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Аннотация. Наследственные спастические параплегии представляют собой 
группу клинически и генетически разнообразных нейродегенеративных наслед-
ственных болезней. Заболевание преимущественно проявляется прогрессирую-
щей спастичностью и слабостью нижних конечностей. Патогенные варианты 
гена SPAST являются наиболее распространенной причиной наследственных спа-
стических параплегий. Описан клинический случай мужчины 53 лет с измене-
нием походки, постоянными болями внизу живота и в пояснице, особенно при 
физической нагрузке. Таргетное секвенирование нового поколения выявило но-
вый, вероятно, патогенный вариант в сайте сплайсинга гена SPAST – 
c.1173+1G > С. Этот вариант нарушает канонический сайт сплайсинга, и прогно-
зируется, что он значительно нарушает структуру белка. Таким образом, этот но-
вый вариант в сайте сплайсинга расширяет круг патогенных вариантов, приводя-
щих к наследственной спастической параплегии 4-го типа, предоставляя возмож-
ность дальнейшего изучения патогенеза данного заболевания. 
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Summary. Hereditary spastic paraplegia is a clinically and genetically heterogene-
ous group of rare neurodegenerative diseases that is characterized by slowly progressive 
spasticity and weakness in the lower limbs. The prevalence of the disease reaches 1-5 
cases per 100,000 populations. Clinically, the disease is divided into pure and compli-
cated spastic paraplegia. Pure spastic paraplegia is mainly characterized by slowly pro-
gressive weakness and spasticity of the lower limbs. Complicated spastic paraplegia 
includes leg spasticity, optic neuropathy, retinopathy, extrapyramidal dysfunction, de-
mentia, ataxia, ichthyosis, mental retardation and deafness. Spastic paraplegia, type 4 
onset age ranges from early childhood to 70 years of age. Spastic paraplegia, type 4 is 
the most common form of autosomal dominant inherited spastic paraplegia, accounting 
for up to 45% of cases. The spastic paraplegia, type 4 is caused by a heterozygous mu-
tation in the SPAST gene. It is known that pathogenic variants of the SPAST gene tend 
to cause pure spastic paraplegia, type 4 and are more common in men than in women. 
The SPAST gene is located on chromosome 2p22.3 and contains 17 exons. The SPAST 
gene encodes the Spasin protein, a member of the ATPase family of proteins associated 
with diverse cellular activities (AAA). We describe the case of a 53-year-old man with 
the main complaints of changes in gait, constant pain in the lower abdomen, as well as 
pain in the lower back, especially during physical activity. When the patient was 48 
years old, he first felt pain in his lower back, which he associated with physical activity, 
and consulted a neurologist. Based on the results of an examination conducted by a 
neurologist, degenerative changes in the lumbar spine were identified. He underwent 
surgical treatment in hospital. The patient with chronic low back pain received an 80 C 
radiofrequency lesion of the dorsal ramus of the L3-L4 and L4-L5 segmental nerve 
roots. However, the low back pain persisted. He did not seek medical attention until 
2022. The patient returned to the doctor due to persistent back pain. According to the 
medical data, the neurologists noted this symptom, as well as an increase in muscle tone 
in 2022. The neurologist diagnosed hereditary spastic paraplegia with walking impair-
ment due to muscle tone. According to the Modified Ashworth Scale, the patient has 
3/5 points: significant increase in muscle tone, passive movement difficult. Targeted 
next-generation sequencing identified a new likely pathogenic splice variant of the 
SPAST gene - c.1173+1G > С. The variant disrupts a canonical splice site and is there-
fore predicted to significantly disrupt the protein structure. This nucleotide sequence 
variant has not been described previously, but a pathogenic one has been described at 
the same location (c.1173+1G > A). According to ACMG criteria, the variant should 
be considered as likely pathogenic (PM2, PVS1, PP3). We tested the pathogenicity of 
the variant using the SpliceAI program. The probability that the position 2:32127023  
(= 32127023 - 75) is used as a splice acceptor decreases by delta score 0.93. The prob-
ability that the position 2:32127023 (= 32127023 - 1) is used as a splice donor decreases 
by delta score 0.89, confirming the classification of the variant in the direction of its 
pathogenicity. The majority of pathogenic variants in a SPAST gene are LOF variants 
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(nonsense mutations; open reading frameshift mutations; changes in the canonical (± 1 
or ± 2) splice site nucleotides) leading to NMD (nonsense‐mediated decay of mRNA), 
are located in AAA domain. Splice variants, like all LOF variants, produce a truncated 
protein and lead to unstable aberrant transcripts that can result in reduced spastin. It is 
known that the frequency of spastic paraplegia, type 4 splice site mutations (28%) is 
significantly higher than reported in studies of other human genetic disorders, where 
15% of mutations were found to affect mRNA splicing.  

