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Спиноцеребеллярная атаксия 14‑го типа (СЦА14) – редкое нейродегенеративное заболевание с преимущественным 
поражением мозжечка и аутосомно‑доминантным типом наследования. Характерная клиническая картина вклю‑
чает медленно прогрессирующую мозжечковую атаксию, гиперрефлексию, когнитивные и двигательные нарушения 
(дистония, миоклонус). Представлены клинико‑генетические характеристики первого семейного случая СЦА14 
в России (пробанд – пациентка 77 лет), обусловленного патогенной гетерозиготной мутацией c.155G>C (p.Cys52Ser) 
в экзоне 1 гена PRKCG (NM_002739.1). Общая продолжительность заболевания составила 47 лет, катамнез наблю‑
дения – 32 года. Фенотип заболевания соответствовал изолированной атаксии с медленным темпом прогрессиро‑
вания, при проведении магнитно‑резонансной томографии головного мозга выявлены признаки атрофии червя 
и полушарий мозжечка, симметричный гиперинтенсивный сигнал от зубчатых ядер в режиме Т2. Обсуждаются 
особенности клинической картины СЦА14 и влияние мутаций в регуляторном и киназном доменах протеинкиназы 
С‑гамма на формирование изолированного и комплексного фенотипов.
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The first family case of spinocerebellar ataxia type 14 in Russia
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Spinocerebellar ataxia type 14 (SCA14) is a rare neurodegenerative disease with a predominant cerebellar affection and 
autosomal dominant inheritance. A characteristic clinical presentation is slowly progressive cerebellar ataxia, hyper‑
reflexia, cognitive impairment and movement disorders (dystonia and myoclonus). Clinical and genetic characteristics  
of the first familial case of SCA14 in Russia (a 77‑year‑old female patient) caused by heterozygous pathogenic mutation 
c.155G>C (p.Cys52Ser) in exon 1 in PRKCG gene (NM_002739.1) are presented. The total duration of the disease was  
47 years, and the follow‑up period was 32 years. The disease phenotype corresponded to isolated ataxia with a slow rate 
of progression; brain MRI revealed atrophy of the cerebellar vermis and hemispheres, symmetrical hyperintensity of the de n‑
tate nucleus on T2‑weighted images. The features of the SCA14 clinical presentation and the effect of mutations in the re‑
gulatory and kinase domains of protein kinase C gamma on the formation of pure and complex phenotypes are discussed.
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Спиноцеребеллярная атаксия 14-го типа (СЦА14, 
SCA-PRKCG) (OMIM: 605361) – редкая аутосомно- доми-
нантная (АД) мозжечковая атаксия, связанная с носи-
тельством гетерозиготных мутаций в гене PRKCG. Данный 

ген локализован в хромосомном локусе 19q13 и кодиру-
ет протеинкиназу С-гамма (ПКСГ) – одну из изоформ 
семейства протеинкиназы С. ПКСГ эспрессируется 
в нейронах, преимущественно в клетках Пуркинье ко-
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ры мозжечка. Локус СЦА14 впервые был картирован 
в 2000 г. в 3 поколениях японской семьи с изолирован-
ной атаксией [1], а в 2003 г. в США в семьях пациентов 
с СЦА14 были выявлены мутации в гене PRKCG [2].

Классический фенотип СЦА14 представляет собой 
прогрессирующую мозжечковую атаксию, которая мо-
жет сочетаться с оживлением глубоких рефлексов 
и снижением вибрационной чувствительности. Реже 
наблюдаются двигательные расстройства (миоклонус, 
дистония, тремор, паркинсонизм), когнитивные и аф-
фективные нарушения. В большинстве случаев забо-
левание начинается на 3-м десятилетии (от 3 до 70 лет), 
характеризуется медленным и относительно доброка-
чественным течением, не влияющим на продолжитель-
ность жизни [3].

По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга у подавляющего большинства 
пациентов с СЦА14 выявляется изолированная атро-
фия мозжечка, преимущественно червя, реже – атро-
фия средних и верхних мозжечковых ножек. Другим 
нейровизуализационным признаком СЦА14 является 
симметричное изменение МР-сигнала от зубчатых ядер 
(гиперинтенсивное в режиме Т2 и гипоинтенсивное 
в режиме Т1) [4].

