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РЕЗЮМЕ 

В статье представлено клиническое наблюдение пациента с эпилепсией, задержкой психомоторного развития 
и снижением слуха. При проведении полноэкзомного секвенирования выявлены компаунд-гетерозиготные ва-
рианты нуклеотидной последовательности в гене SPATA5 (c.1714+1G>A, c.1678G>A). Мутации в гене SPATA5 
описаны у больных с синдромом эпилепсии, потери слуха и умственной отсталости (MIM 616577). Родители 
являются носителями по одному гетерозиготному варианту. Такие мутации приводят к развитию эпилептиче-
ских расстройств в 3% случаев, а также должны рассматриваться как возможная причина не только нейроде-
генеративных заболеваний, но и патологии с клиническими проявлениями, напоминающими митохондриаль-
ное нарушение.
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Clinical case of epilepsy, hearing loss and mental retardation syndrome associated with mutations in 
SPATA5 gene
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SUMMARY 

We present the clinical case of patient with epilepsy, developmental retardation and hearing loss. The whole exome 
sequencing allowed to reveal compound heterozygous variants of the nucleotide sequence in SPATA5 gene (c.1714+1G>A, 
c.1678G>A). Mutations in the SPATA5 gene have been described in patients with epilepsy, hearing loss and mental 
retardation syndrome (MIM 616577). Paired parents were carriers of one heterozygous gene variant. Such mutations 
lead to the development of epileptic disorders in 3% of cases, and should be considered in patients not only as a 
possible cause of neurodegenerative diseases, but also leading to pathology with clinical manifestations mimicking 
mitochondrial disease.
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Введение / Introduction

При эпилептической энцефалопатии повторяю-
щиеся судороги сопровождаются выраженным ин-
теллектуальным дефицитом, двигательными нару-
шениями и другими клиническими проявлениями, 
влияющими на развитие ребенка [1–3]. Полноэкзом-
ное секвенирование (ПЭС) у детей с нарушением раз-
вития позволило выявить варианты нуклеотидной 
последовательности в гене SPATA5 (MIM 613940), ас-
социированные с микроцефалией, судорогами 
и врожденной потерей слуха (MIM 616577) [4, 5].  
A.J. Tanaka et al. (2015 г.) [4], Н. Kurata et al. (2016 г.) [5] 
и R. Buchert et al. (2016 г.) [6] описали 30 пациентов 
с умственной отсталостью, микроцефалией, гипото-
нией, спастичностью, судорогами, нейросенсорной 
потерей слуха и корковыми нарушениями зрения.

 Ген SPATA5 и кодируемый им белок были впервые 
представлены Y. Liu et al. [7] в 2000 г. как фактор, 
связанный со сперматогенезом (SPAF). Авторы приш-
ли к выводу, что ген SPATA5 может играть важную 

роль в сперматогенезе за счет ремоделирования ми-
тохондрии из ортодоксальной формы в конденсиро-
ванную. Преобладающая экспрессия SPAF была отме-
чена в сперматогониях и сперматоцитах, субклеточно 
во внутренней мембране и матриксе митохондрий. 
Кроме того, описана связь вариантов в гене SPATA5 
с нейродегенеративным заболеванием, а также их 
участие в развитии нейронов [8].

 В статье представлен клинический случай паци-
ента психоневрологического отделения с эпилепси-
ей, задержкой психомоторного развития, снижением 
слуха и выявленными компаунд-гетерозиготными 
вариантами в гене SPATA5.

Клинический случай / Clinical case

Диагноз / Diagnosis

В психоневрологическом отделении Научно-прак-
тического центра специализированной медицинской 
помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого наблюдал-
ся ребенок – мальчик, родился 07.01.2020 г. (возраст 
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7 мес) с диагнозом «эпилепсия, вероятно, генетиче-
ской этиологии, синдром Веста, синдром мышечной 
дистонии, как следствие – гипоксически-ишемиче-
ская энцефалопатия, задержка психомоторного раз-
вития, гиперкинетические нарушения, белково-энер-
гетическая недостаточность».