Thus, this new splice variant expands the range of pathogenic variants leading to 
spastic paraplegia, type 4, providing an opportunity for further study of the pathogene-
sis of this disease. 

The article contains 3 Figures, 9 References. 
Keywords: hereditary spastic paraplegia, neurodegenerative hereditary diseases, 

SPAST, next generation sequencing, splicing 
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Введение 
 

Наследственная спастическая параплегия (НСП) – клинически и генети-
чески гетерогенная группа редких нейродегенеративных заболеваний, ха-
рактеризующаяся медленно прогрессирующей спастичностью и слабостью 
в нижних конечностях. Распространенность заболевания достигает 1–5 слу-
чаев на 100 000 населения [1]. Клинически можно выделить две формы за-
болевания: неосложнённая «чистая» и осложненная – спастические парап-
легии. Чистая НСП характеризуется преимущественно медленно прогресси-
рующей слабостью и спастичностью нижних конечностей. Осложненная 
НСП включает в себя сопутствующие неврологические и/или экстра-
невральные симптомы в разных сочетаниях: спастичность ног, нейропатию 
зрительного нерва, ретинопатию, экстрапирамидную дисфункцию, демен-
цию, атаксию, ихтиоз, умственную отсталость и глухоту. Существуют раз-
личные типы наследования НСП: аутосомно-доминантный, аутосомно-ре-
цессивный и Х-сцепленный. Наиболее распространенный тип наследова-
ния – аутосомно-доминантный – около 70% случаев [2]. Спастическая па-
раплегия 4-го типа (НСП4) является наиболее распространенной формой 
аутосомно-доминантного наследования НСП, составляя до 45% случаев [3]. 
НСП4 вызван гетерозиготной мутацией гена SPAST на хромосоме 2p22. Из-
вестно, что патогенные варианты гена SPAST склонны вызывать чистый 
НСП4 и чаще встречаются у мужчин, чем у женщин [4]. Цель работы заклю-
чалась в постановке молекулярно-генетического анализа пациенту с клини-
ческими проявлениями НСП4.  
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Материалы и методы  
 

Для таргетного секвенирования ДНК, полученную из лимфоцитов пери-
ферической крови пациента, анализировали на приборе нового поколения 
MiSeq Sequencing System (Illumina) со средним покрытием × 78. Для пробо-
подготовки использовали целевое обогащение с использованием набора 
Agilent Sure Select XT (Agilent, США). Панель таргетного секвенирования 
включала 28 генов с известной клинической значимостью (NF1, PAH, IDUA, 
IDS, SMN1, SMN2, MFN2, DMD, CLCN1, TSC1, TSC2, FBN1, SERPING1, F12, 
PLG, SPAST, KCNQ1, KCNH2, SCN5A,CFTR, FGFR1, FGFR2, COL1A1, 
COL1A2, COL3A1, COL5A1, ADAMTS2, ATP7B). Диагностическая панель 
разработана лабораторией с учетом потребностей врачей генетической кли-
ники. 

