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Дистония DYT6 или DYT-THAP1 -  аутосомно-доминантное заболевание, сопровождающееся двигательными расстройствами и характеризую

щееся ранним поражением кранио-лицевых мышц с вторичной генерализацией. DYT6 вызывается гетерозиготными вариантами гена белка 

ТНАР1. В настоящее время зарегистрировано более 90 различных патогенных (миссенс- и трункированных) вариантов ТНАР1: в основном у 

европейцев, а также жителей Китая и Бразилии. Однако случаев генетически подтверждённой дистонии DYT6 в странах Центральной Азии 

до сих пор не было описано. В данной работе представлен первый случай генетически подтверждённой дистонии DYT6 в Центральной Азии. 

У пробанда имела место фокальная дистония с началом в подростковом возрасте и с вторичной генерализацией с вызванной тригексифени- 

дилом персистирующей хореей и устойчивым результатом лечения глубокой стимуляцией мозга (DBS) в области медиальной части бледного 

шара (GPi). Окончательный диагноз был поставлен через 39 лет от начала заболевания, из-за которого пациентка почти четыре десятилетия 

являлась инвалидом. В данной статье подчёркивается острая потребность в специалистах по двигательным расстройствам в Центральной 

Азии, а также в доступности бесплатного генетического тестирования и нейрохирургического лечения с применением DBS.
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Dystonia-6 (DYT-TH A P I, DYT6) is an autosomal dominant movement disorder characterized by early involvement of craniofacial muscles with secondary 

generalization. DYT6 is caused by heterozygous variants in the THAP domain-containing protein 1 (THAP1) gene. Currently, more than 90 different 

pathogenic missense and truncating THAP1 variants have been reported -  mainly in people from Europe but also from China and Brazil. However, no 

cases of genetically confirmed DYT6 have been described in Central Asian countries. Here the first case of genetically confirmed DYT6-dystonia from 

Central Asia is described. The proband had adolescent-onset focal dystonia with secondary generalization, trihexyphenidyl induced persistent chorea 

and robust and sustained response to globus pallidus internus deep brain stimulation. Her definitive diagnosis has been made 39 years after the onset 

of the disease keeping her for almost 4 decades disabled. This paper highlights the urgent need for movement disorders specialists in Central Asia as 

well as access to free genetic testing and deep brain stimulation surgery.
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В в е д е н и е

Дистония DYT6 (DYT-THAP1) -  аутосомно-доминантное дви

гательное расстройство, характеризующееся ранним поражени

ем кранио-лицевых мышц с вторичной генерализацией. Хотя у 

данного заболевания и наблюдается некоторое фенотипическое 

совпадение с дистонией DYT-TOR1A, начинает DYT6 проявляться 

обычно позже (в среднем в возрасте 19 лет; в диапазоне от 5 

до 38 лет), и краниальная дистония при ней более выражена, 

преимущественно вовлекая мышцы языка, гортани и лица, когда 

дисфония является преобладающим признаком. DYT6 вызывает-

INTRODUCTION

Dystonia-6 (DYT-THAP1, DYT6) is an autosomal dominant 

movement disorder characterized by early involvement of cra

niofacial muscles with secondary generalization. Although some 

phenotypic overlap with DYT-TOR1A dystonia is observed, the 

onset of DYT6 is typically later (mean 19 years; range 5-38 years) 

and cranial dystonia is more prominent especially in muscles of 

the tongue, larynx, and face, with dysphonia being a predom

inant feature. DYT6 is caused by heterozygous variants in THAP
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ся гетерозиготны м и  вариантам и  гена, содерж ащ его  д о м ен  THAP, 

коди рую щ его  белок TH A P 1 , которы й, как считается, уч аств уе т в 

про лиф ер ац ии  эн д о те ли альн ы х клеток и п ро ап о п то ти чески х про

цессах и д е й ствуе т как ф актор  тр ан скри п ц и и  [1]. В н асто ящ ее вре

м я за р еги стр и р о в а н о  более 90 р азли чны х пато ген н ы х м и ссен с- и 

тр ун ки р о в а н н ы х вар иан то в TH A P 1 , в о сн о вн ом  у е вро п ейц ев, а 

такж е  ж ителей Китая и Брази ли и . П е н етр ан тн о сть  д ан н о го  гена 

со став ляе т 50%  [2].

В д ан н о й  работе описан первы й случай генетически  под

тве рж д ё н но й  д и сто н и и  DYT6 в Ц ен тральн ой  А зии. У  пробанд а в 

по д ро стково м  возрасте п ро явил ась ф о кал ьн ая д и сто н и я с вто р ич

ной ген ерализаци ей  и вы званной  тр и гекси ф ен и д и ло м  персисти- 

рую щ ей хореей и усто й чи вы м  результатом  ле чен и я D BS GPi.

М е т о д ы

О д о б р е н и е  И н с т и т у ц и о н а л ь н ы м  э к с п е р т н ы м

с о в е т о м  ( IR B )

Это и сслед о ван и е бы ло о д о бр ено  м естн ы м  и н сти туц и о н ал ь

ны м  эксп ертн ы м  советом  (IR B j/эти чески м  эксп е р тн ы м  советом ; от 

больного  д о  п роведения генетического  те сти р о ван и я бы ло  полу

чен о  п и сьм ен н ое и н ф о р м и р о ван н о е  согласие. К ли н и чески е  д а н 

ны е бы ли получены  путём  изучения м еди ц и нской  д о кум е нтац и и  

и кли н и ческо го  о бслед о ван ия. П олучено пи сьм е н н ое  согласи е на 

пуб ли кац ию  ф о то - и ви деом атер иало в.

Г е н е т и ч е с к о е  т е с т и р о в а н и е

Геном ную  Д Н К  вы деляли из о бр азц о в пери ф ери ческо й  

крови в соответстви и  со стан д а ртн ы м и  процедурам и ф е н о л-хло - 

роф о рм н ой  экстр акц и и . П о лн о экзо м но е се кве н и р ова н и е  (W ES) 

у  пробанда вы полняли в соответстви и  с о п и санн ы м  протоколом  

[3] (M acrogen, South Korea). Вкратце, о бо гащ ен и е м иш ен и  п рово

ди ли  с п о м о щ ью  2 м кг геном ной Д Н К  с и сп о льзо ван ием  набора 

Su reSe le ctX T  H um an All Exon Kit версии 6 (A gilen t Technologies, Santa 

Clara, CA, USA) д ля подготовки б иб ли о тек W ES со ш трих-код ом . Би

блиотеки секвени р овали  на платф о рм е H iSeqX (Illum ina, San Diego, 

CA, USA) с 5 0-кратны м  о хватом . О ц ен ку качества секвени р ова ни я 

проводили с п о м о щ ью  п ро грам м но го  о б есп ечен и я FastQ C (http:// 

w w w .b io in fo rm atics.b bsrc.ac.u k/p ro je cts/fastq c).

