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РЕЗЮМЕ 

На сегодняшний день единственным эффективным решением проблемы фармакорезистентности при эпилепсии, не-
смотря на сложность и риски отсутствия освобождения от приступов, является хирургическое лечение. За последнее 
время накоплен значительный массив данных о механизмах формирования фармакорезистентности, что позволя-
ет разрабатывать инновационные стратегии ее преодоления. Появляются новые противоэпилептические препараты, 
активность которых направлена на непосредственную этиологию заболевания (многие из них находятся на стадии 
клинических испытаний). Интенсивно внедряются методы таргетной терапии, что в сочетании с инструментами пре-
цизионной медицины потенциально позволит находить персонализованный подход к каждому отдельному пациенту. 
Создание моделей также выходит на качественно новый уровень, предоставляя исследователям возможность раз-
работки высокоэффективных систем идентификации ранее неизвестных компонентов заболевания, оценки действия 
новых лекарственных средств. Целью настоящей статьи стало изучение существующих инновационных стратегий те-
рапии эпилепсии и преодоления фармакорезистентности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 
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ABSTRACT 

To date, despite the complexity and risks of not removing seizures hippocampal resection is the only effective solution to 
overcome drug resistance in epilepsy. Recently, a significant amount of data has been accumulated on the mechanisms of 
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drug resistance development, which allows to develop innovative strategies to overcome it. New antiepileptic drugs have 
been emerging, directly aimed at acting on disease etiological substrate (many of them are at the stage of clinical trials). 
Targeted therapy have been extensively introduced, and coupled with precision medicine methods can potentially aid in 
finding a personalized approach to each individual patient. Migraine models also achieve a qualitatively new level, providing 
researchers an opportunity to develop highly effective systems for identifying previously unknown disease components, as well 
as assessing an effect of new drugs. The aim of this review was to highlight current approaches to the treatment of epilepsy 
and overcoming drug resistance.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Фармакорезистентность представляет собой серьез-
ную проблему для здравоохранения. Около 30% паци-
ентов, страдающих эпилепсией, до сих пор не могут 
получить качественного лечения, подразумевающего 
избавление от приступов. Фармакорезистентная эпи-
лепсия характеризуется высокой тяжестью заболевания 
и оказывает существенное влияние на качество жизни 
людей [1]. Помимо физических и социальных послед-
ствий повторяющихся приступов лекарственная устой-
чивость может привести к более высокому риску вне-
запной неожиданной смерти при эпилепсии (англ. sudden 
unexpected death in epilepsy, SUDEP) [2]. Таким образом, 
поиск эффективных стратегий лечения для преодоления 
лекарственной устойчивости при эпилепсии является од-
ной из важнейших областей исследований в неврологии 
и эпилептологии.

На данный момент исследования по избавлению от 
фармакорезистентности при эпилепсии проводятся 
в множестве различных областей, начиная от повыше-
ния эффективности хирургических методов и заканчи-
вая внедрением и разработкой персонализованных под-
ходов к лечению для каждого пациента [3]. Масштабные 
профилирующие эксперименты демонстрируют высокий 
уровень экспрессионной изменчивости и проливают свет 
на патогенетические механизмы эпилептогенеза и фор-
мирования фармакорезистентности. Получаемые в ходе 
подобных исследований данные используются для раз-
работки инновационных и комплексных терапевтических 
средств и подходов [4]. Развитие различных областей 
биологии привело к возможности создания различного 
рода моделей, отражающих различные существующие 
черты патологических фенотипов, а также к появлению 
сложных тест-систем поиска и оценки потенциальных 
терапевтических агентов [5].

Цель – изучение существующих инновационных стра-
тегий терапии эпилепсии и преодоления фармакорези-
стентности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL 
AND METHODS

Стратегия поиска / Search strategy
Проведен поиск литературы в базах данных PubMed/

MEDLINE, Elsevier, Scopus и Google Scholar за последние 
10 лет. Для запросов использовали следующие термины 
и связанные с ними синонимы: “drug resistant epilepsy”, 

“refractory epilepsy”, “pharmacoresistant epilepsy” в соче-
тании с отдельными ключевыми терминами: “treatment”, 
“overcome strategies”, “therapeutic strategies”. Также про-
анализированы некоторые более ранние работы, ото-
бранные вручную из списков литературы обзорных ста-
тей. Все статьи опубликованы на английском и русском 
языках.