Спиноцеребеллярная атаксия (СЦА) 14-го типа – 
редкая форма атаксии, частота ее составляет менее 1 % 
среди всех АД СЦА и 1–7 % среди СЦА, не связанных 
с экспансией CAG-повторов [5]. Наиболее распростра-
ненными как в России, так и в мире являются СЦА, 
обусловленные экспансией различных микросателлит-
ных повторов (СЦА 1, 2, 3, 6, 7 и 17-го типов). Редкость 
других форм АД СЦА, в том числе СЦА14, обусловли-
вает необходимость детального описания клинико-
генетических характеристик данных больных для по-
вышения эффективности их диагностики.

Целью настоящей работы является первое описа-
ние клинико-генетических характеристик у россий-
ской пациентки с СЦА14.

У обследованной пациентки проведены генеало-
гический анализ, подробное неврологическое обсле-
дование, нейровизуализационное (МРТ головного 
мозга на томографе Magnetom Avanto 1,5 Т) и электро-
физиологическое (стимуляционная электромиография 
на аппарате Dantec Keypoint G4 (США)) обследования, 
молекулярно-генетический анализ.

Образцы геномной ДНК выделяли из лейкоцитов 
периферической крови с помощью набора для выде-
ления Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega, 
США). Микросателлитное генотипирование тандем-
ных тринуклеотидных повторов в генах ATXN1, ATXN2, 
ATXN3, CACNA1A, ATXN8 / ATXN8OS и TBP проводили 
методом полимеразной цепной реакции с последую-
щим фрагментным анализом. Панельное секвениро-
вание проводили с помощью оригинальной таргетной 
MPS-панели, состоящей из 240 генов наиболее значи-
мых нейродегенеративных заболеваний, проявляю-

щихся двигательными и когнитивными расстройствами 
(в том числе СЦА – 86 генов). Фрагментацию геномной 
ДНК выполняли методом ультразвукового воздействия. 
Секвенирование полученных библиотек ДНК прово-
дили на секвенаторе MiSeq (Illumina). Последователь-
ности картировали на геном человека (GRCh38), 
в среднем 98 % прочтений были картированы успешно. 
Поиск вариантов осуществляли с помощью программы 
GATK 3.1, их аннотацию – с помощью ресурса wANNOVAR. 
При оценке патогенности выявленных вариантов ис-
пользовали программы предсказания патогенности 
Mutation Taster, SIFT, PROVEAN, PolyPhen-2. Выяв-
ленные нуклеотидные замены подтверждали методом 
капиллярного секвенирования на генетическом ана-
лизаторе «Нанофор 05» (Санкт-Петербург, Россия).

Получено письменное согласие пациентки на про-
ведение исследования, обработку и представление по-
лученных данных.

Клинический случай
Пациентка Г., 77 лет, русская, наблюдается в 5-м 

неврологическом отделении ФГБНУ «Научный центр не-
врологии» с 1989 г. (катамнез 32 года).

Заболевание дебютировало с 30 лет, когда исподволь 
появились неуверенность походки, легкая нечеткость 
речи. Симптоматика постепенно прогрессировала. 
В 1989 г. пациентка была впервые осмотрена в НИИ 
неврологии РАМН, установлен диагноз наследственной 
мозжечковой дегенерации. Проведен поиск экспансий 
в генах СЦА 1, 2, 3, 6, 8 и 17-го типов – мутации не об-
наружены. Примерно с 70 лет постепенно прогрессируют 
когнитивные нарушения (снижение памяти, внимания, 
замедленность мышления). В последние годы постепенно 
нарастают речевые нарушения, неустойчивость при ходь-
бе, появились падения, постоянно использует опору 
(трость, затем ходунки).

Семейный анамнез отягощен: аналогичные симптомы 
атаксии после 30 лет наблюдались у матери (I:2), сестры 
матери (II:2) и ее сына (III:1) (рис. 1). Дочь 37 лет (III:2) 
осмотрена, клинически здорова.

Рис. 1. Родословная пациентки Г. (стрелка)

Fig. 1. Family tree of patient G. (arrow)
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Сопутствующие заболевания: гипертоническая бо-
лезнь в течение длительного времени с максимальными 
показателями артериального давления до 210 / 100 мм рт. 
ст., непостоянно принимает лозартан 50 мг; атероскле-
роз магистральных артерий головы, стеноз правой вну-
тренней сонной артерии 55–60 %; дислипидемия; пост-
менопаузальный остеопороз тяжелого течения.