Обработка данных секвенирования проведена согласно best practices 
GATK для «Germline SNPs Indels» с использованием набора программ 
GATK4. Оценка качества прочтений осуществлялась с помощью про-
граммы Qualimap. Выравнивание прочтений на референсную последова-
тельность генома человека (GRCh38/hg38) осуществлялось с помощью 
BWA. Для аннотирования использовалась программа Annovar. Для оценки 
популяционных частот выявленных вариантов использованы выборки про-
ектов gnomAD. Для оценки клинической релевантности выявленных вари-
антов использованы база данных OMIM и литературные данные. Длина чте-
ния 2x151 п.н. Всего прочтений: 27 508 прямых и столько же обратных. Ме-
дианная надежность определения нуклеотидов выше Q30. Влияние вари-
анта на сплайсинг определялось с помощью инструмента SpliceAI. 

Секвенирование по Сэнгеру вокруг идентифицированного варианта вы-
полнено у пациента в обоих направлениях. Для амплификации ДНК варианта 
chr2:32127023G > C выбраны следующие праймеры для ПЦР: прямой – 
GTAATCCTCCTGTCTTTGCC; обратный – GCCCAGATCACTCAAAACAA. 
ПЦР проводили с использованием набора BioMaster HS-Taq PCR-Color 
(«Биолабмикс», Россия). Реакцию секвенирования проводили с использова-
нием набора BrilliantDye Terminator Cycle Sequencing v3.1 (NimaGen, Нидер-
ланды). Продукты секвенирования очищали с использованием набора  
D-Pure DyeTerminator Cleanup Kit (NimaGen, Нидерланды), осаждение 
ЭДТА/этанолом. Секвенирование проводили с использованием генетиче-
ского анализатора Applied Biosystems 3730 (Thermo Fisher Scientific, США). 

 
Результаты исследования  

 
Клинический случай. Мужчина, 53 года, обратился в Генетическую кли-

нику с основными жалобами на изменение походки, постоянные боли внизу 
живота, а также боли в пояснице, особенно при физической нагрузке. Впер-
вые он почувствовал боль в пояснице, которую связал с физической нагруз-
кой, в возрасте 48 лет, после чего обратился к неврологу. По результатам 
обследования у пациента выявлены дегенеративные изменения пояснич-
ного отдела позвоночника. Во время госпитализации в 2019 г. проведено 
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оперативное лечение – высокочастотная денервация фасеточных суставов 
L3–L4, L4–L5, однако боль в пояснице сохранялась. Пациент вновь обра-
тился к врачу в 2022 г. из-за непрекращающихся болей в спине, также отме-
чено повышение тонуса мышц конечностей. По модифицированной шкале 
Эшворта у больного наблюдается 3/5 баллов: значительное повышение мы-
шечного тонуса, затруднение пассивных движений [5]. На приеме у врача-
генетика в 2023 г. выраженных фенотипических особенностей не выявлено. 
При осмотре у невролога Генетической клиники отмечено, что изменения 
походки сохраняются (спастические с обеих сторон, «на прямых ногах»), 
асимметричные рефлексы, гиперрефлексия, расширение рефлексогенных 
зон, пирамидные знаки в руках, изменение мышечного тонуса спастиче-
ского типа при движении. 

Согласно генеалогическому древу, сходные симптомы (изменения по-
ходки, мышечная слабость) наблюдались у отца, тети и двоюродных братьев 
по отцовской линии (рис. 1). Однако в настоящее время пациент с ними не 
контактирует. 

 

 
 

Рис. 1. Родословная пациента 
[Fig. 1. Pedigree of patient (IGV browser)] 