Отбор публикаций / Selection of publications

Рассмотрены оригинальные исследования, научные 
и систематические обзоры. В настоящий обзор включе-
ны публикации, основной темой которых являлось ис-
следование стратегий преодоления фармакорезистент-
ности при эпилепсии. Исключены дублирующие тексты, 
а также статьи, к которым отсутствовал полный доступ 
и не относящиеся к теме исследования. Процесс отбора 
был аналогичен таковому из первой части данных обзо-
ров [6]. После процедуры отбора (рис. 1) в обзор вошла 
81 публикация. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS 
AND DISCUSSION

Стратегии преодоления 
фармакорезистентности / Strategies 
for overcoming pharmacoresistance

На данный момент известно, что явление фармако-
резистентности при эпилепсии может быть сопряжено 
с различного рода этиологией, отличаясь высокой вариа-
бельностью и мультифакторностью [7]. При этом опи-
санные в литературе механизмы фармакорезистентности 
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не взаимоисключают друг друга, и вполне возможно на-
личие у одного пациента нескольких форм рефрактерно-
сти [3]. Соответственно имеющимся гипотезам подходы 
к избавлению от фармакорезистентности будут разли-
чаться от случая к случаю.

Хирургическое лечение

Резекция эпилептогенного очага
В настоящее время, несмотря на разработку большо-

го количества новых противоэпилептических препаратов 
(ПЭП), 30% больных сталкиваются с фармакорезистент-
ностью при височной эпилепсии [8]. При этом по эффек-
тивности хирургическое лечение превосходит медика-
ментозную терапию: за 1 год наблюдения избавиться 
от приступов в первом случае удалось у 58% пациентов 
против 8% во втором [9].

Наиболее эффективной процедурой в отношении 
избавления от эпилептических приступов является хи-
рургическая резекция эпилептогенного очага [10]. Суть 
операции заключается в нарушении образовавшихся 
патологических нейронных сетей, вызванных эпилепто-
генезом [11]. Однако возможны сложности, связанные 
с возникновением множественных очагов, невозмож-
ностью определить зону начала приступа, а также с от-
казом пациентов от хирургического вмешательства [12].

Для преодоления части таких проблем в последнее 
время разрабатываются in silico методы моделирования 
эпилептических связей для выявления целевых регио-
нов хирургического воздействия [13, 14]. Они основаны 
на гипотезе возникновения эпилепсии в результате на-
рушения работы нейронный сетей головного мозга. На-
пример, сетевой подход, представленный V.K. Jirsa et al. 
[13] включает следующие шаги:

– построение сетевой структуры на основе неинва-
зивной нейровизуализации с помощью магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) или диффузионной МРТ для 
реконструкции топографии сети головного мозга и топо-
логии соединений; 

– функциональное сетевое моделирование установле-
нием модели нейронной популяции на каждом узле сети; 

– постановка гипотезы за счет идентификации струк-
турных аномалий, которые могут быть ответственны за 
возникновение приступов; 

– оценка виртуальной модели головного мозга путем 
моделирования, подбора данных и математического ана-
лиза, результатом чего будут являться наиболее веро-
ятные закономерности эпилептического приступа [15].

К сильным преимуществам использования вирту-
ального моделирования также относится возможность 
обнаружения скрытых и тяжело идентифицируемых 
эпилептогенных поражений, позволяющая снизить ве-
роятность ошибки, обусловленной человеческим фак-
тором, повысить объективность оценки и облегчить за-
дачи врачей [16, 17].

При этом существует некоторое количество различ-
ных подходов к моделированию резекции [16]. В настоя-
щее время недостаточно данных для валидации эффекта 
от использования компьютерного моделирования. Суще-
ствуют как исследования, дающие положительную оцен-
ку [18, 19], так и вовсе противоположные данные [20].

Методы нейромодуляции
Другим методом хирургического лечения фармакоре-

зистентной эпилепсии является имплантация нейромо-
дуляционного аппарата. В основном нейромодуляция на-
значается неоперабельным пациентам [21]. Выделяется 

Публикации, идентифицированные в базах 
данных / Records identified from databases

(n=12 968)

Публикации, подвергшиеся скринингу 
по названию и абстракту / Records screened 

based on title and abstract
(n=7133)

Публикации, оцененные на приемлемость / 
Records assessed for eligibility

(n=571)

Публикации, включенные в обзор / 
Publications included in the review

(n=81)

И
д

ен
ти

ф
ик

ац
ия

 /
 

Id
en

ti
fic

at
io

n
В

кл
ю

че
но

 /
 

In
cl

ud
ed

С
кр

ин
ин

г 
/ 

S
cr

ee
ni

ng

Дублирующие публикации, удаленные 
до скрининга / Duplicate records removed 

before screening 
(n=5835)

Исключены / Excluded
(n=6562)

Исключены / Excluded
 (n=490)
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три основных подхода: стимуляция блуждающего нерва, 
глубокая стимуляция головного мозга в переднем ядре 
таламуса и замкнутая ответная нейростимуляция эпи-
лептогенной зоны [22]. Все они основаны на электриче-
ской стимуляции мозга для снижения его возбудимости, 
что уменьшает частоту и тяжесть приступов [23]. 

Не до конца известно, как именно нейромодуляция по-
зволяет контролировать приступы. Известно, по крайней 
мере, что стимуляция блуждающего нерва модулирует 
связность сети, способствуя реорганизации сети в одно-
родное состояние и позволяя подавлять чрезмерную ак-
тивацию при приступах [24].