В неврологическом статусе определяются когнитив-
ные нарушения: оценка по Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций (MoCA) – 18 / 30 баллов (норма – 
более 26 баллов), критика снижена, эйфорична. Диплопия 
в крайних отведениях глазных яблок и при взгляде вдаль. 
Прерывистые медленные следящие движения глазных 
яблок. Среднеамплитудный горизонтальный нистагм 
при взгляде в стороны. Легкая дисфония, умеренная ди-
зартрия (скандирование). Рефлексы орального автома-
тизма. Легкое снижение силы в проксимальных отделах 
конечностей, мышечный тонус снижен. Глубокие рефлексы 
живые, ахилловы рефлексы не вызываются. Легкие гипо-
трофии мышц кистей. Нарушений чувствительности 
нет. Координаторные пробы выполняет с дисметрией 
и интенционным тремором. Дисдиадохокинез в обеих ру-
ках. Диссинергия Бабинского. В пробе Ромберга не стоит 
(выраженная туловищная атаксия), титубация туло-
вища в положении сидя и стоя. Походка атаксическая, 
с опорой на ходунки, база значительно расширена. Оцен-
ка по шкале SARA (шкала для обследования пациентов 
с атаксией) – 21 / 40 баллов.

По данным МРТ головного мозга: атрофия червя и по-
лушарий мозжечка; выраженное поражение белого веще-
ства больших полушарий как проявление церебральной 
микроангиопатии (рис. 2). В режиме T2 на аксиальных 

срезах определяется уменьшение в объеме и легкая сим-
метричная гиперинтенсивность зубчатых ядер мозжеч-
ка (рис. 3).

Стимуляционная электромиография: проведение 
по моторным и сенсорным нервам не изменено.

Панельное секвенирование: выявлена гетерозиготная 
мутация c.155G>C (p.Cys52Ser) в экзоне 1 гена PRKCG 
(NM_002739.1). Выявленный вариант не зарегистрирован 
в популяционной базе GnomAD. Программы предсказания 
патогенности (Mutation Taster, SIFT, PROVEAN, 
PolyPhen-2) оценивали данную мутацию как патогенную. 
Выявленная замена расположена в регуляторном С1-до-
мене ПКСГ, где локализовано большинство патогенных 
мутаций (рис. 4) [4]. Ранее была описана семья с АД моз-
жечковой атаксией и мутацией c.154T>A в гене PRKCG, 
которая приводит к аналогичной аминокислотной замене 
[6]. Наличие мутации у пробанда подтверждено секве-
нированием по Сэнгеру (для оценки сегрегации родствен-
ники недоступны). Согласно Руководству по интерпре-
тации данных, полученных методами MPS [7], эта 
мутация была классифицирована как патогенная (PS1 + 
PM1 + PM2 + PP3 + PP4).

Спиноцеребеллярная атаксия 14-го типа (SCA-
PRKCG) – одна из редких форм АД СЦА, ядром кли-
нической картины которой являются медленно про-
грессирующая статико-локомоторная и динамическая 
атаксия, мозжечковая дизартрия и глазодвигательные 
нарушения (нистагм, нарушения саккад и медленных 
следящих движений глаз). Часто атаксии сопутствуют 
пирамидные знаки (гиперрефлексия, патологические 
рефлексы), расстройства чувствительности, легкие / уме-
ренные когнитивные нарушения [5]. У 10–20 % пациентов 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Г.: а – сагиттальный срез (T2-FLAIR); б – коронарный срез (Т1-взве-
шенные изображения); в – аксиальный срез (T2-FLAIR). Определяются атрофия червя (а) и латеральных отделов полушарий (б) мозжечка 
(указаны белыми стрелками), множественные сливные очаги и лакуны в белом веществе больших полушарий как проявления церебральной ми-
кроангиопатии, Fazekas 3 (в)

Fig. 2. Brain magnetic resonance imaging in patient G.: а – sagittal plane (T2-FLAIR); б – coronal plane (Т1-weighted images); в – axial plane (T2-FLAIR) 
showing vermis (а) and lateral hemispheric (б) cerebellar atrophy (indicated by white arrows), multiple confluent white matter hyperintensities and lacunae 
in the cerebral hemispheres as manifestations of cerebral small vessel disease, Fazekas 3 (в)

a б в
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Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга здорового индивидуума (а, б) и пациентки Г. (в, г), аксиальные срезы. В режиме Т2*-WI 
(а, в) определяются гипоинтенсивные зубчатые ядра, в режиме Т2-WI – гиперинтенсивные зубчатые ядра у пациентки Г. (г) по сравнению 
с нормой (б). В обоих режимах определяются атрофические изменения зубчатых ядер у пациентки