С тратегия б и о и н ф о рм ати ческо й  ф и льтр ац и и  вклю чала скр и 

нинг то лько  экзо н н ы х и д о н о р н о -а кц еп то р н ы х вариан тов сп л ай 

синга. В соо тветстви и  с род ословной и ф ен о ти по м  п ри о ри тет 

отдавался редким  вар иан там  (< 0 ,0 1 %  в о б щ е д о ступ н ы х б азах д а н 

ных, вклю чая про ект 1000 G en om es, NHLBI Exom e Variant Server, 

Com p lete  G en om ics 69 и Exom e A ggregatio n  C on so rtiu m  [ExAC 

v0 .2]), которы е со о тветство вали  р ецессивной (гом ози готн ой  или 

ко м п аун д -гетеро зи го тн о й ) или de novo м одели и/или вариантам  

генов, у  которы х про д ем о нстри р ова на связь с проявлен иям и  спа- 

сти чн ости, зад ер ж ки  развития, ум ств ен н о й  отсталости  и д р уги х  

н евро ло ги че ски х расстройств.

М е т о д ы  D B S

Д л я план и ро ван и я м иш ен ей  б ольны м  п ред вар и тел ьно  под 

общ ей ан естези ей  вы п о лн ялась 1 ,5T  м агн и тн о -р е зо н ан сн а я то 

м о граф и я (М РТ). В д е н ь  о перац ии  под м естной  ан естези ей  на 

голову п ац иента устан авли вали  сте р ео такси ческую  си стем у Elekta 

G -fram e (E lekta, Sw ed en ). О бы чн о е  ко м п ью тер но е то м о гр а ф и 

ческо е  (КТ) скан и ро ван и е  (с ки ло во льтаж н ы м  пиком  ^ ^ Ю В ,  

то лщ и н о й  среза 1 м м ) п ро во д и ло сь под о бщ ей ан естези ей  с ис

п о льзо ван и ем  КТ-детектора. И зо бр аж ен и я D ICO M  со б и р али сь  в 

си стем е п лан и ро ван и я Fram elink (M edtronic, USA). И спользова-

d o m a in -c o n ta in in g  p ro te in  1 (T H A P 1 ) g e n e  w h ich  is co n sid e re d  

to  be in v o lv e d  in e n d o th e lia l ce ll p ro life ra tio n  and  p ro a p o p to tic  

p ro ce sse s  and  a ssu m e d  to  a ct  as a tra n s c r ip t io n  fa c to r  [1]. C u r

rently, m o re  th a n  90  d iffe re n t p a th o g e n ic  m isse n se  and  tru n c a t

in g  T H A P 1  v a r ia n ts  h ave  b ee n  re p o rte d  -  m a in ly  in p e o p le  fro m  

Eu ro p e  b u t a lso  fro m  C h in a  an d  B ra zil. T h e  d ise a se  p e n e tra n c e  is 

e stim a te d  at 5 0 %  [2].

H e re  th e  f ir s t  ca se  o f g e n e t ic a lly  c o n firm e d  D Y T 6 -d y s to n ia  

fro m  C e n tra l A s ia  is d e s c r ib e d . T h e  p ro b a n d  had  a d o le s c e n t -o n -  

se t fo ca l d y s to n ia  w ith  s e c o n d a ry  g e n e ra liz a t io n , t r ih e x y p h e 

n id y l in d u c e d  p e rs is te n t  c h o re a  an d  ro b u s t  an d  s u s ta in e d  re 

sp o n se  to  g lo b u s  p a llid u s  in te rn u s  (G P i) d e e p  b ra in  s t im u la t io n  

(D B S ).

M e t h o d s

In s t it u t io n a l  r e v ie w  b o a r d  ( IR B )  a p p r o v a l

T h is  s tu d y  w a s  a p p ro v e d  by lo ca l in st itu t io n a l IR B / e th ica l re 

v ie w  b o a rd s  and  w ritte n  in fo rm e d  c o n se n t w a s  o b ta in e d  b efo re  

g e n e t ic  te st in g  fro m  th e  p a tie n t  in v o lv e d . C lin ica l d e ta ils  w e re  o b 

ta in e d  th ro u g h  m e d ica l f ile  re co rd s  re v ie w  and  c lin ica l e x a m in a 

tio n . W ritte n  c o n se n t has b e e n  g ive n  fo r  th e  p u b lica t io n  o f p h o to  

and  v id e o  m a te ria ls .

G e n e t ic  t e s t in g

G e n o m ic  D N A  w a s  e xtra cte d  fro m  le u k o cy te  s a m p le s  a c 

co rd in g  to  sta n d a rd  p ro ce d u re s  o f p h e n o l-c h lo ro fo rm  e xtra ct io n . 

W h o le  e xo m e  s e q u e n c in g  (W E S ) on p ro b a n d  w a s  p e rfo rm e d  as 

d e scr ib e d  e ls e w h e re  [3] in M a cro g e n , K o re a . C o n c ise ly , ta rg e t  

e n r ic h m e n t  w a s  p e rfo rm e d  w ith  2 p g  g e n o m ic  D N A  u s in g  th e  

S u re S e le c tX T  H u m a n  A ll Exo n  K it ve rs io n  6 (A g ile n t  T e ch n o lo g ie s , 

Sa n ta  C la ra , C A , U SA ) to  g e n e ra te  b a rc o d e d  w h o le -e x o m e  se 

q u e n c in g  lib ra rie s . L ib ra r ie s  w e re  se q u e n c e d  on th e  H iS e q X  p la t

fo rm  (Illu m in a , Sa n  D ie g o , C A , U SA ) w ith  5 0 x  co v e ra g e . Q u a lity  

a s s e s s m e n t  o f th e  s e q u e n c e  re a d s  w a s  p e rfo rm e d  by g e n e ra t in g  

q u a lity  co n tro l (Q C ) sta t ist ic s  w ith  Fa stQ C  (h ttp :// w w w .b io in fo r-  

m a t ic s .b b s rc .a c .u k / p ro je c ts/ fa s tq c ).