Имплантация устройств для нейромодуляции имеет 
несколько преимуществ по сравнению с резекционной 
хирургией и медикаментозным лечением [25]: 

– почти полное отсутствие системных или побочных 
эффектов; 

– меньшая инвазивность по сравнению с резекцион-
ной хирургией; 

– растущая эффективность с течением времени.
Главным минусом данной стратегии является обрати-

мость результатов. Хотя многим удается достичь эффек-
тивного снижения частоты и тяжести приступов, осво-
бождения от них обычно не происходит [26].

Медикаментозная терапия
Относительно медикаментозной терапии следует 

уточнить, что сам термин «противоэпилептический пре-
парат» не в полной мере точен. Проблема заключается 
в том, что существующие на данный момент ПЭП явля-
ются симптоматическими противосудорожными сред-
ствами, которые борются с эпилептической активностью 
мозга, не модифицируя само заболевание [27, 28]. При 
прекращении приема ПЭП может наблюдаться ситуация, 
при которой пациент не только не избавился от присту-
пов, но и вернулся к изначальным показателям эпилеп-
тической активности мозга [29].

Еще одной проблемой нынешнего подхода к медика-
ментозному лечению является недостаток знаний отно-
сительно механизмов действия ПЭП вследствие случай-
ности их открытия [28, 30]. Причем характерно это как 
для старых препаратов [31], так и для новых [32]. Знание 
механизмов действия ПЭП необходимо для правильного 
выбора схемы медикаментозной терапии. Например, не-
которые мутации в гене KCNQ2 могут приводить не к по-
тере функции канала, а к ее усилению. В таком случае 
прием препаратов, активирующих калиевые каналы, мо-
жет вызвать ухудшение состояния пациента [33].

Соответственно, преодоление фармакорезистентности 
с помощью медикаментозной терапии не должно ограни-
чиваться только данными об эффективности конкретного 
препарата. На положительный исход лечения может влиять 
несколько факторов: возраст и пол пациента, риск взаимо-
действия «препарат – препарат» или «препарат – молекула 
не препарата», а также сопутствующие заболевания, к ко-
торым необходимо добавить все риски, описанные выше, 
связанные с механизмом действия препарата, этиологией 
заболевания, характером изменения биологической функ-
ции основной патологической мишени [34, 35].

Для повышения эффективности разработки новых 
ПЭП вводятся новые программы скрининга химиче-
ских соединений – например, Epilepsy Therapy Screening 
Program, основанная на поиске потенциальных препа-
ратов с широким фармакологическим профилем [36].

В области медикаментозной терапии хорошим вариан-
том представляется разработка препаратов с таргетным 
действием. Например, в случае мутаций в определенных 
генах ионных каналов удачным терапевтическим под-
ходом является идентификация и разработка селектив-
ных модуляторов ионных каналов. Так, уже существуют 
некоторые потенциальные терапевтические соединения 
(XEN901 [37], Prax330 [38]), которые обладают способно-
стью специфической модуляции активности натриевых 
каналов при мутации в гене SCN8A, усиливающей функ-
цию и вызывающей эпилептическую энцефалопатию.

Основным преимуществом XEN901 является его се-
лективность. Известно, что зрелые нейроны центральной 
нервной системы преимущественно экспрессируют на-
триевые каналы Nav1.1 (SCN1A), Nav1.2 (SCN2A) и Nav1.6 
(SCN8A). Первый является доминантной изоформой в тор-
мозных интернейронах, и его блокада может провоциро-
вать эпилептические приступы, а два последних специ-
фичны для возбуждающих нейронов. К тому же нокаут 
изоморфы Nav1.6 подавляет судороги в каиновой модели 
эпилепсии. Таким образом, особенность XEN901 связана 
с селективным нацеливанием соединения на сайт связы-
вания с Nav1.6 (в 100 раз более селективен относительно 
остальных изоморф натриевого канала), находящийся 
в потенциал-сенсорном домене IV (англ. voltage sensor 
domain IV). Это обеспечивает повышенную точность, воз-
действие на конкретный источник заболевания и меньшую 
эффективную концентрацию в плазме крови [37]. 

Клинические испытания проходят и другие таргетные 
медикаментозные препараты, модулирующие экспрессию 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), – ГАМКины. Среди 
таковых выделяется KRM-II-81, доклинический профиль 
которого показывает эффективность при лечении фар-
макорезистентных эпилепсий [39]. Список всех доступных 
в открытом доступе препаратов, проходящих клинические 
испытания, представлен в обзоре P. Klein et al. [40].

В случае повышенной экспрессии P-гликопротеина 
(англ. P-glycoprotein, P-gp) существует подход введения 
ингибиторов вместе с ПЭП. Комбинированное примене-
ние ПЭП и ингибиторов P-gp (например, тариквидара) 
позволяет увеличить концентрацию ПЭП до терапевти-
ческих уровней, улучшая контроль над приступами [41].