Анамнез / Anamnesis

Ребенок от первой беременности, протекавшей 
с угрозой прерывания, отеками, повышением арте-
риального давления. Роды первые, на 39-й неделе 
гестации, самостоятельные. Масса тела при рожде-
нии 2770 г, длина тела 49 см. По шкале Апгар 8/9 бал-
лов. Ребенок выписан из роддома на 4-е сутки жизни. 
Развивается с задержкой психомоторного развития. 
С рождения ребенок беспокоен, отмечаются наруше-
ния пищеварения. Наблюдается у невролога с диа-
гнозом «перинатальное поражение центральной 
нервной системы». Проходил курсы восстановитель-
ного лечения. В возрасте 5 мес появились пароксиз-
мы в виде фиксации взора после сна. При проведе-
нии видеоэлектроэнцефалографии (видео-ЭЭГ) во 
сне зарегистрирована эпилептиформная активность 
в левых центрально-височных отделах. Принимает 
препарат вальпроевой кислоты.

Видео-ЭЭГ-мониторинг / Video-EEG monitoring

Фоновая ритмика представлена непрерывной ак-
тивностью всех волновых диапазонов, в фоне доми-
нирует диффузная медленно-волновая активность 
тета-диапазона амплитудой до 80–100 мкВ. Изредка 
в затылочных отделах регистрируются короткие 
вспышки волн с частотой около 4Гц и амплитудой до 
100 мкВ – вероятно, онтогенетический предшествен-
ник альфа-ритма. 

 Регистрируется эпилептиформная активность 
в виде латерализованных разрядов «пик, полипик – 
медленная волна» амплитудой 150–190 мкВ, вспы-
шек полиспайков, как правосторонних, так и левосто-
ронних (в меньшей степени); региональных разрядов 
«пик, полипик – медленная волна» амплитудой до  
250 мкВ в левой затылочной области; биокципиталь-
ных разрядов «острая – медленная волна», «пик, по-
липик – медленная волна»; региональных разрядов 
«пик – медленная волна» амплитудой до 150 мкВ, изо-
лированно, в правых и левых центральных отделах; 
диффузных разрядов сгруппированных комплексов 
«пик, полипик – медленная волна», аналогичных вы-
шеописанным. Индекс представленности эпилепти-
формной активности на большинстве эпох средний. 

При проведении функциональных проб не было 
выявлено значимых изменений корковой ритмики. 
Дифференцировка сна на стадии сглажена, физиоло-
гические паттерны представлены удовлетворительно 
формированными сонными веретенами. Эпилепти-
формная активность во сне аналогична описанной 
в состоянии бодрствования, с повышением индекса 

представленности и формированием на некоторых 
эпохах паттерна модифицированной гипсаритмии.

Клинические события / Clinical events

Отмечено множество событий в виде непроизволь-
ных движений разной интенсивности в конечностях, 
аксиальной мускулатуре и офтальмотонии. В части 
случаев движения сопровождались вспышками fast 
activity в лобных, затылочных отделах, изолированно, 
справа и слева, а также диффузного характера. Ана-
логичные изменения регистрируются по большей ча-
сти без каких-либо клинических проявлений. 

Магнитно-резонансная томография / Magnetic 
resonance imaging

При МРТ головного мозга (3 Тл) обнаружены зоны 
патологического изменения МР-сигнала перивентри-
кулярно передних и задних рогов, тел и треугольни-
ков боковых желудочков, с распространением в се-
миовальные центры до субкортикальных отделов 
белого вещества и в подкорковые структуры с обеих 
сторон (задние бедра внутренних капсул и подушки 
зрительных бугров). Рисунок коры больших полуша-
рий не искажен. Смещения срединных структур нет. 
Желудочковая система не расширена. Латеральные 
контуры боковых желудочков деформированы. Во-
допровод мозга проходим. Субарахноидальные кон-
векситальные пространства прослеживаются, не-
сколько расширены. Парастволовые и церебелло- 
медулярная цистерны умеренно расширены. Заклю-
чение: последствия гипоксически-ишемического по-
ражения больших полушарий и подкорковых струк-
тур.