T h e  b io in fo rm a tic s  f ilte r in g  s tra te g y  in c lu d e d  s c re e n in g  fo r 

o n ly  e x o n ic  an d  d o n o r/ a c c e p to r  s p lic in g  v a r ia n ts . P r io r ity  w a s  g iv 

en to  rare  v a r ia n ts  (< 0 .0 1 %  in p u b lic  d a ta b a se s , in c lu d in g  1 ,0 0 0  

G e n o m e s  p ro je ct, N H LB I E x o m e  V a r ia n t Se rve r, C o m p le te  G e 

n o m ic s  69 , an d  E xo m e  A g g re g a tio n  C o n s o rt iu m  [E xA C  v 0 .2 ]) th a t  

w e re  c o m p a t ib le  w ith  a re c e ss iv e  (h o m o z y g o u s  o r co m p o u n d  

h e te ro zy g o u s) o r a de n o vo  m o d e  o f  in h e r ita n c e  a n d / o r  va r ia n ts  

in g e n e s  p re v io u s ly  lin ke d  to  d e v e lo p m e n ta l delay , sp a stic ity , in 

te lle c tu a l d isa b ility , an d  o th e r  n e u ro g e n e t ic  c o n d it io n s  in a cco r

d a n ce  w ith  th e  p e d ig re e  an d  p h e n o ty p e .

M e t h o d s  f o r  D B S

1,5 Te sla  M a g n e tic  re s o n a n c e  im a g in g  (M R I) fo r  ta rg e ts  

p la n n in g  w a s  p e rfo rm e d  p re v io u s ly  u n d e r  g e n e ra l a n e s th e s ia . On 

th e  d ay o f su rg e ry , th e  E le kta  G -fra m e  s te re o ta c t ic  syste m  (E le kta , 

S w e d e n ) w a s  m o u n te d  to  th e  p a t ie n t 's  h ea d  u n d e r lo ca l a n e s th e 

sia . A  ty p ic a l c o m p u te ris e d  to m o g ra p h y  (C T ) s c a n n in g  (k V p = 1 1 0 V , 

s lid e  th ic k n e ss  1 m m ) w a s  p e rfo rm e d  u n d e r  g e n e ra l a n e sth e s ia  

as w e ll as u s in g  a C T  d ete cto r. T h e  D IC O M  im a g e s  w e re  co lle cte d  

at th e  p la n n in g  sta tio n  F ra m e lin k  (M e d tro n ic , U SA ). T h e  sta n d a rd  

fo rm u la  fo r  G P i ta rg e t in g  b oth  s id e s  w a s  u se d . A fte r  c a lc u la t in g  X, 

Y, and  Z  co o rd in a te s  th e  p a t ie n t w a s  d e liv e re d  to  o p e ra t in g  th e 

a te r  [4].

414

http://www.bioinformatics.bbsrc.ac.uk/projects/fastqc
http://www.bioinfor-


Мырзаев Ж с соавт. Дистония DYT6 из Центральной Азии
ВЕСТНИК АВИЦЕННЫ

Том 24 * № 3 * 2022

лась  стан д а ртн ая ф о р м ула д ля GPi с д в ухсто р о н н и м  охватом . По

сле расчёта ко о рд и н ат X, Y  и Z  п ац иен т был д о ставл ен  в о п ер ац и 

о н н ую  [4].

И м пл ан тац ия электрод а про во д и лась под м естной  ан е сте зи 

ей с и сп о льзо ван ием  пропоф ола. D BS-электрод ы  Scen e  Ray (Scene 

Ray, China) и м п лан тир о вали  в м иш ен и , проверяя их рен тген о ло 

гически и проводя те ст-сти м ул и р о ван и е  вплоть д о  появления 

по бо чн ы х эф ф ектов. Со стороны  зр ител ьн о го  нерва и внутренней 

капсулы  по бо чн ы х эф ф ектов  не бы ло. П осле и м план тац ии  элек

тр одов стер ео таксическая систем а была д е м о н ти р о ва н а, и в то т 

ж е д е н ь  бы ла проведена устан овка и м п л ан ти р уе м ы х генераторов 

им пульсов (IPG). С левой  стороны  груди устан авли вался непере- 

зар яж аем ы й  IPG (Aaxon, Scen e  Ray, China). О бщ ая про д о лж и тель

ность го спи тализаци и  составила 6 дн ей.

Р е з у л ь т а т ы

И с т о р и я  б о л е з н и

П р об ан д  -  52-летн яя ж е н щ и н а, р ож д ённ ая от родителей 

казахского про и схо ж д ен ия, не явл яю щ и хся  кровны м и род ствен

н икам и. Раннее р азви тие  протекало у  п ациентки  без о со б е н н о 

стей. Возм ож но, что у  её отца бы ли н е д и агн о сти р о ван н ы е  д в и га 

тельн ы е  р асстройства. В во зр асте  13 л е т  у  неё проявился писчий 

спазм , а два года спустя у  нее р азви лась л и ц е вая д и сто н и я, был 

поставлен д и а гн о з хореи С ид ен гам а, л е ч ен и е  которой не при

несло ул учш ен и я. Л и ц е вая д и сто н и я постеп ен н о  исчезла через

1,5 м есяца от начала заб о леван и я, но со хран ялся писчий спазм . 

Больная н аблю далась у  невролога и ревм атолога, зн ачительн о го  

про гресси ро ван и я заб о ле ван и я не бы ло. С лаб о сть  верхних ко

нечностей п о яви лась в возрасте 27 л е т  сразу после первы х родов, 

она м еш ала ей работать м узы кан том , то  нарастая, то  сти хая. В 36 

л е т  по вто ри ли сь  эпи зо д ы  сл абости  после второй б ер ем ен но сти  и 

родов. К со ж а лени ю , у  п ациентки  не со хран и лась м ед ицинская 

д о кум е н тац и я за это т период. О на м огла р аботать, обслуж и вать 

себя и п ечатать  на клави атуре. Тяж ёлое п р о гре сси ро ван и е  нача

ло сь  в возрасте 40 л е т  на ф о н е  эм о ц и о н альн о го  стресса, когда 

н е пр о изво льн ы е д ви ж е н и я р асп ро стр ан и ли сь  на ц ерви кальн ы е 

и туло ви щ н ы е  м ы ш ц ы . Ей бы л поставлен д и а гн о з то р сио н н о й  

ди сто н и и , и бы ло  начато  л е ка р ств е н н о е  л е ч ен и е  кло н азеп ам ом  

и тр и гекси ф ен и д и ло м  2 м г 3 раза в д ен ь. Тр игексиф ен и д и л сп р о 

воц ировал ген е рал и зо ван н ы е  хо р е и ф о р м н ы е  д в и ж е н и я, но па

циентка продолж ала при н и м ать д ан н ы й  препарат, та к  как врачи 

не см огли д и а гн о сти р о в а ть  у неё н ачавш ую ся тар д и вн ую  д и ски - 