В целом существует определенный набор свойств, ко-
торыми должен обладать ингибитор для использования 
его в клинических целях [42, 43]: 

– необходимо высокое значение коэффициента раз-
деления липид/вода для образования гидрофобных/ван-
дер-ваальсовых взаимодействий лиганда с сайтом свя-
зывания P-gp; 

– молекула должна иметь значительный молекуляр-
ный вес и иметь более 18 атомов для покрытия всех сай-
тов связывания; 

– лиганд должен обеспечивать нуклеофильное взаи-
модействие с P-gp; 
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– необходимо включение хотя бы одного атома третич-
ного азота, который генерирует катион при физиологи-
ческом pH и обусловливает ионное связывание. 

Исследования по ингибированию P-gp осложнены тем, 
что изоферменты CYP450 имеют схожие структурные 
черты. Это делает ингибиторы неселективными по от-
ношению к P-gp, что может приводить к нежелательным 
побочным эффектам [44]. Помимо прямого ингибирова-
ния P-gp эффективными являются варианты ингибиро-
вания модуляторов его экспрессии. Так, ингибирование 
COX-2 вызывает снижение экспрессии P-gp, что, в свою 
очередь, приводит к восстановлению противоэпилепти-
ческой активности фенобарбитала [45]. Нестероидные 
противовоспалительные препараты также эффективны 
в преодолении повышенной экспрессии P-gp [46].

Генная терапия

Неврологические заболевания могут быть вызваны 
носительством генетических вариантов или приобретен-
ными генетическими изменениями, причинами которых 
становятся влияние окружающей среды, травмы, собы-
тия, связанные с патогенезом, воспалительные процессы. 
Эти факторы приводят к аномальному развитию нерв-
ной системы, нейродегенерации или нарушению функ-
ций нейронов [47].

Эпилептогенез – комплексный процесс, приводя-
щий к повреждению головного мозга за счет патоген-
ных механизмов гибели клеток, прорастания аксонов, 
нейрогенезу, реорганизации нейронных сетей, модуля-
ции высвобождения тормозных и возбуждающих ней-
ротрансмиттеров [48]. Причина возникновения таких 
процессов заключается в измененном экспрессионном 
профиле эпилептогенных тканей [49]. Одним из методов 
модуляции экспрессии генов является генная терапия.

Вектор-опосредованная генная терапия
Основной потенциальной стратегией генной терапии, 

опосредованной вирусными векторами, в настоящее вре-
мя является использование векторов на основе адено-
ассоциированного вируса (англ. аdeno-associated virus, 
AAV) [50]. Для нужд генной терапии используется реком-
бинантный вариант AVV, в котором отсутствует вирусная 
ДНК (rAAV). rAAV, несущие в себе целевой трансген, флан-
кированный инвертированными концевыми повторами, 
образуют конкатемеры, персистирующие в ядрах транс-
дуцированных клеток в виде эписом, не интегрируясь при 
этом в геном клетки [51]. Основными преимуществами 
AAV при генной терапии неврологических заболеваний яв-
ляются высокая трансдукционная способность некоторых 
из них в отношении нейрональных тканей и отсутствие 
токсичности для клеток [52]. Описано множество серо-
типов AAV, которые отличаются как минимум свойствами 
капсида, что обеспечивает их тропическую дифференциа-
цию. Специфичность в отношении центральной нервной 
системы имеют следующие серотипы AAV: AAV1, AAV2, 
AAV4, AAV5, AAV7, AAV9, AAV10, AAV11 [53].

Также помимо AAV в качестве вирусного вектора могут 
использоваться лентивирусы и вирус простого герпеса. 
Они применяются реже в сравнении с AAV по нескольким 

причинам. Несмотря на значительно более высокий объ-
ем вектора, большие размеры лентивирусной частицы 
ограничивают ее обширную тканевую трансдукцию до ло-
кальной области, что, однако, в некоторых случаях может 
оказаться и плюсом. Но большую обеспокоенность вызы-
вает то, что лентивирус способен инициировать инсерци-
онный мутагенез. А вирус простого герпеса, хоть и обла-
дает нейтротропизмом, может иметь побочные эффекты, 
такие как нейротоксичность и иммунный ответ [54].

Есть исследования, подтверждающие высокую эф-
фективность терапевтического подхода к лечению фар-
макорезистентной эпилепсии путем генной терапии 
с помощью вирусных векторов. Так, существует подход 
доставки вирусным вектором AAV9 интерферирующего 
агента на основе микроРНК, направленного на специ-
фичную репрессию гена GluK2, кодирующего субъедини-
цу каинатного рецептора, одного из типов глутаматных 
рецепторов. Отмечена высокая трансдукционная спо-
собность клеток центральной нервной системы в об-
щем и нейронов в частности, что в результате позволило 
снизить уровень содержания белков GluK2 и эпилепти-
формную активность in vivo на пилокарпиновой модели 
мышей, а также на срезах гиппокампа пациентов с фар-
макорезистентной височной эпилепсией [55].