Фенотипические особенности / Phenotypic traits

Ребенок развивается с задержкой психомоторного 
развития с рождения. В сознании. Осмысленный кон-
такт затруднен. Очень беспокойный. Дистонические 
атаки. Микрокрания. Низкий рост волос. Короткие 
глазные щели с густыми прямыми ресницами. Интерес 
к окружающему кратковременный. Взгляд не фиксиру-
ет, за предметом не прослеживает. Фотореакции жи-
вые. Корнеальные рефлексы сохранены. Нистагма нет. 
Глотание и фонация не нарушены. Целенаправленных 
движений нет. Мышечный тонус дистоничен, с тенден-
цией к гипертонусу, выше в верхних конечностях, D=S. 
Сухожильные рефлексы живые, симметричные. Пато-
логические синкинезии. Голову не держит. При тракции 
за руки не группируется, не переворачивается, не си-
дит. Дистонические гиперкинезы. Нарушение слуха (на 
голос матери не реагирует) (рис. 1).

Генетические исследования / Genetic tests

При ранее проведенных генетических исследова-
ниях исключены наследственные аминоацидопатии, 
органические ацидурии, дефекты митохондриально-
го бета-окисления (ТМС – норма). 
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Биохимический анализ крови / Biochemical blood test

Щелочная фосфатаза 800 Ед/л (N=68–1178), АЛТ 
68 Ед/л (N=30–65), АСТ 69 Ед/л (N=15–37), билирубин 
общий 10,6 мкмоль/л (N=3–17,0), кальций 2,67 
ммоль/л (N=2,15–2,6), холестерин 3,1 ммоль/л (N=0–
5,2), глюкоза 4,6 ммоль/л (N=3,9–5,9), общий белок 
60,3 г/л (N=64–8), мочевина 4,4 ммоль/л (N=1,7–8,3), 
железо 10,3 ммоль/л (N=9–31,3), фосфор 2 ммоль/л 
(N=0,8–1,6), амилаза 51 Ед/л (N=25–115).

Ликвор / Liquor

Бесцветный прозрачный, белок 0,311 г/л, цитоз 
4/3, эритроциты 1–2 в п/зр., глюкоза 2,5 ммоль/л 
(N=2,2–3,3 ммоль/л). Соотношение глюкозы ликвора 
к глюкозе крови 2,5/4,6 (0,55 ммоль/л, N=0,54–0,56).

Полноэкзомное секвенирование / Whole exome 
sequencing

При информированном согласии родителей про-
ведено ПЭС. Выявлен ранее описанный вариант ну-
клеотидной последовательности в интроне 9 гена 
SPATA5 (c.1714+1G>A) в гетерозиготном состоянии. 
Выявленный вариант нуклеотидной последователь-
ности описан в научной литературе [4, 9], где назван 
вероятной причиной заболевания. Частота выявлен-
ного варианта нуклеотидной последовательности 
в контрольной выборке gnomAD составляет 0,038%. 
Данная замена находится в сайте сплайсинга и по-
тенциально может нарушать правильное удаление 
интрона 9 при процессинге мРНК, снижая эффектив-
ность сплайсинга на 76% согласно MaxEntScan. Вы-
явлен ранее не описанный вариант нуклеотидной по-
следовательности в экзоне 9 гена SPATA5 (c.1678G>A) 
в гетерозиготном состоянии, приводящий к замене 
аминокислоты в 560 позиции белка. Частота данного 

варианта нуклеотидной последовательности в кон-
трольной выборке gnomAD составляет 0,0007%. Ал-
горитмы предсказания патогенности расценивают 
выявленный вариант как «вероятно патогенный». 
Мутации в гене SPATA5 в гомозиготном и компаунд-
гетерозиготном состоянии описаны у пациентов 
с синдромом эпилепсии, потери слуха и умственной 
отсталости (MIM 616577), что предполагает аутосом-
но-рецессивный тип наследования. Выявленные ва-
рианты нуклеотидной последовательности были ва-
лидированы секвенированием по Сэнгеру у пробанда 
и определено их транс-положение в гене. Исследова-
но происхождение мутации, родители являются но-
сителями по одному гетерозиготному варианту. 

Наблюдение / Surveillance

В динамике наблюдения общее состояние средней 
степени тяжести по основному заболеванию, ста-
бильное. Ребенок спокоен. В неврологическом стату-
се – с положительной динамикой в виде снижения 
мышечного тонуса, уменьшения дистонических ги-
перкинезов. Приступов нет в течение 7 сут. Самочув-
ствие удовлетворительное. 

