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Резюме
Идиопатические генерализованные эпилепсии составляют примерно одну треть всех эпилепсий. Юношеская ми-
оклоническая эпилепсия (ЮМЭ, синдром Янца) характеризуется миоклониями при пробуждении, генерализован-
ными тонико-клоническими приступами и  типичными абсансами, последние встречаются более чем у  одной 
трети пациентов. Тем не менее, типичные абсансы не являются преобладающим типом приступов. Юношеская 
миоклоническая эпилепсия обычно развивается у подростков в возрасте от 12 до 18 лет. Половина пациентов 
с этим заболеванием имеют родственников, страдающих эпилепсией. Генетическая основа этого синдрома явля-
ется сложной, а механизм наследования неясен. Вполне возможно, что за развитие ЮМЭ ответственны несколько 
различных генов. Авторы представили обзор результатов современных клинических и генетических исследова-
ний юношеской миоклонической эпилепсии. Информация, полученная в  результате этого обзора, наводит 
на мысль, что данное наследственное заболевание заслуживает дальнейшего изучения.

Ключевые слова
Идиопатическая генерализованная эпилепсия, юношеская миоклоническая эпилепсия, ЮМЭ, синдром Янца, под-
синдром, фенотип, генотип, генетика, ген, мутация, полигенное наследование, обзор.

Статья поступила: 25.02.2016 г.; в доработанном виде: 18.03.2016 г.; принята к печати: 03.06.2016 г.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов в отношении данной публикации. 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Для цитирования
Шнайдер Н. А., Шилкина О. С., Петров К. В., Черных И. А., Дюжакова А. В. Клинико-генетическая гетерогенность юноше-
ской миоклонической эпилепсии. Эпилепсия и пароксизмальные состояния. 2016; 2: 20-36.

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



Научные обзоры

21Эпилепсия и пароксизмальные состояния	 www.epilepsia.su

Введение
В настоящее время Международная противоэпи-

лептическая лига выделяет восемь эпилептических 
синдромов, которые соответствуют базовому опре-
делению идиопатических генерализованных эпилеп-
сий (ИГЭ): доброкачественная миоклоническая эпи-
лепсия раннего детского возраста, генерализованная 
эпилепсия плюс фебрильные приступы (generalized 
epilepsy with febrile seizures plus — GEFS+, англ.), эпи-
лепсия с  миоклоническими абсансами, эпилепсия 
с  миоклонически-астатическими приступами, дет-
ская абсансная эпилепсия, юношеская абсансная 
эпилепсия, юношеская миоклоническая эпилепсия 
и эпилепсия с изолированными тонико-клонически-
ми приступами. При наличии характерных клиниче-
ских признаков каждый из  перечисленных синдро-
мов может быть легко диагностирован. В некоторых 
случаях такие признаки отсутствуют или появляются 
позже по  мере прогрессирования заболевания, что 
затрудняет диагностику. Электроэнцефалография 

(ЭЭГ) часто помогает в  диагностике ИГЭ, но  нужно 
помнить, что сам по  себе этот метод не  всегда по-
зволяет провести дифференциальную диагностику 
между различными видами эпилепсии, имеющими 
сходную клиническую картину. То же самое касается 
и молекулярно-генетических тестов, хотя и предпо-
лагается, что дальнейшее изучение взаимоотноше-
ний «генотип  — фенотип» расширит возможности 
в  установлении точного диагноза ИГЭ. В настоящее 
время клинические признаки ИГЭ все еще остаются 
краеугольным камнем для точной диагностики вида 
эпилептического синдрома, а следовательно, и опре-
деления его исхода [2,4].

Первый пациент с заболеванием, которое мы сей-
час называем юношеской миоклонической эпилеп-
сией (ЮМЭ), был описан в 1867 г. T. H. Herpin (1867) 
[37], а первое полное описание синдрома сделали 90 
лет спустя D. Janz и W. Christian (1957) [39]. Потребо-
валось некоторое время для международного при-
знания, и в 1985 г. ЮМЭ была включена в междуна-
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родную классификацию эпилепсий и  эпилептиче-
ских синдромов (Commission for Classification and 
Terminology of the ILAE, 1985). На фоне гиподиагно-
стики, в то же время, во многих частях мира отмеча-
лось повышенное внимание к ЮМЭ, которое сохраня-
лось на протяжении следующих 30 лет. Сейчас ЮМЭ 
широко признана как архетипической синдром ИГЭ. 
В последние годы ЮМЭ стала объектом генетических 
исследований, что позволило лучше понять ее кли-
нические и патофизиологические особенности [74].

