечкового синдрома была 
проведена на пять форм АД СЦА. Экс-
пансия CAG-повторов в генах ATXN2 
(СЦА2), ATXN3 (СЦА3), CACNL1A4 
(СЦА6), TBP (СЦА17) в обследован-
ной выборке не была выявлена. Обна-
ружена экспансия CAG-повтора в гене 
DRPLA у четверых больных из одной 
якутской семьи (рис. 1). У пробанда и 
у брата 63 мутантных CAG-повтора, у 

матери и сестры пробанда – 62 (порог 
нормы ≤ 36).

III-5 пробанд Р., 1969 г. р., впервые 
обратился в МГК в 2005 г. с нарушени-
ем координации. В статусе: больной 
высокого роста, астенического телос-
ложения. Зрачки D=S, фотореакция 
живая, левая глазная щель чуть уже. 
Объем движения глазных яблок чуть 
ограничен в стороны, горизонталь-
ный двусторонний нистагм. Лицо сим-
метричное. Мягкое небо подвижное, 
симметричное. Глотание не наруше-
но. Голос с гнусавым оттенком. Язык 
по средней линии, без фибрилляций 
и атрофий. Легкие симптомы ораль-
ного автоматизма. Четких парезов 
конечностей нет. Мышечный тонус 
диффузно снижен. Кистевая динамо-
метрия: D=29 кг, S=30 кг. Глубокие су-
хожильные рефлексы с рук и ног чуть 
снижены, без разницы сторон. Патоло-
гических знаков нет. Координаторные 
пробы выполняет с интенцией и атак-
сией с двух сторон. Легкая дисметрия 
и адиадохокинезия. В позе Ромберга 
стоит с трудом, атаксия туловища. По-
ходка атаксическая. Оценка тяжести 
атаксии по шкале SARA составила 25 
баллов. Поверхностная и глубокая 
чувствительность не нарушены. МРТ 
головного мозга от 13.10.2010 г. Закл.: 
МРТ-признаки атрофии головного 
мозга, с преимущественным пораже-
нием стволовых структур и мозжечка 
(рис.2). ЭЭГ от 20.02.2012 г. Закл.: Не-
выраженные диффузные изменения. 
Умеренная дисфункция подкорково-
стволовых структур. В течение всей 
записи регистрируются редкие вспыш-
ки эпиактивности («острая-медленная 
волна») по передним отделам головно-
го мозга длительностью до 1 с.

II-1 мать пробанда К., 1945 г.р., 
впервые обратилась в МГК в 2006 г.  
с жалобами на нарушение походки. 

Считает себя 
больной с 50 лет,  
с 2001 г. наруше-
ние речи, изред-
ка поперхивание. 
Родословная не-
известна, воспи-

тывалась в детском доме. В статусе: 
в сознании, положение вынужденное, 
черты лица заостренные. Зрачки окру-
глые, равные, фотореакция ослабле-
на. Объем движения орбит ограни-
чен при взгляде вверх, нистагма нет. 
Носогубные складки симметричные, 
глубокие. Мягкое небо симметричное, 
подвижное. Глотание не нарушено. Го-
лос гнусавый. Язык – легкая девиация 
вправо, без атрофий и фибрилляций. 
Умеренный хоботковый рефлекс, сим-
птом Маринеску – Родовичи с двух сто-
рон. Речь – грубая дизартрия. Не сто-
ит, самостоятельно не садится, сидит 
с поддержкой. В покое наблюдается 
тремор головы и туловища, насиль-
ственные движения нижней челюсти, 
губ. Мышечный тонус диффузно сни-
жен. Кистевая динамометрия: D=10 
кг, S=9 кг. Гипотрофия гипотеноров ки-
стей. В ногах сила снижена до 3,5 б. 
Контрактура правого коленного суста-
ва. Сухожильные рефлексы с рук: кар-
порадиальные живые, D=S, с бицепса 
и трицепса чуть снижены. Коленные 
и ахилловы рефлексы низкие, S>D. 
Патологических знаков нет. Пальцено-
совую пробу выполняет с интенцией, 
легким хореоатетозом. Оценка тяже-
сти атаксии по шкале SARA составила 
33 балла. Гиперестезия конечностей. 
Слегка нарушена глубокая чувстви-
тельность. Тазовых нарушений нет. 
Неправильно называет дату, путается 
в именах внуков. Стоит отметить, что 
у матери пробанда мозжечковый син-
дром сочетается с экстрапирамидной 
недостаточностью и деменцией. Эти 
клинические симптомы совпадают с 
данными литературы по ДРПЛА.