Терапия / Therapy

Рекомендации по терапии: добавить вигабатрин 
500 мг по 1/4 таблетки 2 раза в день № 4 с целью ку-
пирования спазмов, отменить тизанидин и добавить 
клоназепам 0,5 мг 1 раз в день № 4 для уменьшения 
гиперкинезов и приступов. Также в терапии левокар-
нитин 300 мг/мл по 5 капель 2 раза в день № 17, валь-
проевая кислота в растворе по 2 капли 3 раза в день 
№ 4, по 4 капли 3 раза в день № 3, по 6 капель 3 раза 
в день № 8, домперидон по 1 мл 2 раза в день № 14 
и урсодезоксихолевая кислота 1,2 мл (60 мг) 1 раз 
в день (за 30 мин до еды) № 9.

Обсуждение/ Discussion

В настоящее время известно, что 70–80% случаев 
эпилепсии имеют генетическую причину [10]. В об-
зорной статье 2017 г. по проблеме генетических 
аспектов эпилепсии J. Wang et al. показали, что с раз-
витием судорог ассоциированы 977 генов [11]. 

Большинство генетических эпилепсий имеют ауто- 
сомно-доминантный тип наследования и ассоцииро-
ваны с de novo вероятно патогенными и патогенными 
вариантами. Однако значительную группу представля-
ют семейные случаи с вариабельной экспрессией и пе-
нетрантностью (например, с аутосомно-рецессивным 
или X-сцепленным рецессивным наследованием [12]. 
В недавнем исследовании при проведении ПЭС у 89 па-
циентов с эпилептической энцефалопатией молеку-
лярный диагноз был получен в 43% случаев, в том чис-
ле у 10% с рецессивным типом наследования [13]. 

В работе S.M. Papuc et al. 2019 г. [12] установлен 
выраженный вклад наследственных рецессивных 

Рисунок 1. Внешний вид мальчика в возрасте 7 мес 
(фотография публикуется с разрешения родителей 
ребенка)

Figure 1. Personal appearance of 7-month boy (photo is 
published with parental permission)
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форм эпилептической энцефалопатии при отсут-
ствии у родителей наблюдаемых пробандов кровно-
родственных связей (рис. 2). 

Также авторами при обследовании 39 пациентов 
с младенческой или детской эпилепсией методом 
ПЭС в 1 случае развития энцефалопатии с поздним 
началом эпилепсии идентифицирован ранее описан-
ный гомозиготный вариант в гене SPATA5 (c.251 G>A, 
Arg84Gln), при котором установлен необычный мута-
ционный механизм с гомозиготизацией варианта, 
унаследованного от матери из-за материнской изо-
дисомии хромосомы 4 [12]. 

В настоящее время в мире описаны 30 пациентов 
с гомозиготными и компаунд-гетерозиготными вари-
антами в гене SPATA5 [4–6]. Все они имели сходные 
фенотипические особенности, дебют заболевания 
в раннем младенчестве, задержку моторного и рече-
вого развития, нарушение слуха (чаще всего нейро-
сенсорная тугоухость, 77% случаев) и патологиче-
ские изменения на ЭЭГ с симптоматической 
эпилепсией (73% случаев). Другими характерными 
особенностями были микроцефалия (90%), желудоч-
но-кишечные нарушения (73%), аномалии головного 
мозга (67%, преимущественно атрофия головного 
мозга и отсроченная миелинизация), нарушение зре-
ния (чаще всего корковое нарушение зрения, 41%)  
и/или отсутствие зрительного контакта (48%). При 
проведении генетического тестирования у пациентов 
обнаружены 25 различных вариантов в гене SPATA5: 
14 миссен-мутаций, 5 нонсенс-мутаций, 3 со сдигом 
рамки считывания, 2 делеции в рамке считывания  
и 1 вариант сайта сплайсинга [4–6].