Дефиниция ЮМЭ
Юношеская миоклоническая эпилепсия — форма 

идиопатической генерализованной эпилепсии под-
росткового возраста, характеризующаяся появлени-
ем массивных миоклонических приступов, возника-
ющих в период после пробуждения. Дебют ЮМЭ ва-
рьирует от 7 лет до 21 года с максимумом в возраст-
ном интервале 11-15 лет. В  отдельных случаях 
заболевание может начаться в более раннем возрас-
те с  абсансов или генерализованных судорожных 
приступов (ГСП), с  последующим присоединением 
миоклонических приступов в пубертатном периоде. 
Сознание во  время миоклонических приступов со-
хранено, они возникают или учащаются в  первые 
минуты и  часы после пробуждения. В  90% случаев 
миоклонии сочетаются с  ГСП пробуждения. У  40% 
пациентов присоединяются короткие абсансы юве-
нильного типа [3,7].

D. Janz (1985) не  описал ни  одного случая ЮМЭ 
вследствие органического поражения мозга, хотя от-
мечал, что изредка в анамнезе могут отмечаться фе-
брильные судороги или изолированные приступы 
в детстве [41,49]. В течение последних лет нейропато-
логия ЮМЭ пересматривается, что обусловлено вне-
дрением новых молекулярно-генетических методов 
диагностики и  методов нейровизуализации. Так, 
у  некоторых пациентов показано фокальное или 
диффузное повышение числа дистопичных нейро-
нов в сером веществе стриатума и субкортикальном 
белом веществе больших полушарий головного моз-
га [56]. Внедрение в клиническую практику высоко-
польной МРТ позволило верифицировать наличие 
у ряда пациентов с ЮМЭ малых аномалий развития 
в виде значительного укрупнения, утолщения и уве-
личения церебрального кортикального серого веще-
ства в мезиальных отделах лобных долей [47,73].

Метод анализа родословных (клинико-генеалоги-
ческий анализ) показал, что у 50% пациентов имеют-
ся члены семьи первой или второй степени родства 
с  эпилептическими приступами [20]; у  80% сибсов 
с симптоматикой и 6% бессимптомных сибсов на ЭЭГ 
регистрируются диффузные комплексы полиспайк-
волна 4-6 Гц. У 12% бессимптомных сибсов отмеча-
ются диффузные неспецифические нарушения ЭЭГ. 
Степень конкордантности у монозиготных близнецов 
варьирует от 0,7 до 1,0; у дизиготных — такая же, как 
у сибсов [32]. Имеется связь между ЮМЭ и другими 

возраст-зависимыми ИГЭ, такими как детская аб-
сансная эпилепсия, эпилепсия с  изолированными 
тонико-клоническими приступами и ранняя детская 
миоклоническая эпилепсия, это обусловлено тем, 
что в одной семье могут наблюдаться несколько фе-
нотипов. 

Фенотипы ЮМЭ
В 2001 г. классификационный подкомитет Между-

народной лиги борьбы с эпилепсией (ILAE) предложил 
объединить ЮМЭ, юношескую абсансную эпилепсию 
(ЮАЭ) и эпилепсию с изолированными тонико-клони-
ческими припадками в  группу с вариабельным фено-
типом. Подразумевается, что ЮМЭ не существует в ка-
честве единственного фенотипа заболевания, даже 
у  членов одной семьи. В  2006 г. I. E. Martínez-Juárez 
и соавт. выделили четыре фенотипа ЮМЭ: 1-й тип — 
классический фенотип ЮМЭ (72%); 2-й тип — детская 
абсансная эпилепсия с трансформацией в ЮМЭ (18%); 
3-й тип — ЮМЭ с абсансами (7%), и 4-й тип — ЮМЭ 
с  атоническими приступами (3%). Они исследовали 
клинические и ЭЭГ-фенотипы ЮМЭ у членов различ-
ных семей и оценили клинические проявления на про-
тяжении 11±6 лет (максимально — в течение 52 лет). 
Было показано, что 40% семей имели ЮМЭ, как един-
ственный клинический фенотип. Среди родственни-
ков больных с классическим фенотипом ЮМЭ в 40% 
случаев эпилепсия протекала как ЮМЭ 1-го типа, реже 
встречалась эпилепсия с изолированными ГСП (35%). 
В то же время 66% семей с ЮМЭ, развившейся из ДAE 
(2-й тип), имели различные фенотипы ИГЭ у  членов 
семьи. При этом абсансы были более распространены 
среди членов семей ЮМЭ 2-го типа, чем в  семьях 
с ЮМЭ 1-го типа (р<0,001). Передача по материнской 
линии и плохой ответ на противоэпилептические пре-
параты (ПЭП) дополнительно характеризуют ЮМЭ 
2-го типа. Только у 7% больных с ЮМЭ 2-го типа до-
стигнута фармакоиндуцированная ремиссия по срав-
нению с   58% больных ЮМЭ 1-го типа (р<0,001), 
56% — с ЮМЭ 3-го типа и 62% — с ЮМЭ 4-го типа. 
Долгосрочный мониторинг (1-40 лет — для ЮМЭ 1-го 
типа; 5-52 лет — для ЮМЭ 2-го типа, 5-26 лет — для 
ЮМЭ 3-го типа и 3-18 лет — для ЮМЭ 4-го типа) по-
казал, что все фенотипы ЮМЭ имеют хроническое 
и, возможно, пожизненное течение [52].