III-3 сибс пробанда Н., 1966 г.р. 
Женщина впервые обратилась в де-
кабре 2010 г. с жалобами на наруше-
ние походки, изменение речи, почерка, 
резкое снижение зрения, нарушение 
координации, забывчивость. После 40 
лет заметил нарушение походки су-
пруг больной, затем присоединились 
изменение речи и забывчивость. Окру-
жающие стали делать замечания, что 
забывает специально. С начала 2011 г.  
замечает за собой вспышки гнева.  

Рис.1. Генеалогическая схема якутской семьи с экспансией 
САG-повтора в гене DRPLA Рис.2. Фрагмент родословной якутской семьи с ДРПЛА
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С 2010 г. бывают приступы сильной го-
ловной боли в лобной области с чув-
ством тошноты и рвотой, связывает 
со стрессовыми ситуациями, частотой  
1 раз в 2-3 мес., в это время ничего не 
принимает, за медицинской помощью 
не обращается, при этом отмечается 
снижение АД до 60/40 мм рт. ст. В те-
чение двух лет не работает, имеет 2-ю 
группу инвалидности. В 2000 г. больная 
получила черепно-мозговую травму в 
автомобильной аварии, своевремен-
ное лечение не получила. Семейный 
анамнез: пациентка в разводе, имеет 
одну здоровую дочь и внучку, которую 
забирает из детского сада. У матери и 
родного сибса имеется подобное за- 
болевание. Объективно: больная нор- 
мостенического телосложения, рост 164,  
вес 55 кг. Неврологический статус: зре- 
ние снижено (пресбиопия), зрачки и 
глазные щели равные. Объем движе-
ния орбит полный, нистагм горизон-
тальный в обе стороны. Менее четко 
правая носогубная складка. Мягкое 
небо симметричное при фонации, на-
пряжение ослаблено. Рефлексы с мяг- 
кого неба и задней стенки глотки со-
хранены. Поперхивается твердой пи-
щей редко. Язык в полости и при вы-
совывании по средней линии, атрофии 
и фибрилляции мышц нет. Рефлексы 
орального автоматизма отрицатель-
ные. Четких парезов конечностей нет. 
Сухожильные и надкостничные реф-
лексы с рук и ног высокие, равномер-
ные с двух сторон. Патологических 
стопных знаков нет. Мышечный тонус 
диффузно снижен. Чувствительных 
нарушений четких нет. Легкая дисме-
трия и дисадиадохокинезия. Координа-
торные пробы выполняет с интенцией. 
Легкий тремор головы при волнении. 
Во время разговора причмокивает гу-
бами. В позе Ромберга атаксия тулови-
ща, в тандеме не стоит более 10 с. По- 
ходка атаксическая, в тандеме 10 по-
следовательных шагов не выполня-
ет. Оценка тяжести атаксии по шкале 
SARA составила 16 баллов. Речь –  
дизартрия, мозжечковый синдром с  
легкой экстрапирамидной недостаточ-
ностью. Рекомендована консультация 
психиатра в связи с нарушением па-
мяти.

III-6 младший сибс пробанда Г., 
1975 г.р. Мужчина впервые обратился 
в медико-генетическую консультацию 
19 января 2012 г., жалоб активных не 
предъявляет. Со слов жены, речь у 
мужа стала замедленной, походка ста-
ла неуверенной, бывают приступы го-
ловокружения, изредка поперхивание 
слюной во время сна. Подошел для 