Помимо прямого влияния на ассоциированные с эпи-
лепсией каналы существует и подход ингибирования 
экспрессии регуляторов естественных противосудо-
рожных веществ – например, подавление экспрессии 
аденозинкиназы (регулятора эндогенного противосу-
дорожного вещества аденозина) с помощью доставки 
антисмысловых олигонуклеотидов, вызывающих РНК-
интерференцию гена ADK, вирусным вектором на основе 
AAV8. Так, у трансгенных мышей ADK-tg со спонтанными 
рецидивирующими эпилептическими приступами в ре-
зультате инъекции вирусного вектора было достигнуто 
полное избавление от приступов [56].

Терапевтического эффекта также можно добиться до-
ставкой с помощью векторов и прямых ингибирующих аген-
тов, например нейропептидов. Достаточно хорошо изу чен 
нейропептид Y (англ. neuropeptide Y, NPY). Он экспрессиру-
ется в центральной и периферической нервных системах, 
но, что наиболее важно, действует в качестве противоэпи-
лептического химического агента, ингибируя возбудимость 
нейронов и подавляя судороги [57]. Так, в каи новой моде-
ли крыс односторонняя инъекция rAAV с комбинированным 
трансгеном NPY и его рецептора Y2 (NPY/Y2) в эпилептиче-
ский очаг повышала уровень NPY в клетках гиппокампа, что 
позволяло эффективно снижать частоту спонтанных при-
ступов до 80% [58]. Такие данные по противоэпилептиче-
скому эффекту при доставке NPY и Y2 вместе или изоли-
рованно многократно подтверждаются [59].

Еще одним примером эффективности нейропепти-
дов является доставка динорфина, действующего как 
эндогенный модулятор возбудимости нейронов, опосре-
дованная AAV. При гиперстимуляции, характерной для 
приступов, динорфины высвобождаются из нейронов 
и связываются каппа-опиоидными рецепторами ней-
ронов, подавляя возбуждающую нейротрансмиссию. 
Инъекция в эпилептический очаг и последующая сверх-
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экспрессия динорфина в каиновой мышиной модели 
позволила не только снизить частоту приступов в тече-
ние нескольких дней, но и полностью избавить от них 
модельных животных спустя 2 мес. Также у мышей со 
сверхэкспрессией динорфина в гиппокампе наблюдались 
сохранение функций обучения и памяти в процессе эпи-
лептогенеза и восстановление этих функций при хрони-
ческой эпилепсии, в т.ч. с клиническими проявлениями. 
Эффективность была подтверждена и на человеческой 
ткани, полученной после резекции гиппокампа у паци-
ентов с фокальной височной эпилепсией [60]. Преиму-
ществом такого подхода является возможность воздей-
ствия на целевые клетки, находящиеся на удалении от 
места высвобождения нейропептида [61].

Несмотря на то что векторная доставка терапевтиче-
ских препаратов выглядит перспективной областью раз-
вития подходов к лечению эпилепсии, она все же имеет 
ряд ограничений [62, 63]: 

– ограниченная емкость вирусного вектора; 
– сложности обеспечения нормального сплайсинга 

и посттранскрипционного процессинга; 
– потенциальный иммунный ответ на вирусный вектор; 
– мультифакторность эпилепсии; 
– недостаточная трансдукционная способность.

CRISPR/Cas9-опосредованная терапия
Появление технологий генного редактирования под-

толкнуло научное сообщество к разработке методов 
изменения генома для достижения терапевтического 
эффекта [64]. Одним из наиболее популярных и привле-
кающих к себе внимание методов редактирования генов 
является использование прокариотической адаптивной 
иммунной системы CRISPR/Cas9 [65], которая относи-
тельно недавно была адаптирована для редактирования 
генома эукариотических клеток [66]. 

Механизм такого способа редактирования генома ос-
нован на действии комплекса гид-РНК и белка Cas9. Гид-
РНК выступает в качестве наводящей молекулы, которая 
комплементарно соединяется со специфичной последо-
вательностью ДНК, после чего белок Cas9, обладая эндо-
нуклеазной активностью, совершает двуцепочечный раз-
рыв и происходит вставка желаемого фрагмента ДНК [67]. 
Однако в отношении нейронов и постмитотических клеток 
существует вероятность нецелевого встраивания [68], что 
является одной из проблем использования данного мето-
да при лечении неврологических заболеваний [69].