До настоящего времени вопрос о характере насле-
дования различных фенотипов ЮМЭ остается неу-
точненным. Согласно гипотезе D. A. Greenberg и  со-
авт. (1992), наиболее вероятной является 2-локусная 
модель наследования ЮМЭ, когда один ген наследу-
ется доминантно, другой — рецессивно. Анализ се-
мей больных с ЮМЭ продемонстрировал более высо-
кую заболеваемость среди родственников пробандов 
женского пола, в  сравнении с  мужским (6,7 и  3,9% 
соответственно). Минимальный риск развития эпи-
лепсии наблюдается у родственников мужского пола 
пробандов мужчин (1,2-2,2%). Отмечено также, что 
родители пробандов реже страдают эпилепсией, чем 
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сибсы, а сибсы реже, чем потомство — 3,3, 4,4 и 5,1% 
соответственно. Результаты генеалогического ана-
лиза семей, больных с ЮМЭ, послужили предпосыл-
кой для поиска генов, детерминирующих развитие 
данного заболевания [6].

В начале XX века один за другим были идентифи-
цированы мутации генов, ответственных за моноген-
ные формы ЮМЭ с менделевским типом наследова-
ния, и  однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП)  — 
аллели, которые увеличивают риски для неменде-
левского типа наследования ЮМЭ. Считается, что 
носительство мутации одного из  основных менде-
левских генов достаточно для наследования того или 
иного фенотипа ЮМЭ [22].

Генотипы ЮМЭ
В настоящее время выделяют пять типов генетиче-

ских нарушений, которые могут привести к развитию 

эпилепсии: 1) менделевский тип наследования, обу-
словленный наличием мутации одного гена, насле-
дуемой в  семьях (передающейся от одного поколе-
ния к  другому); 2) мультифакторный тип  — связан 
с мутациями в ряде генов, которые реализуются в за-
болевание в сочетании с воздействием окружающей 
среды (например, алкоголь, инфекции, черепно-моз-
говые травмы, и др.); такие мутации можно просле-
дить в семьях, но их, как правило, трудно идентифи-
цировать; 3) митохондриальный тип наследования — 
является результатом мутаций в ДНК за пределами 
ядра клетки — в митохондрии; в этом случае заболе-
вание наследуется только от матери; 4) хромосомные 
нарушения, обусловленные изменением числа или 
структуры хромосом; возникают, как правило, спон-
танно, однако в  редких случаях они наследуются; 
5) эпигенетические расстройства, связанные с изме-
нениями активности генов, а не с мутациями в струк-

Метод для локализации хромосомного 
сайта

Линкадный анализ генов эпилепсии 
с менделевским типом наследования 

Метод исследования ассоциаций 
генов эпилепсии с неменделевским 
типом наследования 

Субъекты

Для эпилепсий с доминантным типом 
наследования:
Большие семьи  
(>8 больных в трех поколениях) 
Семьи средних размеров  
(>2 больных в трех поколениях)

Для исследований ассоциации 
случаев:*
От 1200 до 2000 верифицированных 
случаев заболевания 
и сопоставимое количество 
контрольных случаев 

Для эпилепсий с рецессивным типом 
наследования:
6 поколений с большим числом 
кровных родственников

Для метода TLD  
(Transmission Linkage Dysequilibrium):
>300 трио (родители 
и верифицированные случаи 
заболевания у потомков)

Используемые маркеры <400 микросателлитов Универсальный набор сетов из ОНП 
(>300000 до 500000 ОНП)

Уточнение/уменьшение размера хромо-
сомного сайта путем рекомбинации, 
анализ гаплотипов и неравновесия 
по сцеплению

Необходимо

Гаплотип ОНП может напрямую 
привести к развитию 
предполагаемого варианта 
эпилепсии 

Репликация (многократное повторение) Обычная Трудная

Таблица 1. Идентификация хромосомных локусов и генов эпилепсии.