незию . Ей была прои зведена и нъекц и я б отулотоксина со сред ни м  

эф ф ектом . После н ескольких падений с тр авм ам и  конечностей 

в 4 4  года она начала пользоваться ин вали д н ой  коляской. Из-за 

тр авм  и п е рси сти р ую щ и х ги п е рки н ети чески х д ви ж е н и й  она м е

сяцам и не вы ходила на улицу. Гиперкинезы  м еш али  пациентке 

о б служ и вать  себя, делали  её позу н естаб ильн о й , она не могла 

пить без солом и нки  и пользоваться сто ло вы м и  п ри б о рам и. В 52 

года б ольная вп ервы е о бр ати лась  в наш у кли н и ку с ж алобам и  

на н е п р о изво льн ы е д в и ж е н и я м ы ш ц  всего тела, ум е р е н н о е  на

руш ени е речи. При о см о тре  у  неё бы ли обн ар уж ен ы  хор ео -д и- 

сто н и чески е  ги перки н езы  с во влечен и ем  туло ви щ а (наи б олее 

вы р аж ен н ы е в ш ейн о м  отделе), о ро м ан д и буляр н ая д и сто н и я и 

ги перки н езы  п ро кси м альн ы х отделов кон ечн остей, а та кж е  ум е 

ренное н аруш ен и е речи. При невро ло гическо м  осм о тре  вы явле

ны хо р е о -д и сто н и чески е  ги перки н езы  туло ви щ а , конечностей, 

м ы ш ц  ли ц а, зап р о ки д ы в а н и е  головы  н азад , д и зар три я с н еболь

шой зато р м о ж ен н о стью  (рис. 1). Н е рвн о -п си хи атр и че ски е, пира

м ид н ы е, м о зж е чко вы е  и ч увств и те л ьн ы е  н аруш ения о тсутствова-

T h e  lead  im p la n ta t io n  w a s p e rfo rm e d  u n d e r a w a ke  a n e s 

th e s ia  u s in g  p ro p o fo l. D B S -le a d s  S c e n e  R a y  (S ce n e  Ray, C h in a ) 

w e re  im p la n te d  to  ta rg e ts  c h e c k in g  by X -ra y  and  te st  s t im u la t in g  

up  to  s id e  e ffe cts. N o  s id e  e ffe cts  fro m  th e  o p tic  n e rve  an d  in te r

nal ca p su le . T h e  s te re o ta c t ic  syste m  w a s  d e m o u n te d  a fte r  lead 

im p la n ta t io n  an d  in te rn a l p u lse  g e n e ra to r  (IP G ) im p la n ta t io n  w a s  

p e rfo rm e d  th e  sa m e  day. U n re c h a rg e a b le  IPG  (A a xo n , S c e n e  Ray, 

C h in a ) in to  th e  left c h e s t  w a s  p ut. T h e  to ta l h o sp ita liza t io n  d u ra 

tio n  w a s  6 d ays.

R E S U L T S

C a s e  r e p o r t

T h e  p ro b a n d  is a 5 2 -y e a r-o ld  fe m a le  b orn  to  n o n -co n sa n - 

g u in e o u s  p a re n ts  o f K a za kh  o r ig in . H e r e a r ly  d e v e lo p m e n t  w a s 

u n re m a rk a b le . H e r fa th e r  a lle g e d ly  had  so m e  u n d ia g n o se d  m o v e 

m e n t d iso rd e rs . S h e  m a n ife ste d  w ith  w r ite r 's  c ra m p  at th e  age 

o f  13 y e a rs  o ld  an d  tw o  y e a rs  la te r sh e  d e v e lo p e d  fa c ia l d y s k i

n esia  w h ich  w a s  tre a te d  as S y d e n h a m  ch o re a  w ith  no im p ro v e 

m e n t. Fa c ia l d y sk in e s ia  g ra d u a lly  su b s id e d  in 1,5  m o n th s  a fte r 

th e  o n se t, b u t th e  w r ite r 's  c ra m p  p e rs iste d . Sh e  w a s  on o b se r

va t io n  by a n e u ro lo g is t  an d  rh e u m a to lo g is t  w ith  no re m a rk a b le  

p ro g re ss io n . U p p e r  lim b  w e a k n e ss  sta rte d  at th e  a g e  o f 27 ye a rs  

im m e d ia te ly  a fte r h e r f irst  ch ild b irth . W e a k n e s s  in te rfe re d  w ith  

h e r  a b ility  to  w o rk  as a m u s ic ia n . T h e  c o u rse  o f u p p e r lim b  w e a k 

n e ss  w a s  w a x in g  an d  w a n in g . A t th e  age  o f 36  e p is o d e s  o f  w e a k 

n e ss  re p e a te d  a fte r  2n d  p re g n a n c y  an d  c h ild b irth . U n fo rtu n a te ly , 

th e  p a t ie n t d o e s  n o t h ave  a n y  m e d ica l re co rd s  fo r  th is  p e rio d . Sh e  

w a s  a b le  to  w o rk , se lf-se rv ic e , an d  ty p e  on th e  k e y b o a rd . S e v e re  

p ro g re ss io n  w a s  at age  4 0  d u e  to  e m o tio n a l s tre ss  w h e n  in v o lu n 

ta ry  m o v e m e n ts  in vo lve d  n e ck  and  tru n k  m u sc le s . H e r co n d itio n  

w a s  d ia g n o s e d  as to rs io n  d y sto n ia , an d  p h a rm a c o lo g ic a l tre a t

m e n t w ith  c lo n a ze p a m  an d  tr ih e x y p h e n id y l 2 m g th re e  t im e s  a 

d a y  w a s  sta rte d . T r ih e x y p h e n id y l p re c ip ita te d  g e n e ra lize d  ch o re - 

o fo rm  m o v e m e n ts  b u t th e  p a t ie n t co n tin u e d  ta k in g  th is  m e d i

ca tio n  b e ca u se  th is  ta rd iv e  d y sk in e s ia  w a s  n o t p icke d  up by h er 

d o c to rs . S h e  re ce iv e d  a b o tu lin u m  to xin  in je c t io n  w ith  m o d e ra te  

e ffe cts . A fte r  fa llin g  a fe w  t im e s  w ith  lim b s tra u m a  at age  4 4  she  

sta rte d  u s in g  a w h e e lch a ir . A fte r  tra u m a s  an d  p e rs is te n t h y p e rk i

n e tic  m o v e m e n ts , sh e  sto p p e d  g o in g  o u ts id e  fo r  m o n th s. H y p e r

k in e s is  im p a cte d  s e lf-s e rv ic e , th e  p a t ie n t w a s  u n sta b le , c o u ld n 't  

d r in k  w ith o u t  a straw , u n a b le  to  u se  d in in g  a c c e s s o r ie s . A t age  52 