Помимо метода CRISPR/Cas9 в качестве системы 
точного генного редактирования могут использовать-
ся другие комплексы, несущие в своей основе сайт-
специфические нуклеазы, например нуклеазы, содер-
жащие мотив цинкового пальца (англ. zinc-finger nuclease, 
ZNF), или эффекторные нуклеазы, подобные активато-
ру транскрипции (англ. transcription activator-like effector 
nuclease, TALEN) [70]. Однако система CRISPR/Cas9 име-
ет существенные преимущества перед другими: ZNF 
и TALEN требуют гораздо более сложной процедуры для 
нацеливания на таргетные сайты, имеют значительно 
больший размер, они могут вызывать цитотоксичность, 
а также нецелевые эффекты [71].

Помимо прямого изменения интересующей последо-
вательности ДНК система CRISPR/Cas9 может являться 
инструментом модуляции транскрипции генов за счет 
воздействия на промоторную область (такой подход на-
зывается CRISPR-активацией (CRISPRa)), а также ингиби-
тором экспрессии генов на уровне трансляции (CRISPR-
интерференция (CRISPRi)) [72]. Достигаются подобные 
эффекты за счет использования в комплексе специаль-
но сконструированного варианта Cas9 с дефицитом ну-
клеазной активности (dCas9), что позволяет нацеливать 
систему на специфичный участок ДНК, но без ее расщеп-
ления [73].

Технология CRISPR/Cas9 может рассматриваться в ка-
честве потенциальной терапии в лечении неврологиче-
ских заболеваний. Мутация в гене APP, ассоциированная 
с болезнью Альцгеймера, приводит к повышенному про-
теолизу белка – предшественника амилоида в бета-ами-
лоид (Aβ). Человеческие фибробласты с такой мутацией 
в гене трансфекцировались плазмидой, содержащей си-
стему CRISPR/Cas9, нацеленную на указанный мутантный 
сайт. После трансфекции клетки геном клеток успешно 
редактировался, что приводило к снижению образова-
ния Aβ40 и Aβ42 [74].

На данный момент существуют исследования на экс-
периментальных моделях эпилепсии, показывающие эф-
фективность использования систем на основе CRISPR/
Cas9. Так, в модели синдрома Драве (тяжелой эпилепти-
ческой энцефалопатии, обусловленной потерей функции 
гена SCN1A в результате мутации в нем) была использо-
вана система CRISPRa, активирующая дефектный ген. 
В результате удалось повысить уровни экспрессии гена 
SCN1A, что значительно увеличило уровни мембрано-
свя занного канала Nav1.1 и позволило восстановить 
нормальную функцию тормозных интернейронов [75]. 
Схожие результаты получены и при использовании си-
стемы CRISPRa для модуляции экспрессии гена KCNA1, 
кодирую щего белок Kv1.1. В данном случае интерес пред-
ставляла возможность терапии приобретенных неге-
нетических заболеваний. Показано, что активировать 
транскрипцию можно и in vitro, и in vivo, тем самым зна-
чительно модулируя возбудимость нейронов [62].

Также генное редактирование потенциально крайне 
эффективно в случае каналопатий, что может позволять 
воздействовать на мутированные генетические варианты, 
приводящие к фармакорезистентности [61].

Терапия стволовыми клетками

Стволовые клетки – клетки, обладающие способ-
ностью дифференциации в специфичные постмитоти-
ческие клеточные линии, что позволяет формировать 
определенные типы клеток и тканей. Потенциальная 
эффективность стволовых клеток в качестве терапев-
тического агента обусловлена регенерацией тканей, 
способствующей восстановлению и интеграции дис-
функциональных нейронных цепей в физиологически 
нормальное состояние [76].

Одним из подходов терапии стволовыми клетками 
является трансплантация в эпилептический очаг клеток, 
способных высвобождать тормозной нейромедиа тор 
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ГАМК, компенсируя усиленную возбуждающую актив-
ность и производя противосудорожное действие. Су-
ществует ряд исследований, подтверждающих эффек-
тивность данного подхода, однако сообщается лишь 
о временном эффекте [77]. Помимо статистически зна-
чимой терапевтической пользы, клеточная терапия вы-
глядит безопасной, т.к. на данный момент отсутствуют 
свидетельства серьезных побочных явлений [78].

Однако применение стволовых клеток не ограничи-
вается только терапевтическим потенциалом. Большим 
прорывом в области исследований патогенетических ме-
ханизмов эпилепсии и фармакорезистентности являет-
ся использование стволовых клеток в качестве моделей 
эпилепсии. В сочетании с методами редактирования ге-
нома стало возможным создавать тест-системы как для 
поиска генов, участвующих в патогенетических путях, так 
и для испытания новых методов терапии [5]. Например, 
из плюрипотентных стволовых клеток успешно получены 
нейроны и мозаичные нейросферы для идентификации 
синаптической дисрегуляции и эффективности фармако-
логических соединений при синдроме Рекка [79].