* Описано более чем 50 ассоциаций с эпилептическими синдромами [72]; ни один случай не был реплицирован, кроме 
ассоциаций с ОНП генов BRD2 и CX-36 [22].

Локусы Гены Хромосома Тип наследования MIM (номер)
EJM1 EFHC1 ген 6p12-p11 АД 608815

EJM2 CHRNA4
Cx-36 15q14 AР 604827

EJM3 BRD2 6p21 Не уточнен  
(неполный АД?) 608816

EJM4 Гены-кандидаты 5q12-q14 АД 611364
EJM5 GABRA1 ген 5q34-q35 Не уточнен 611136
EJM6 CACNB4 ген 2q22-q23 АД 607682
EJM7 GABRD ген 1p36 АД 613060
EJM8 CLCN2 ген 3q26 АД 607628
EJM9 Гены-кандидаты 2q33-q36. АД 614280

Таблица 2. Гены и локусы, ассоциированные с развитием ЮМЭ [58 в модификации авторов].

Примечание.  АД – аутосомно-доминантный тип наследования; АР – аутосомно-рецессивный тип наследования.
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туре ДНК. Для идентификации хромосомного локуса 
при изучении генетики эпилепсии используется еди-
ный подход, который зависит от типа генетического 
исследования (см. табл. 1). 

К 2013 г. были идентифицированы 5 мутаций ге-
нов с менделевским (аутосомно-доминатным) типом 
наследования, включая гены CACNB4, CASR, GABRa1, 
GABRD и Myoclonin1/EFHC1. Кроме того, ОНП в генах 
BRD2, Cx-36 и ME2, а также микроделеции на хромо-
сомах 15q13.3, 15q11.2 и  16p13.11 также признаны 
факторами риска развития ЮМЭ [21]. В  настоящее 
время идентифицировано 9 хромосомных локусов, 
ассоциированных с ЮМЭ, которые названы, соответ-
ственно, EJM1, EJM2 и так далее, что отражено в базе 
данных Mendelian Inheritance in Man [58]. Из них 4 ло-

куса кодируют ионные каналы нейронов головного 
мозга: CACNB4; CLCN2; GABRA1 и  GABRD. Геном, 
не кодирующим ионные каналы, является Myoclonin1/
EFHC1. Три локуса ассоциированы с повышенным ри-
ском развития JME при носительстве различных ОНП 
генов BRD2, Cx-36 и ME2. Один локус ассоциирован 
с  микроделециями на  хромосоме 15 (см. табл.  2). 
В  ряде публикаций выделяют 11 локусов ЮМЭ (см. 
табл. 3) [22], но не для всех из них идентифицирован 
ген и уточнен тип наследования.

Известно, что ген EFHC1 (EF Hand Containing 1 
protein, англ.) на хромосоме 6 (см. рис. 1), кодирует 
протеин, ассоциированный с микротрубочками, уча-
ствующими в  делении клеток и  радиальной мигра-
ции во  время кортикогенеза. Исследования T. Grisar 

Локус Название 
локуса Ген/Белок Страна/Этническая группа Тип наследования

6p12 EJM1a Myoclonin1/EFHC1

Американцы испанского происхождения (США), 
латиноамериканцы испанского происхождения 
(Мексика, Гондурас), японцы (Япония), итальянцы 
(Италия), австрийцы (Австрия)

АД

6p12 EJM1e – Голландцы (Нидерланды) АД

6p21.3 EJM1b BRD2 Американцы европейского происхождения (США, 
Лос Анжелес, Калифорния), немцы (Германия) АД

6p20 EJM1c – Немцы (Германия) АД
6p21.2 EJM1d – Немцы (Германия) АР

15q14 EJM2 Cx36 Европейцы (Великобритания, Дания, Франция,  
Греция, Португалия, Швеция) АР

6q24 EJM3 – Арабы (Саудовская Аравия) AР
2q22-2q23 EJM4 CACNB4 Немцы (Германия) АД
5q34 
GABRa1 EJM5 GABRA1 Канадцы французского происхождения 

(Квебек, Канада), Франция АД

3q26 EJM6 CLCN2 Немцы (Германия) АД

18 ME2 Американцы европейского происхождения  
(Нью-Йорк, США) АР

10q25-q26 EJM7 – Индийцы (Нью-Дели, Индия) АД
7q32 EJM8 – Голландцы (Нидерланды) АД
16p13 EJM9 – Голландцы (Нидерланды) АР
13q31.3 EJM10 – Немцы (Германия) АР

19q13 EJM11 – Европейцы и австралийцы (Германия, Нидерланды, 
Великобритания, Франция, Италия, Греция) –

Таблица 3. Хромосомы, локусы и гены, выявленные при ЮМЭ [22 в модификации авторов].