 В нашем клиническом случае у пациента выявле-
ны компаунд-гетерозиготные варианты нуклеотид-

ной последовательности в гене SPATA5, один из ко-
торых описан в научной литературе как каузативный. 
Клиническое проявление заболевания согласуется 
с представленным в литературе фенотипом. Выяв-
ленные варианты нуклеотидной последовательности 
были валидированы секвенированием по Сэнгеру 
и определено их транс-положение в гене. Исследова-
но происхождение мутации, родители являются но-
сителями по одному гетерозиготному варианту. 

A.J. Tanaka et al. в 2015 г. [4] описали мутацию  
p.Thr330del в гомозиготном состоянии у пациентки 
женского пола и компаунд-гетерозиготные варианты 
(с.1714+1G>A и p.Trp626Cys) у двух пациентов муж-
ского пола. У пациентки женского пола отмечено на-
личие микроцефалии, гипотонии и спастичности, за-
держка развития, судороги, дефект зрения, потеря 
слуха и желудочно-кишечные нарушения. У второго 
пациента был схожий фенотип, но без спастичности. 
Самый распространенный вариант, делеция в рамке 
считывания (c.989_991del, p.Thr330del), был иденти-
фицирован у 6 из 18 различных семей (33%) и у 8 из 
30 пациентов. Три других варианта (р.Arg84Gln,  
р.Arg186Ter, p. Asp628Gly) описаны в двух разных се-
мьях. 

 Мутации в «горячих точках» в гене SPATA5 отсут-
ствуют, а также в научной литературе не установлена 
четкая ассоциация между локализацией варианта 
в гене и выраженностью клинических проявлений [5]. 

 Исследование трехмерной структуры белка по-
могло лучше понять эффект генных вариантов. В ра-
нее проведенных исследованиях высказывалось 
предположение, что SPATA5 связан с морфологией 
и функцией митохондрий [7]. Показано, что нейроны 
с дефицитом SPATA5 имеют значительный дисба-
ланс митохондриального слияния и деления, приво-
дящий к сокращению числа митохондрий, что, в свою 
очередь, вызывает снижение продукции АТФ на окон-
чаниях аксонов. Таким образом, дефицит SPATA5 мо-
жет изменять морфологию и функцию митохондрий 
в нейронах, поэтому косвенно отнесен к митохондри-
альным нарушениям. Исследование также показало, 
что ген SPATA5 играет важную роль в развитии кор-
ковых нейронов. Доставка АТФ имеет решающее зна-
чение для роста аксонов. В нейронах большинство 
АТФ продуцируется в митохондриях, и снижение АТФ 
может нарушить рост аксонов. Истощение митохон-
дрий во время или до аксогенеза предотвращает об-
разование аксонов [15]. 

 Точно так же отсутствие синаптических или терми-
нальных митохондрий аксонов приводит к аберрант-
ному транспорту и дисфункции синапса [14–16].  
А. Vaarmann et al. (2016 г.) [17] и М. Cagalinec et al. 
(2016 г.) [18] недавно показали, что увеличение про-
изводства митохондриального АТФ в окончаниях ак-
сонов поддерживает их рост, а также предположили, 
что продукция митохондриального АТФ необходима 
для правильного нейронального развития. Таким об-

Рисунок 2. Распределение пациентов с эпилептической 
энцефалопатией в зависимости от типа наследования [12]

Figure 2. Distribution of patients with epileptic 
encephalopathy based on mode of inheritance
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разом, белок SPATA5 необходим для поддержания 
морфологии митохондрий, динамики и продукции 
АТФ в нейронах, а его дефицит приводит к нарушению 
аксоногенеза in vitro в первичных корковых нейронах. 

Заключение / Conclusion

Клиническое наблюдение подтверждает выводы 
авторов зарубежных исследований о том, что мута-
ции в гене SPATA5 являются причиной развития судо-
рог, задержки развития, характерного фенотипа 

и потери слуха, что имеет важное значение для опре-
деления тактики генетического тестирования, меди-
цинского сопровождения и медико-генетического 
консультирования.

Варианты нуклеотидной последовательности 
в гене SPATA5 приводят к развитию эпилептических 
расстройств в 3% случаев. Также мутации в гене 
SPATA5 должны рассматриваться как возможная 
причина не только нейродегенеративных заболева-
ний, но и патологии с клиническими проявлениями, 
напоминающими митохондриальное нарушение.
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