Прецизионная медицина

Термин «прецизионная медицина» не имеет единой 
дефиниции, но подразумевает следующие обязатель-
ные аспекты [80]: 

– персонализованная стратегия лечения, заключаю-
щая ся в лечении, направленном на выявление у паци-
ентов генетических, биомаркерных, фенотипических 
и психосоциальных характеристик, которые могли бы 
отличить его от других пациентов со схожими клиниче-
скими проявлениями; 

– сбор и анализ данных пациентов для разделения их 
на новые подгруппы с целью поиска общих компонентов 
восприимчивости и течения заболевания, что позволяет 
находить более точные терапевтические подходы.

Одним из основных методов прецизионной медицины 
является секвенирование нового поколения [81], кото-
рое может обеспечить диагноз у 30% пациентов с гене-
тической эпилепсией [82] (при этом 70% всех эпилепсий 
имеют генетический компонент [83]). Важным аспектом 
является то, что такой анализ позволяет как упростить 
постановку диагноза, так и уточнить этиологию заболе-
вания и выработать персонализованный подход к лече-
нию. Это возможно посредством аннотации генома па-
циента на молекулярном уровне, благодаря чему можно 
воздействовать не только на симптоматику, но и на не-
посредственную причину заболевания [84, 85]. 

Необходимость внедрения методов прецизионной ме-
дицины обусловлена потребностью в комплексной оцен-
ке и структурировании получаемой информации, в уче-
те не только эффектов одного патогенного варианта, но 
и функциональных изменений во всем организме, кото-
рые этот патогенный вариант несет [86]. Показательным 
примером являются онкологические заболевания. Так, 
международный проект Американской ассоциации рако-
вых заболеваний Genomics Evidence Neoplasia Information 
Exchange (AACR Project GENIE) оценивает в 30% вероят-
ность того, что после секвенирования будет найдена му-

тация, воздействие на которую возможно с помощью су-
ществующей таргетной терапии [87]. 

На данный момент уже известны некоторые гены, ас-
социированные с фармакорезистентной эпилепсией 
[88], обнаружение которых, например, в случае мутаций 
в ионных каналах, позволяет выбрать наиболее эффек-
тивный терапевтический подход [89]. Таким примером 
прецизионной медицины в терапии трудноизлечимых 
эпилепсий может быть синдром Драве. Мутация в гене 
субъединицы альфа-1 потенциал-зависимого кальцие-
вого канала (SCN1A) приводит к снижению активности 
тормозных нейронов вследствие потери функции белка, 
в результате повышая общую возбудимость коры голов-
ного мозга [90–91]. А препараты, блокирующие натрие-
вые каналы (ламотриджин, карбамазепин, окскарбазе-
пин, фенобарбитал, фенитоин, вигабатрин, руфинамид), 
наоборот, вызывают усиление эпилептиформной актив-
ности [92]. Однако единственным до недавнего време-
ни эффективным подходом к терапии было назначение 
стирипентола в сочетании с вальпроевой кислотой и кло-
базамом [93, 94]. В настоящее время используется фен-
флурамин, показывающий долгосрочный эффект осво-
бождения от приступов [95].

Перспективы и нерешенные проблемы / 
Prospects and unresolved issues

На сегодняшний день тема механизмов фармакорези-
стентности, а также стратегий преодоления данных состоя-
ний вызывает большой интерес в научном сообществе. 
Ведущаяся работа позволяет разрабатывать новейшие ме-
тоды, способствующие решению вышеописанных проблем. 
Некоторые из существующих на данный момент подходов 
к преодолению фармакорезистентности с основными па-
тогенетическими механизмами представлены на рисунке 2.

В качестве одного из таких методов можно выделить 
секвенирование нового поколения, которое потенциаль-
но решает, по сути, обе важные задачи, стоящие перед 
терапией рефрактерной эпилепсии: объяснение меха-
низмов ее появления и обеспечение персонализованного 
подхода к лечению. Действительно, тот факт, что фар-
макорезистентность носит гетерогенный характер, по 
своей природе не позволяет подобрать универсальный 
терапевтический подход к избавлению от приступов при 
трудноизлечимых формах эпилепсии. Благодаря секве-
нированию становится возможным анализировать па-
нели генов, выявляя истинную этиологию заболевания.

Но остается еще несколько нерешенных проблем: 
в массе медикаментозные препараты способны действо-
вать на одну определенную мишень, а их множественные 
эффекты (если они присутствуют) неясны [28]; все суще-
ствующие препараты никак не модулируют заболевание. 
В этом отношении благодаря прогрессу в понимании мо-
лекулярных механизмов патогенеза и совершенствова-
нию дизайна векторов, поиску терапевтических мишеней 
и методов доставки генная терапия становится потенци-
ально высокоэффективным подходом к лечению невро-
логических заболеваний [47].

Генная терапия на основе векторной доставки способ-
на решить указанные проблемы. Уже существуют иссле-
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дования, демонстрирующие способность специфично 
доставлять трансгены сразу нескольких белков, – напри-
мер, доставка NPY и его рецептора [58]. А использование, 
к примеру, системы CRISPR/dCas9 дает возможность не-
посредственно модулировать этиологию некоторых форм 
эпилепсии, как в случае модуляции экспрессии гена 
SCN1A [74]. Кроме того, генно-терапевтический подход 
позволяет восстанавливать утраченные функции и за-
менять потерянные в процессе заболевания клетки [47].