Fig. 3. Brain magnetic resonance imaging in healthy subject (а, б) and patient G. (в, г), axial planes. In the Т2*-WI (a, в) hypointense dentate nuclei are 
determined, in the T2-WI – hyperintense dentate nuclei in patient G. (г) compared with the norm (б). In both modes, atrophy of the dentate nuclei  
in the patient is determined

Рис. 4. Локализация выявленной у пациентки Г. мутации в белковой молекуле протеинкиназы С-гамма. С1А и С1В – участки, богатые цистеи-
новыми повторами; С2 – кальцийчувствительный участок; С3 – киназный участок; С4 – субстрат-распознающий сайт

Fig. 4. Localization of the mutation detected in the patient G. in the proteinkinase C-gamma molecule. C1A and C1B – cysteine-rich regions; C2 – calcium-
sensitive region; C3 – kinase region; C4 – substrate recognition region

NH2-                     ClA             ClB                                      C2                                                          C3/C4                                     -COOH

          1            36        85   101         150            172                     275                    351                                              677        697

                     Cys52Ser

Регуляторный домен /  
Regulatory domain

Киназный домен /  
Kinase domain

с СЦА14 выявляются двигательные расстройства: мио-
клонус (аксиальный, мультифокальный, генерализо-
ванный), лицевые фасцикуляции и периоральные мио-
кимии, дистония и паркинсонизм [4, 8]. Миоклонус 
и дистония являются наиболее частыми двигательны-
ми расстройствами при СЦА14: мутации в гене PRKCG 
выявлялись у пациентов с прогрессирующей миокло-
нической атаксией (синдром Рамсея–Ханта) и миок-
лонус-дистонией [9, 10]. Дистония чаще представлена 

спастической кривошеей с дистоническим тремором 
головы и рук [5]. В представленном нами случае кли-
ническая картина соответствовала фенотипу «чистой» 
атаксии с медленным прогрессированием (за 47 лет 
болезни пациентка могла передвигаться с опорой) 
и атрофией мозжечка по данным нейровизуализации. 
Вероятнее всего, выявленные у пациентки когнитивные 
нарушения являются проявлением прогрессирующей 
сосудистой лейкоэнцефалопатии (верифицированной 

a б

в г



49

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES 3’

20
22

ТО
М

 12
    

VO
L.

 12

49

Клинический разбор | Clinical case

Характеристики наиболее распространенных атаксий (СЦА1, СЦА2, СЦА3, СЦА6) и СЦА14

Characteristics of the most common ataxias (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6) and SCA14

Показатель 
Parameter

СЦА1 
SCA1

СЦА2 
SCA2

СЦА3 
SCA3

СЦА6 
SCA6

СЦА14 
SCA14

Ген 
Gene

ATXN1 ATXN2 ATXN3 CACNA1A PRKCG

Тип мутации 
Mutation type

Экспансия CAG-повторов 
CAG repeats expansion

Точковые, редко 
крупные делеции 

Point mutations, rarely 
large deletions

Возраст начала, лет 
Age of onset, years

IV декада 
(<10 до >60) 
IV decade (<10 

to >60) 

III–IV декада 
(<10 до >60) 
III–IV декада 

decade (<10 to >60) 

IV декада (<10 до 70) 
IV decade (<10 to 70) 

V–VI декада 
(19–73) 

V–VI decade 
(19–73) 

III декада (3–70) 
III decade (3–70) 

Пирамидный синдром 
Pyramidal signs

+  – + ± ±

Офтальмопарез 
Ophthalmoparesis

+ + +  –  – 

Паркинсонизм 
Parkinsonism

± + +  – ±

Дистония, тремор 
Dystonia, tremor

 – + +  – +

Полиневропатия 
Peripheral neuropathy

+ + +  –  – 

Сенситивная атаксия 
Sensory ataxia

± + + ± ±

Когнитивные нарушения 
Cognitive impairment

+ + +  – ±

Другое 
Other

 – 
Замедление 

саккад 
Slow saccades

Ретракция век, пери-
оральные миокимии, 

атрофия языка 
Eyelid retraction, perioral 
myokymia, tongue atrophy

«Чистая» 
атаксия 

“Pure” ataxia

Миоклонус 
Myoclonus

Магнитно-резонансная 
томография головного 
мозга 
Brain magnetic resonance 
imaging

Атрофия мозжечка и ствола головного мозга, симптом 
«креста» 

Cerebellar and brainstem atrophy, “hot cross bun” sign

Атрофия 
мозжечка 
Cerebellar 

atrophy

Атрофия мозжечка, 
гиперинтенсивный 
сигнал от зубчатых 
ядер в Т2-взвешен-
ных изображениях 

Cerebellar atrophy, 
T2-weighted images 

hyperintensity  
of the dentate nuclei

Примечание. СЦА – спиноцеребеллярная атаксия. 
Note. SCA – spinocerebellar ataxia.