p a tie n t  w a s  e x a m in e d  first  t im e  in o u r  c lin ic  w ith  co m p la in ts  o f 

in v o lu n ta ry  m o v e m e n ts  in th e  w h o le  body, and  m o d e ra te  sp e e ch  

p ro b le m s. O n  e x a m in a tio n , sh e  p re se n te d  ch o re a -d y s to n ic  h yp e r

k in e s is  in v o lv in g  th e  tru n k  (w o rse  in th e  ce rv ica l p a rt), o ro m a n - 

d ib u la r  re g io n , an d  p ro x im a l p a rts  o f  lim b s, and  m o d e ra te  sp e e ch  

p ro b le m s. N e u ro lo g ica l e xa m in a tio n  sh o w e d  c h o re o -d y sto n ic  

in v o lu n ta ry  m o v e m e n ts  o f tru n k , lim b s, fa ce  m u sc le s , t ilt in g  th e  

h ea d  b a ck, an d  d y s a rth r ia  w ith  s lig h t  s lo w n e s s  (F ig . 1). N e u ro 

p sy ch ia tric , p y ra m id a l, c e re b e lla r  and  s e n s o ry  im p a irm e n ts  w e re  

a b se n t. Bra in  M R I, b lo o d  te sts  in c lu d in g  fu ll b lo o d  co u n t, e le c 

tro ly te s , an d  te st in g  fo r  W ilso n 's  d ise a s e  w e re  n o rm a l. G e n e tic  

te st in g  fo r  H u n tin g to n 's  d ise a s e  w a s  n e g a tive . W ith  th e  c lin ica l 

d ia g n o s is  o f iso la te d  d y sto n ia , sh e  w a s  re fe rre d  fo r  w h o le -e x o m e  

se q u e n c in g .

W E S  w a s  p e rfo rm e d  on th e  p ro b a n d  w h e n  sh e  w a s  52  ye a rs  

o ld . P a re n ts  w e re  n o t a v a ila b le  fo r  te st in g . W E S  id e n tif ie d  a h e t

e ro zy g o u s  m isse n se  v a r ia n t  in T H A P 1  (N M _ 0 1 8 1 0 5 .3 ) c .5 2 A > C ,
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ли . М РТ головного  м озга, ан али зы  крови, вклю чая общ ий анализ 

крови, ан али з на электр о ли ты  и б олезн ь Вильсона, были в преде

л а х  норм ы . Генетический те ст на б олезнь Гентингтона был о тр и ц а

тельн ы м . С кли н и чески м  д и а гн о зо м  и золи рован н ой  д и сто н и и  она 

бы ла направлена на W ES.

Генети чески е результаты

В во зр асте  52 л е т  про б ан д у бы ло  вы п о лн ен о  W ES. Роди

тели не были д о ступ н ы  для те сти р о ван и я. С по м о щ ью  W ES был 

и д ен тиф иц и ро ван  гетерозиготны й м и ссен с-вар и ан т TH A P 1 

(N M _0 1 8 1 0 5 .3 ) c.52A >C , p .(Lys18G ln). Э тот вар и ан т отсутствует в 

ряде о б щ е д о ступ ны х ге н етически х баз д ан н ы х, вклю чая gnom A D , 

Ensem ble, Iranom e, G M E, TO PM ed  и вн утр ен ню ю  базу д ан н ы х 

Q ueen Square  G en om ics, со д ерж ащ ую  23 000 экзо м ов . S IFT  (Sorting 

Intolerant From  Tolerant) и PolyPhen п р о гн о зи р ую т это т вар иан т 

как п атогенны й  и д о б р о качествен н ы й  соо тветствен н о , но оценка 

C A D D  (Co m bin ed  A nnotation  D epen dent D epletion) со став ляет 25,3, 

а оценка G ERP (G en o m ic Evo lutio n ary Rate Profiling) -  5,35. Э тот ва

р иан т наход ится в горячей то чке  д л ин о й  17 ам ин о ки сло т, которая 

и м еет 13 м иссен с вариан тов (без сдвига рам ки считы ван и я): 9 па

тоге н н ы х, 3 н е о п р ед ел ён н ы х и 1 д о б р о качествен н ы й ), что квали 

ф и ц и руется как плотная горячая то чка. Согласно р еко м ен д ац и ям  

А м ер и кан ского  колледж а м ед и ц и нской  генетики [5], это т вар иан т 

класси ф и ци р уется как веро ятн о  патогенны й на осн о ван ии  кри те

риев PM 1, PM 2 и PP2. С екве н и р о ван и е  по С эн геру подтвердило 

нали чие оп исанн о го  варианта у  п робанд а. Д р уги х  вариантов кли

ни чески х вариан тов при ф и льтрац и и  д а н н ы х W ES о бн ар уж ен о  не 

бы ло.

Р е з у л ь т а т ы  D B S  и п о с л е о п е р а ц и о н н о е  н а б л ю д е н и е

П осле получен ия м о лекулярн о го  д и агн о за  больной бы ло  ре

ко м ен д о ван о  п остепен н о прекр ати ть приём  тр и гекси ф ен и д и ла, 

ей бы ла показана оп ер ац ия DBS. П ац и ен тка отказал ась п рекр а

ти ть  приём  тр и гекси ф ен и д и ла. В во зр асте  55 л е т  мы и м п л ан ти р о 

вали п ац иен тке  Scen e  Ray, A axon  ND. П р ед о п ерац и о н ная оценка 

д и сто н и и  по ш кале U D RS (11, 12, 13) показала 76 б аллов. Ч ерез 

3 недели был зап ущ ен  нейр о сти м улято р  с п арам етр ам и : правая 

сторона -  3,00 В, ш ирина им пульса 60 м кс, частота 130 Гц; левая

p .(L y s1 8 G ln ). T h is  v a r ia n t  is a b se n t in a n u m b e r  o f p u b lic ly  a v a il

a b le  g e n e t ic  d a ta b a se s  in c lu d in g  g n o m A D , E n se m b le , Ira n o m e , 

G M E , T O P M e d , and  Q u e e n  S q u a re  G e n o m ic s  in -h o u se  d a ta b a se  

o f 23  0 0 0  e x o m e s. T h e  v a r ia n t  is p re d ic te d  d e le te rio u s  and  b e 

n ign  by S o rt in g  In to le ra n t F ro m  T o le ra n t (S IF T ) and  P o ly p h e n  b u t 

C o m b in e d  A n n o ta t io n  D e p e n d e n t  D e p le tio n  (C A D D ) sco re  is 2 5 .3  

an d  G e n o m ic  E v o lu t io n a ry  R a te  P ro filin g  (G E R P ) sco re  is 5 .3 5 . 