сдачи крови для ДНК-диагностики на 
носительство мутации в гене DRPLA. 
Работает педагогом в центре техниче-
ского творчества. Женат, имеет двух 
детей, старший сын от 1-го брака жены. 
Травмы головы с сотрясением голов-
ного мозга в анамнезе, без адекват-
ного лечения. Со слов, алкоголем не 
злоупотребляет. Курит, 1 пачки хватает 
на 3-4 дня. Объективно: астенического 
телосложения, высокого роста. В не-
врологическом статусе: зрение и слух 
сохранены. Слезотечение OU. Зрачки 
округлой формы, равные, фотореак-
ция живая. Правая глазная щель чуть 
уже. Объем движения орбит полный, 
нистагма нет. Менее четко правая но-
согубная складка. Мягкое небо сим-
метричное, подвижное. Язык – грубая 
девиация вправо, без атрофий и фи-
брилляций. РОА – легкий хоботковый 
рефлекс. Четких парезов конечностей 
нет. Мышечный тонус обычный. Сухо-
жильные и надкостничные рефлексы 
с рук и ног средней живости, без раз-
ницы сторон. При выполнении паль-
ценосовой пробы: справа выполняет 
неуверенно, слева удовлетворитель-
но. Легкая дисметрия. Имеется лег-
кое ограничение в правом плечевом 
суставе при поднятии рук вверх, в 
разведении в стороны (травма плеча 
в сентябре 2011 г.). Коленопяточную 
пробу выполняет удовлетворительно. 
Чувствительных нарушений нет. В позе 
Ромберга легкое покачивание. В тан-
деме стоит <10 сек. Тандемная поход-
ка удается с трудом. По шкале SARA 
8 б. Речь – легкая дизартрия. МРТ го-
ловного мозга от 29.02.2012 г. Закл.: 
МРТ-признаки корковой атрофии полу-
шарий мозжечка с обеих сторон. По-
стравматическая энцефалопатия. ЭЭГ 
от 07.02.2012 г. Закл.: Невыраженные 
диффузные изменения БЭА головного 
мозга. Очаговой пароксизмальной ак-
тивности нет. 

IV-5 племянник пробанда, 2000 г.р. 
Жалобы: на повышенную утомляе-
мость. В клинике: легкий пирамидный 
синдром. ЭЭГ от 18.02.2012 г. – без 
особенностей.

Таким образом, клинические сим-
птомы больных ДРПЛА из якутской 
семьи – атаксия, экстрапирамидные и 
психические нарушения – совпадают 
с данными литературы по ДРПЛА и их 
можно отнести к более позднему де-
бюту при небольшой степени экспан-
сии CAG-повторов [4, 5, 7].

Заключение. Среди выборки рос-
сийских пациентов дентаторубропал- 
лидолюисовая атрофия, редкая фор- 
ма аутосомно-доминантных спиноце-

ребеллярных атаксий, выявлена впер-
вые с помощью молекулярно-генетиче-
ских методов диагностики. Экспансия 
CAG-повторов в гене DRPLA обнару-
жена у четверых членов якутской се-
мьи. У пробанда и матери пробанда 
наблюдалась поздняя форма атаксии 
и вначале была исключена мутация 
в гене ATXN1 (СЦА 1 типа), затем 
проверены на другие, более частые 
типы атаксий: ATXN2 (СЦА2), ATXN3 
(СЦА3), CACNL1A4 (СЦА6), TBP 
(СЦА17). Из-за того, что мать пробан-
да является сиротой, воспитывалась в 
детском доме, выявить других близких 
родственников семьи затруднитель-
но. Якутия является кластером нако-
пления СЦА1 типа, а также имеются 
неидентифицированные формы СЦА 
[2]. В нашей работе молекулярно-гене-
тическим методом исследования у 80 
пациентов с неидентифицированной 
формой СЦА была исключена мутация 
в генах: ATXN2 (СЦА2), ATXN3 (СЦА3), 
CACNL1A4 (СЦА6), TBP (СЦА17). 

Клинические симптомы больных 
ДРПЛА из якутской семьи – атаксия, 
экстрапирамидные и психические на-
рушения – совпадают с данными лите-
ратуры по ДРПЛА и их можно отнести 
к более позднему дебюту при неболь-
шой степени экспансии CAG-повторов. 
Как и при других полиглутаминовых за-
болеваниях в якутской семье с ДРПЛА 
наблюдаются: обратная корелляция 
между степенью экспансии повторов в 
мутантном аллеле и возрастом мани-
фестации симптомов болезни, прямая 
взаимосвязь между степенью экспан-
сии повторов и тяжестью клинических 
проявлений, феномен антиципации.