Вирусные векторы представляются достаточно эф-
фективными агентами генной терапии, однако имеют ряд 
ограничений и недостатков [54]: 

– различия в цикле (начиная от производства и закан-
чивая применением вектора) создают неопределенность 
в итоговых эффектах; 

– возможен иммунный ответ, что влечет за собой ри-
ски для здоровья и снижение эффективности транс-
дукции; 

– при применении в клинической практике потребу-
ются бол́ьшие концентрации вирусного вектора, чем при 
применении в модели на мелких животных; 

– существуют риски инсерционного мутагенеза; 
– генная терапия с применением вирусных векторов 

ограничена локальностью трансдукционного эффекта.

Рисунок 2. Патогенетические пути фармакорезистентности при эпилепсии и потенциальные механизмы их преодоления. 
Pgr (англ. P-glycoprotein) – P-гликопротеин; ПЭП – противоэпилептический препарат; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; 
ЭС – эпилептический статус; ИЛ – интерлейкин, ФНО-α – фактор некроза пухоли альфа; mTOR (англ. mammalian target of 
rapamycin) – мишень рапамицина у млекопитающих; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота

Figure 2. Pathogenetic pathways of epilepsy-related drug resistance and potential overcoming mechanisms. 
Pgr – P-glycoprotein; AED – antiepileptic drug; BBB – blood-brain barrier; SE – status epilepticus; IL – interleukin, TNF-α – tumor 
necrosis factor alpha; mTOR – mammalian target of rapamycin; GABA – gamma-aminobutyric acid
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Система CRISPR/Cas9 имеет очевидные преимущества. 
Так, например, платформа CRISPRa: 

– является универсальной, поскольку для выбора це-
левого гена требуется только изменение последователь-
ности одноцепочечной направляющей РНК; 

– не оказывает влияния на сплайсинг и последующий 
биогенез белков [96]; 

– за счет правильного подбора вирусных векторов по-
зволяет нацеливаться на специфические нейроны; 

– не вызывает побочных эффектов при применении, 
т.к. воздействует только на промоторную область специ-
фичных клеток [97]. 

Подход к регуляции генов на основе dCas9 также имеет 
ряд преимуществ, обеспечивая высокую специфичность 
модуляции экспрессии, отсутствие риска расщепления 
ДНК, а также решает проблему утраты способности пост-
митотических нейронов к гомологичной рекомбинации 
[75].

Таким образом, складывается своеобразный конвей-
ер, который включает методы из разных существующих 
подходов преодоления фармакорезистентности. Начав 
с подходов прецизионной медицины, можно классифи-
цировать пациентов в специфичные по форме заболе-
вания подгруппы. Собранные данные предоставят зна-
чительную информацию, на основе которой возможно 
более прицельное исследование механизмов патологии 
интересующих пациентов. После этого можно разраба-
тывать таргетные препараты на основе химических ве-
ществ либо доставки векторных вакцин.

Однако такой подход связан с большим количеством 
трудностей. Внедрение секвенирования в массовую клини-
ческую практику осложнено необходимостью знания са-
мими клиницистами патологических геномных вариантов 

и понимания технологии, используемой для генетического 
анализа [98]. Сам по себе анализ больших биологических 
и клинических данных сопряжен с массой собственных 
проблем, которые включают стандартизацию данных, кли-
нических определений, обучение медицинского персонала 
и создание больших сетей с возможностью обмена опытом 
[99]. Также имеется много сложностей с векторными пре-
паратами, основными из которых являются высокая стои-
мость и отсутствие гарантии безопасности [100]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Проблемы фармакорезистентности при эпилепсии 
и ее преодоления очень актуальны для современной 
медицинской науки. Появление и развитие таких техни-
ческих средств, как, например, секвенирование нового 
поколения, способствуют качественному и высокопроиз-
водительному исследованию причин и механизмов пато-
генеза заболевания. Технический прогресс позволяет как 
разрабатывать инновационные стратегии лечения (к при-
меру, таргетная генная терапия), так и модернизировать 
уже существующие способы медикаментозной терапии. 

Однако данный процесс идет не так быстро, как хоте-
лось бы, вследствие высокой гетерогенности заболева-
ния и большого количества механизмов патогенеза как 
самой эпилепсии, так и ее фармакорезистентной формы. 
Несмотря на это, усилия, прилагаемые к исследованиям, 
разработке и внедрению стратегий преодоления фар-
макорезистентности, открывают многообещающие пер-
спективы терапии не только в случае новых механизмов 
действия медикаментозных препаратов, но и в случае 
подходов, направленных на конкретные механизмы па-
тогенеза заболевания.
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