T h is  v a r ia n t  re s id e s  on th e  h o t-s p o t o f le n gth  17 a m in o  ac id s 

w h ich  h as 13 m is se n se / in -fra m e  v a r ia n ts  (9  p a th o g e n ic  v a r ia n ts, 

3 u n ce rta in  v a r ia n ts , and  1 b e n ig n  v a r ia n t), w h ich  q u a lif ie s  as a 

d e n se  h o t-sp o t. A c c o rd in g  to  th e  re c o m m e n d a t io n s  o f th e  A m e r

ican  C o lle g e  o f  M e d ica l G e n e tic s  [5], th is  v a r ia n t  is c la ss if ie d  as 

lik e ly  p a th o g e n ic  b a se d  on c r ite ria : P M 1 , P M 2 , and  PP 2 . S a n g e r  

se q u e n c in g  co n firm e d  th e  v a r ia n t  in th e  p ro b a n d . N o o th e r  v a r i

an ts  o f c lin ica l v a r ia n ts  w e re  fo u n d  in f ilte r in g  W E S  d ata .

D B S  r e s u lt s  a n d  p o s t - s u r g e r y  f o l lo w - u p

U p o n  re c e iv in g  h e r m o le c u la r  d ia g n o s is , sh e  w a s  re c o m 

m e n d e d  to  g ra d u a lly  sto p  ta k in g  T r ih e x y p h e n id y l an d  D B S  su rg e ry  

w a s  in d ic a te d . T h e  p a tie n t re fu se d  to  sto p  T r ih e x y p h e n id y l. S c e n e  

Ray, A a xo n  N D  w e re  im p la n te d  to  th e  p a tie n t  at th e  a ge  o f 55. 

P re o p e ra t iv e  e v a lu a tio n  o f  d ysto n ia  by U n ifie d  D y sto n ia  R a tin g  

S c a le  (U D R S ) sca le  (1 1 , 12, 13) sh o w e d  76  p o in ts . A fte r  3 w e e k s  

th e  n e u ro s t im u la to r  w a s  tu rn e d  o n, p a ra m e te rs  w e re : R ig h t s ide :

3 .0 0  V, P W  60  p s, 1 3 0  Hz; Left s id e : 3 .0 0  V, P W  60  ps, 1 3 0  H z. C o n 

tro l U D R S  sca le  sco re  b e ca m e  4  p o in ts  (9 5 %  p o in ts  d e c re a s e d ). 

A fte r  su rg e ry , h e r d y sto n ic  m o v e m e n ts  s u b s id e d . A fte r  su rge ry , 

sh e  w a s  co n v in c e d  to  sto p  T r ih e x y p h e n id y l and  a fte r  th e  c o m 

p lete  w a n in g  o f  T r ih e x y p h e n id y l, h e r ch o re o fo rm  m o v e m e n ts  

su b s id e d  in 2 d a ys. T h is  ca se  s u p p o rts  o th e r  re p o rts  o f e ff ic ie n cy  

D B S fo r  p a tie n ts  w ith  D YT-6  d y sto n ia , an d  th e  g re a t  im p o rta n c e  o f 

g e n e t ic  te sts  fo r  m a k in g  an a ccu ra te  d ia g n o s is  (F ig . 2).

D is c u ss io N

D y sto n ia  is a m o v e m e n t  d iso rd e r  ch a ra cte r ize d  by su sta in e d  

o r in te rm itte n t m u sc le  c o n tra c tio n s  c a u s in g  a b n o rm a l, o ften  re-

Рис. 1 Д о операции: имеют место признаки генерализованной  

дистонии

Fig . 1 Before surgery: Shows generalized dystonia
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Р ис. 2  После операции: отсутствие дистонии и нормальная по

ходка

сторона: 3,00 В, ш ирина им пульса 60 м кс, частота 130 Гц. Кон

тр о льн ая оценка по ш кале U D RS со ставила 4  балла (сн и ж ен и е  на 

9 5% ). После о перац ии  н е п р о изво льн ы е д ви ж е н и я о слабли. После 

о перац ии  её уд ало сь уб ед ить прекр ати ть приём  тр и гек си ф ен и 

ди ла, и после полного  прекр ащ ен и я приём а препарата её хоре- 

и ф о рм н ы е д в и ж е н и я прекр ати ли сь чер ез 2 дня (рис. 2). Д ан н ы й  

случай п о д тверж д ает д р уги е  со о бщ ен ия об эф ф екти вн о сти  DBS 

для пац иен тов с DYT6 и о больш ой  важ ности  ген етически х тестов 

для п остан овки  то чн о го  ди агн о за.

О б с у ж д е н и е

Д и сто н и я -  д ви гател ьн о е  р асстройство, ха рактер и зую щ ееся 

п остоян н ы м и  или п рер ы ви сты м и  м ы ш ечн ы м и  со кр ащ ен и ям и, 

вы зы ваю щ им и  ан о м ал ьн ы е, часто  по вто ряю щ иеся д ви ж е н и я и/ 

или позы . При д и сто н и и  во зн и каю т ха р акте р н ы е  « скручи ваю щ и е»  

д ви ж е н и я, которы е м о гут со п ро во ж д аться тр ем о р о м . Д и сто н и я 

часто  иниц и ируется или усугубляется про и зво льн ы м и  д е й стви я

ми и связана с избы точной акти вац ией  м ускулатуры . Бо льш и н ство  

ф орм  д и сто н и и  и зн ачальн о  и м еет те н д е н ц и ю  к п ро гре сси ро ва

нию  [6]. Д и сто н и я класси ф и ци р уется по д в ум  н ап равлени ям : кли

н ически е  характер и сти ки , вклю чая во зр аст начала заб о леван ия, 

р асп ред елен ие проявлений  д и сто н и и  по телу, врем енной паттерн 

и со п утствую щ и е  признаки (д оп о л ни тельн ы е д ви гател ьн ы е  на

р уш ения или н е вро ло ги че ски е  си м птом ы ), и эти о ло ги я, которая 

вклю чает болезни нервной систем ы  и насл ед ствен н о сть [7].