по данным МРТ) на фоне длительно текущей артери-
альной гипертензии [11]. Предполагается, что гипер-
интенсивность зубчатых ядер в режиме Т2, выявленная 
у нашей пациентки, связана с распадом миелина данных 
структур и описана как характерный признак у пациентов 
с СЦА14, что является дополнительным подтверждени-
ем диагноза [4].

Сравнительные характеристики СЦА14 с другими час-
тыми формами АД СЦА представлены в таблице [3, 12].

Ген PRKCG содержит 18 экзонов, большинство из-
вестных мутаций в данном гене являются миссенс-

заменами, в единичных случаях описаны нонсенс-му-
тации и 2 крупные делеции [8]. Белковый продукт 
данного гена – ПКСГ, которая наиболее активна 
в клетках Пуркинье мозжечка: она регулирует рост их 
дендритов, проницаемость клеточной мембраны для 
кальция, элиминацию синапсов лазающих волокон [3]. 
В 2 патоморфологических исследованиях пациентов 
с СЦА14 были выявлены гибель клеток Пуркинье, раз-
растание глии Бергмана, снижение активности ПКСГ 
и белковые цитоплазматические агрегаты в выживших 
клетках Пуркинье [2, 13].
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В молекуле ПКСГ выделяют 2 домена: регулятор-
ный и киназный (каталитический) (см. рис. 4). Счита-
ется, что мутации, локализованные в киназном домене, 
приводят к более тяжелым комплексным фенотипам 
СЦА14 (с когнитивными нарушениями, дистонией, 
миоклонусом), а мутации в регуляторном домене чаще 
встречаются у пациентов с изолированной атаксией [8, 
14]. Данное предположение находит подтверждение 
и в нашем клиническом случае (мутация p.Cys52Ser 
расположена в регуляторном С1-домене). В 2022 г. бы-
ли описаны 2 новых фенотипа СЦА14: с клинической 
картиной эпизодической атаксии у пациентки с новой 
мутацией p.Val138Glu и комбинацией атаксии с ниж-
ним спастическим парапарезом у пациентки с мутаци-
ей в киназном домене p.Ala461Thr [8]. Предполагается, 
что мутации в регуляторном домене увеличивают про-
никновение кальция в нейроны, нарушая дефосфори-
лирование ПКСГ, что приводит к снижению ее ауто-
ингибирования и деградации и, в конечном счете, 
к повышенной активности данного фермента [15, 16]. 
В другом исследовании было показано, что мутации 
в С1- и С2-доменах способствуют формированию ами-
лоидных фибрилл ПКСГ [17]. Мутации в киназном до-
мене, напротив, приводят к ингибированию поступле-

ния кальция в нейроны и нарушают формирование 
дендритов клеток Пуркинье [15, 18]. Таким образом, ло-
кализация мутации в разных доменах ПКСГ является 
важным фактором в формировании фенотипа СЦА14, 
однако точные механизмы данного патогенеза до конца 
не ясны. С внедрением в клиническую и исследователь-
скую практику методов высокопроизводительного сек-
венирования представления о фенотипическом спектре 
большинства форм СЦА пересматриваются.

Спиноцеребеллярная атаксия 14-го типа – редкое 
нейродегенеративное заболевание с относительно бла-
гоприятным прогнозом, основным ее клиническим 
проявлением является медленно прогрессирующая 
мозжечковая атаксия. В отличие от наиболее распро-
страненных форм СЦА, связанных с экспансией ми-
кросателлитных повторов, для СЦА14 характерны 
точковые мутации и частая встречаемость фенотипа 
изолированной атаксии, что необходимо помнить 
при планировании ДНК-диагностики. С учетом ред-
кости данной нозологии, а также отсутствия высо-
коспецифичных клинических проявлений выполнять 
изолированно анализ гена PRKCG нецелесообразно, 
предпочтение отдается методам высокопроизводитель-
ного секвенирования.
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