В настоящее время АД СЦА при-
обретают особую актуальность, как 
в медицинском, так и в социальном 
плане, в связи с достаточно широкой 
распространенностью, трудностями в 
клинической диагностике, отсутстви-
ем этиотропного метода лечения, не-
уклонно прогрессирующим течением, 
высоким процентом инвалидизации и 
фатальностью исходов. Поэтому сво-
евременное выявление и направление 
больных с мозжечковым синдромом в 
медико-генетическую консультацию, 
разработка наиболее эффективных 
методов консультирования, включаю-
щих ДНК-диагностику, имеют большое 
социально-экономическое значение.

1. Наследственные атаксии и параплегии / 
С.Н. Иллариошкин, Г.Е. Руденская, И.А. Ива-
нова [и др.]. – М.: МЕДпресс информ, 2006. – 
416 с.
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Введение. Пренатальная диагно-
стика (ПД) наследственных болезней 
– это сложный комплекс современ-
ных диагностических процедур на 
различных стадиях внутриутробного 
развития с целью выявления тех или 
иных патологий у плода. В России ПД 
широко стала применяться сравни-
тельно недавно, начиная с ПД хромо-
сомных заболеваний с помощью неин-
вазивных методов – УЗИ-диагностики 
и определения биохимических марке-
ров. В настоящее время ПД доступны 
практически все моногенные заболе-
вания с установленными причинами 
– известными мутациями поврежден-
ных генов. Совершенствуются мето-

ды и возможности генетической ПД, в 
частности В. Баранов (2015) в своей 
работе дает обзор пяти основных со-
временных подходов в ПД:

1) молекулярная диагностика хро-
мосомных болезней; 

2) микроделеционный анализ с по-
мощью микрочипа (сравнительная ге-
номная гибридизация – array CGH);

3) доимплантационная диагностика 
хромосомных и генных болезней;

4) неинвазивная ПД (НИПД) хромо-
сомных и генных болезней методом 
секвенирования ДНК плода в крови 
матери (секвенирование нового поко-
ления – NGS);

5) упредительное генетическое те-

С.К. Кононова, О.Г. Сидорова, М.А. Варламова, 
Х.А. Куртанов, Ф.А. Платонов, В.Л. Ижевская, 
Э.К. Хуснутдинова, С.А. Федорова
ВОПРОС О СУДЬБЕ ПЛОДА С МУТАЦИЕЙ  
ПРИ ПРЕНАТАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
СПИНОЦЕРЕБЕЛЛЯРНОЙ АТАКСИИ 
I ТИПА И МИОТОНИЧЕСКОЙ ДИСТРОФИИ 
В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)

Нами обсуждается одна из проблем пренатальной диагностики (ПД) – биоэтическая дилемма в вопросе о судьбе плода с мутацией 
спиноцеребеллярной атаксии I типа (СЦА1) и миотонической дистрофии (МД). До начала заболевания индивиды – носители мутации гена 
SCA1, по нашему мнению, не могут называться больными, поскольку они являются абсолютно здоровыми личностями в физическом и 
интеллектуальном развитии. Феномен антиципации при МД проявляется в значительной степени при передаче от пораженных матерей 
и повышает риск рождения практически нежизнеспособного ребенка с тяжелой формой врожденной МД. Возникает этическая дилемма: 
«Можно ли отнести СЦА1 к менее серьезным наследственным заболеваниям для ПД, а МД – к более серьезным?». Данный вопрос очень 
сложный и требует обсуждения не только среди специалистов, но и юристов, психологов и населения республики.

Ключевые слова: биоэтические проблемы, пренатальная диагностика, спиноцеребеллярная атаксия, миотоническая дистрофия, Ре-
спублика Саха (Якутия).

We discuss one of the issues of prenatal diagnostics – the bioethical dilemma of the fate of a foetus with a mutation. We believe that prior to the 
onset of the disease, the individuals-carriers of SCA1 gene mutation cannot be called diseased, as they are completely healthy in their physical 
and intellectual development. The phenomenon of DM anticipation depends heavily on inheritance from diseased mothers and increases the risk 
of birth of an almost completely unviable baby with a severe congenital DM. An ethical dilemma arises: «Should we classify spinocerebellar ataxia 
type 1 as a ‘less serious’ genetic disease for prenatal diagnostics, and myotonic dystrophy as a more serious disease for prenatal diagnostics?» 
This is a very complex issue and requires discussion not only among the specialists, but also lawyers, psychologists and the general population 
of the republic.

Keywords: bioethical issues, prenatal diagnostics, spinocerebellar ataxia, myotonic dystrophy, Sakha Republic
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