 
Таргетное секвенирование пациента выявило вариант c.1173+1G > C в 

гене SPAST в гетерозиготном состоянии. Данный вариант нуклеотидной по-
следовательности располагается в донорном сайте сплайсинга 8 экзона гена 
SPAST (chr2:g.32127023G > C) (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. NGS сиквенс (IGV browser) 
[Fig. 2. NGS sequencing (IGV browser)] 
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Этот вариант нарушает канонический сайт сплайсинга и, следовательно, 
прогнозируется, что он значительно нарушает структуру белка. Этот вари-
ант нуклеотидной последовательности не описан, но ранее был описан па-
тогенный вариант в этой же позиции (c.1173+1G > A). По критериям ACMG 
вариант следует рассматривать как вероятно патогенный (PM2, PVS1, PP3). 
Патогенность варианта проверяли с помощью программы SpliceAI. Вероят-
ность того, что позиция 2:32127023 (= 32127023 – 75) используется в каче-
стве акцептора сплайсинга, уменьшается на дельта-оценку 0,93. Вероят-
ность того, что позиция 2:32127023 (= 32127023 – 1) используется в качестве 
донора сплайсинга, уменьшается на дельта-оценку 0,89. Дельта-оценка ва-
рианта варьируется от 0 до 1 и может интерпретироваться как вероятность 
того, что вариант изменяет сплайсинг. В статье дана подробная характери-
стика пороговых значений 0,2 (высокая полнота), 0,5 (рекомендуемый) и 0,8 
(высокая точность) [6]. 

Секвенирование по Сэнгеру подтвердило наличие варианта 
chr2:32127023G > C у пациента (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. Секвенирование пациента по Сэнгеру. Генетический вариант  
chr2:32127023G > C в каноническом сайте сплайсинга экзона 8 гена SPAST 

[Fig. 3. Patient Sanger sequencing. Genetic variant chr2:32127023G > C in canonical splice site  
of exon 8 in SPAST gene] 

 
Обсуждение 

 
Ген SPAST состоит из 90 т.п.н., содержит 17 экзонов и кодирует белок 

спастин, член семейства АТФаз, который связан с широким спектром кле-
точной активности и играет роль в динамике микротрубочек. Спастин со-
держит четыре функциональных домена, наиболее интересным из которых 
является четвертый домен ААА, который участвует в гексамеризации спа-
стина, активности разрыва микротрубочек и гидролизе АТФ. 

Большинство патогенных вариантов гена SPAST представляют собой ва-
рианты LOF (Loss Of Function – потеря функции) (нонсенс-мутации; мута-
ции сдвига рамки считывания; изменения в канонических (± 1 или ± 2) нук-
леотидах сайта сплайсинга), приводящие к NMD (Nonsense Mediated 
Decay – нонсенс-опосредованному распаду мРНК) в домене ААА. Вари-
анты сплайсинга, как и все варианты LOF, производят усеченный белок и 
приводят к нестабильным аберрантным транскриптам, что может привести 
к снижению уровня белка. Известно, что частота мутаций сайта сплайсинга 
НСП4 (28%) значительно выше, чем сообщалось в исследованиях других 
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генетических нарушений человека, где обнаружено, что 15% мутаций вли-
яют на сплайсинг мРНК [7]. В большинстве случаев варианты LOF приводят 
к более тяжелому течению заболевания. Показано, что миссенс-варианты, 
влияющие на домен ААА, приводят к конститутивному связыванию спа-
стина с микротрубочками, что указывает на доминантно-негативный меха-
низм. Исследования показали, что миссенс-варианты связаны с более ран-
ним началом, а чистые варианты LOF – с более поздним началом.  

Что касается сплайс-вариантов гена SPAST, то в большинстве случаев 
клинические особенности пациента характерны для чистого НСП4 [8]. Кли-
нические особенности нашего пациента согласуются с литературными дан-
ными о пациентах с мутациями сплайсинга в этой позиции. Варианты сплай-
синга c.1173+1G > A и c.1173+2dup были идентифицированы у пациентов с 
чистым НСП4 [9]. 

 
Заключение 

 
Таким образом, в ААА-домене гена SPAST, регионе, где находится боль-

шинство идентифицированных ранее вариантов, идентифицирован новый, 
вероятно, патогенный вариант, который отвечает за чистый НСП4, что под-
тверждает литературные данные. Для пациента установлен клинический и 
генетический диагноз, который позволит в дальнейшем скорректировать 
тактику лечения, а также прибегнуть к первичной или вторичной профилак-
тике наследственного заболевания в семье пациента. Будущие исследования 
должны выяснить роль типа мутации, чтобы лучше понять корреляцию 
между генотипами и фенотипами. 
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