Н а сл ед ствен н ы е д и сто н и и  кли нически и генетически  гете- 

рогенны . На сегодн яш н и й  д е н ь  и звестно 20 р азли чны х генети

чески х ф орм  н асл ед ствен н ы х ди сто н и й  (о т DYT1 д о  DYT21; при 

этом  D YT14 = DYT5) [8]. DYT6 ан ало гичн а д р уги м  д и сто н и ям  (DYT1, 

D YT24, DYT25, D YT28), о тносится к и зо ли ро ван н ы м  ди сто н и ям , 

кли нически п ред ставлен н ы м  то лько  д и сто н и ей  и хар акте р и зу

ю щ им ся о тсутстви ем  нейр о д еген ераци и  [6]. Случай, описанн ы й  

нам и, д е м о н стр и р ует ти п и ч н ы е  чер ты  д и сто н и и  DYT6, в частн о 

сти: н ачало заб о ле ван и я в по д ро стково м  возрасте, некоторое 

начальн ое п ро гре сси ро ван и е  с д о сти ж ен и ем  плато клин и чески х 

проявлений  и более позд н ю ю  вто р ичн ую  ген ерализа ци ю . Д и сто 

ния в о п и сы вае м о м  случае  п ре и м ущ ествен н о  затр аги вал а  голову, 

л и ц о  и ш ею , а такж е  верхние конечностей  и туло ви щ е. И нтере-

Fig . 2  A fter surgery: No dystonia and normal gait

p e tit ive  m o v e m e n ts  a n d / o r  p o stu re s . D y sto n ic  m o v e m e n ts  are 

c la s s ic a lly  p a tte rn e d  and  tw is t in g  and  m a y be a sso c ia te d  w ith  

tre m o rs . D y sto n ia  is o fte n  in it ia te d  o r w o rse n e d  by v o lu n ta ry  a c

tio n  an d  is a s s o c ia te d  w ith  o v e rflo w  m u sc le  a c t iv a tio n . M o st o f 

th e  d ysto n ia  fo rm s  te n d  to  d e te r io ra te  in it ia lly  [6]. D y sto n ia  is 

c la ss if ie d  a lo n g  tw o  axes: c lin ica l c h a ra c te r is t ic s , in c lu d in g  age 

at o n se t, b o d y  d is tr ib u t io n , te m p o ra l p atte rn  and  a s s o c ia te d  fe a 

tu re s  (a d d it io n a l m o v e m e n t  d iso rd e rs  o r n e u ro lo g ic a l fe a tu re s), 

an d  e tio lo g y , w h ich  in c lu d e s  n e rv o u s  syste m  p a th o lo g y  an d  in 

h e r ita n ce  [7].

H e re d ita ry  d y sto n ia s  are  c lin ic a lly  and  g e n e t ic a lly  h e te ro 

g e n e o u s . To d a te , 2 0  d iffe re n t g e n e tic a l fo rm s  o f  h e re d ita ry  d y s 

to n ia  are  k n o w n  (D Y T 1  to  D Y T 2 1 ; w ith  D Y T 1 4  = D YT 5 ) [8]. D YT 6  

d ysto n ia  is s im ila r  to  so m e  o th e r  ty p e s  o f  D Y T  d y sto n ia s  (D YT1 , 

D Y T 2 4 , D Y T 2 5 , D Y T 2 8 ) b e lo n g  to  iso la te d  d y sto n ia s  c lin ic a lly  p re 

s e n t in g  w ith  d ysto n ia  o n ly  and  ch a ra cte r ize d  by th e  a b se n c e  o f 

n e u ro d e g e n e ra tio n  [6]. T h e  ca se  d e scr ib e d  in o u r  re p o rt p re se n t

ed  ty p ic a l fe a tu re s  o f D Y T 6  d y sto n ia , p a rt ic u la r ly  a d o le s c e n t  d is 

e a se  o n se t, so m e  in it ia l p ro g re ss io n  w ith  a p la te a u  in th e  c lin ica l 

c o u rse , an d  la te r s e c o n d a ry  g e n e ra liza t io n . D y sto n ia  in th e  p re s

e n t ca se  p re d o m in a n tly  in v o lv e d  h e a d , face , an d  n e ck  as w e ll as 

u p p e r  lim b sa n d  tru n k . In te re stin g ly , a d d it io n a l p e rs is te n t g e n e r

a lize d  ch o re a  in h e r c lin ica l p re se n ta t io n  p o se d  so m e  d ia g n o s tic  

c h a lle n g e s  on th e  c lin ica l g ro u n d s  p r io r  to  th e  m o le c u la r  d ia g n o 

s is. T h e  ca re fu l re v ie w  o f  th e  p a t ie n t 's  re g u la r  m e d ic a t io n s  h e lp e d  

d e te rm in e  d ru g -in d u c e d  (ta rd iv e ) ch o re a  ca u se d  by tr ih e x y p h e 

n id y l. D ru g -in d u c e d  d y sk in e s ia  is w e ll re p o rte d  fo r  L -d o p a  o r  n e u 

ro le p tic  m e d ic in e s . T r ih e x y p h e n id y l h as b ee n  re p o rte d  as a ca u se  

o f  d y s k in e s ia , b u t u su a lly  in p a tie n ts  w ith  P a rk in so n 's  d ise a se . 

A n te lm i E e t al (2 0 1 5 ) re p o rt  ca se  o f  D YT-6  d ysto n ia  p a tie n t w ith  

la te -o n s e t  an d  lo n g -te rm  u sed  tr ih e x y p h e n id y l (1 0  m g  p e r d ay) 

w h ich  lead  to  p e rs is te n t ch o re a  at age  68  y e a rs  [9].

A v a ila b le  lite ra tu re  sh o w s  a v a r ia b le  re sp o n se  to  D B S  in 

D YT-6  d y sto n ia . M o st o f th e  stu d ie s  sh o w e d  a g o o d  re sp o n se  to  

D B S  G P i in D YT-6  [10, 11]. T h e  e ff ic ie n c y  v a r ie s  b e tw e e n  1 6 -9 5 % . 

D a n ie lsso n  A  e t al (2 0 1 9 ) re p o rte d  14  ca se s  w ith  5 8 %  m e d ian  

im p ro v e m e n t  o f D B S  G P i d u r in g  a m e d ia n  fo llo w -u p  fo r  a b o u t 

5 y e a rs , b u t o n ly  3 0 %  o f th e m  h ad  a d e c re a se  in o ro -la ry n g e a l
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сен то т  факт, что  д о п о лн и тел ьн о  р азви вш иеся кли н и чески е  про

явлени я п ерси сти р ую щ ей  ген ерал изо ван н о й  хореи у пациентки  

создали н екоторы е тр удн о сти  в д и агн о сти ке  на осн о ван ии  клини

ческой картины  д о  вы ясн ен и я м о лекулярн о го  д и а гн о за . Тщ атель

ный ан али з л е ка р стве н н ы х п репаратов, регулярно п р и н и м аем ы х 

п ац иен ткой , п о м о г вы явить у  неё м ед и кам ен тозн ую  (тардивную ) 

хорею , вы званн ую  тр и гекси ф ен и д и ло м . Хор о ш о  известна тар д и в- 

ная д и ски н е зи я, вы зы ваем ая лево д о п о й  или нейролептикам и . 

С оо б щ ало сь, что тр и гекси ф ен и д и л м ож ет вы зы вать ди ски н е зи ю , 

но обы чн о  это про и схо д ит у  пац иен то в с болезн ью  П аркинсона. 

Antelm i E et al (2015) описан случай позднего  разви тия DYT6 у па

циента после д л и те л ьн о го  п ри м ен ен ия тр и гекси ф ен и д и ла (10 м г 

в д ен ь), что привело к стойкой хор ее  в возрасте 68 л е т  [9].

В доступной ли тературе продем онстрирована вариабель

ность реакции DYT6 на DBS. Больш инство исследований показало 

хорош ий результат D BS GPi у  больны х DYT6 [10, 11]. Эфф ективность 

варьирует в пределах от 16%  д о  95% . D anielsson A  et al (2019) опи

сано 14 случаев с 58%  м ед ианны м  улучш ением  DBS GPi во время 

м едианного 5-летнего наблю дения, но только 30%  из них показали 

ум еньш ение оро-ларингеальной дистонии [12]. Jech R et al (2011) 

представили описание двух пар сиблингов с началом  DYT6 и писче

го спазм а в одинаковом  возрасте (8 и 14 лет) с отличны м  результа

том  от прим енения DBS GPi [13]. Возраст, в котором  была произве

дена операция, и скорость прогрессирования в описанны х случаях 

отличались от представленны х в настоящ ей работе, что м ож ет быть 

объяснено генетической вариацией м утации TH A P 1 [8].

Н еко то ры е и сслед ован и я показали м енее предсказуем ы й 

и м енее эф ф екти вн ы й  результат D BS GPi при DYT6, чем  при DYT1 

[10]. В н ескольких сл учаях со о бщ ается о хор о ш и х результатах DBS 

у пац иен тов при перем ещ ени и  электрода на вен трал ьно е л а те 

ральн ое яд ро  тал ам уса  (Vla) [14-16].

За к л ю ч е н и е

Это первое со о бщ е н и е  о генетически  под тверж д ённ о м  слу

чае DYT6 в Ц ен тральн ой  А зии. О кон чательн ы й  д и а гн о з наш ей па

циентке бы л поставлен чер ез 39 л е т  после начала заб о леван ия, 

о бр ёкш его  её на почти 4  д е сяти л ети я и нвали д н о сти . Это исследо

вание показы вает, что  без сп е ц и ал ьн ы х зн ан и й  о д ви гател ьн ы х 

расстр о йствах б ы вает сл ож н о  п о стави ть кли н и чески й  д и агн о з д и 

стонии DYT в Ц ен тральн ой  А зии, и, кром е того , из-за отсутствия 

д о ступ а  к ге н етическо м у те сти р о в а н и ю  м н огие  случаи д и сто н и и  

DYT в Ц ен тральн ой  А зии м о гут о ставаться нед иагн ости ро ван н ы м и  

и без эф ф екти вн о го  ле чен и я, тако го  как DBS. При о ш иб о чно й  д и а 

гностике эти д и сто н и и  м о гут привести  к зн ачител ьн о й  и н вали д н о 

сти; поэтом у крайне важ но подготовить больш е сп ец и ал и сто в  по 

д ви гател ьн ы м  р асстр о йствам  в стран ах Ц ентральной А зии, полу

чить д о ступ  к б есп л атн о м у д и а гн о сти ч еско м у или н аучн о м у гене

ти ч еско м у те сти р о в а н и ю  и создать больш е м ед и ц и нски х центров, 

которы е м огли бы п роводи ть DBS.

d ysto n ia  sy m p to m s  [12]. Je ch  R et al (2 0 1 1 ) re p o rte d  2 s ib lin g s  

w ith  th e  sa m e  a g e  (8 and  14  y e a rs) o f  o n se t  o f D YT-6  an d  w r ite r 's  

c ra m p  o n se t w ith  an e x ce lle n t  re sp o n se  fo r  D B S G P i [13]. T h e  age 

o f s u rg e ry  and  sp e e d  o f p ro g re ss io n  in th o s e  ca se s  d iffe red  fro m  

th e  case  in o u r  re p o rt, w h ich  co u ld  be e xp la in e d  by g e n e t ic  v a r i

atio n  o f  T H A P 1  m u ta tio n s  [8]. S o m e  re p o rts  d e m o n stra te d  less 

p re d ic ta b le  and  le ss e ffe ctive  D B S  G P i th a n  D YT-1 [1 0 ]. Fe w  ca se s  

re p o rt  g o o d  D B S  re su lts  in p a t ie n ts  w ith  re lo c a te d  lead  to  V e n tra l 

la te ra l n u c le u s  (V La ) a fte r  n o n -e ffe ct iv e  D B S  G P i s t im u la t io n  [1 4 

16].

C o n c lu s io n

T h is  is th e  f irst  re p o rt  o f  g e n e t ic a lly  co n firm e d  D YT 6  in C e n 

tra l A s ia . A  d e fin it iv e  d ia g n o s is  fo r  o u r  p a tie n t has b ee n  m a d e  39 

y e a rs  a fte r th e  o n se t o f th e  d ise a s e  k e e p in g  h e r  fo r  a lm o st  4  d e 

ca d e s  d isa b le d . T h is  s tu d y  su g g e s ts  th a t  w ith  no s p e c ia lis t  k n o w l

e d g e  in m o v e m e n t d iso rd e rs  it m ig h t be c h a lle n g in g  to  m a k e  a 

c lin ica l d ia g n o s is  o f  D Y T  d y sto n ia s  in C e n tra l A s ia  and  in a d d itio n  

w ith  th e  la ck  o f a cce ss  to  g e n e t ic  te st in g  m a n y  ca se s  o f D Y T  d y s 

to n ia s  in C e n tra l A s ia  co u ld  re m a in  u n d ia g n o se d  an d  d e v o id  o f 

e ffe ctive  tre a tm e n t  as D B S . W ith  in a d e q u a te  d ia g n o s is  th e s e  d y s 

to n ia s  co u ld  lead  to  s ig n if ic a n t  d isa b ility ; th e re fo re , it is c ru c ia l to 

tra in  m o re  m o v e m e n t d iso rd e rs  s p e c ia lis ts  in C e n tra l A s ia n  c o u n 

tr ie s , g a in  a cce ss  to  fre e  d ia g n o s t ic  o r  re se a rch  g e n e t ic  te stin g , 

an d  h ave  m o re  ce n te rs  th a t  co u ld  p e rfo rm  D B S.
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