Локус EJM1, ген EFHC1

Рисунок 1. Локализация гена EFHC1 на хромосоме 6p12-p11.
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и соавт. показали, что мутации EFHC1 нарушают ра-
диальную и  тангенциальную миграцию, влияющую 
на морфологию радиальной глии и миграции нейро-
нов, нарушают развитие головного мозга и форми-
руют структурные аномалии, лежащие в основе эпи-
лептогенеза [34]. Гетерозиготное носительство ряда 
мутаций в гене EFHC1 ответственно за возникновение 
ЮМЭ у  пациентов подросткового возраста, а  также 

является причиной врожденных малых аномалий 
развития корковой и  подкорковой архитектуры, 
в то время как гомозиготное носительство мутации 
F229L в младенчестве вызывает тяжелую патология 
головного мозга и  смерть. Тем не  менее, основные 
механизмы патологических механизмов этих изме-
нений остаются неизвестными. Миссенс-мутации, 
нонсенс-мутации, делеции рамки считывания и  де-

Рисунок 2. Структура никотинового ацетилхолинового рецептора [18].

(a)

N C

Closed

ACh

Open Desensitized

(b)

(c)

TRENDS in Neurosciences

Рисунок 3. Особенности структуры генов коннексинов [11]: гены коннексинов имеют сходную структуру и чаще состоят 
из 1-2 экзонов; обычно все кодирующие последовательности (показано темно-синим цветом) являются непрерывными 
в экзоне 2 или 3. Однако некоторые гены коннексинов, например ген Cx36, имеет кодирующие последовательности в двух 
отдельных экзонах (нижняя панель). Некоторые экзоны генов коннексинов транскрибируются в качестве альтернативы 
разными промоутерами в различных тканях (вторая панель сверху). Другие имеют разные экзоны, обеспечивающие 
альтернативный сплайсинг, в результате чего образуются разные транскрипты (третья панель сверху).
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леционные мутации гена EFHC1 были идентифициро-
ваны в шести отдельных когортах, в т. ч.: у 20% боль-
ных первой когорты, состоящей 30 испанских семей 
из Калифорнии и Мексики. У 9% больных второй ко-
горты, представленной 44 случаями из  Мексики 
и  Гондураса, мутации были найдены в  трех семьях, 
двух одиночных случаях и  одном спорадическом 
случае с мутацией de novo. В третьей когорте из 67 
семей с ЮМЭ из Японии, только в 3% случаев иденти-
фицирована миссенс-мутация в транскрипте А и де-
леция в промоторной области 5’UTR гена EFHC1 [54]. 
В  четвертой когорте из  27 семей с  ЮМЭ из  Италии 
идентифицированы миссенс-мутации гена EFHC1 
(R353W, F229L, 545 G>A) [8]. Пятая когорта состояла 
из 54 семей с ЮМЭ из Штата Теннесси (США), была 

K  , Ca    , ...
metabolites, 
amino acids, 

nucleotides, peptides, 
<0.9 KDa

Proteins, RNA, DNA
>1.2 KDa

Ions, ATP,
glutamate, ...

+ 2+

Рисунок 4. Функции коннексинов [11]: Коннексиновые 
клеточно-клеточные каналы и «геми-каналы» являются 
проницаемыми для ионов и небольших молекул. Вверху 
показаны межклеточные каналы, пронизанные 
множеством токопроводящих ионов и цитозольных 
молекул размером до 900 дальтон. Посередине: 
коннексиновые каналы, однако, не позволяют переносить 
из одной клетки в другую макромолекулы, такие как 
белки и нуклеиновые кислоты. Внизу: коннексиновые 
«геми-каналы» позволяют выход цитозольных ионов 
и сигнальных молекул в межклеточное пространство.

найдена только одна мутация в  локусе R221H [50]. 
В шестой когорте ген EFHC1 был использован в каче-
стве зонда, чтобы определить, как широко распро-
странен его фенотип у 61 пациента из Австрии с раз-
личными формами ИГЭ и у 372 пациентов с височной 
эпилепсией. Обнаружено три новых гетерозиготных 
миссенс-мутации (I174V, C259Y, A394S) и  один, воз-
можно, патогенный, ОНП 2014Т>C. Мутация I174V бы-
ла также выявлена у  одного из  372 обследованных 
больных с  височной эпилепсией. Авторы пришли 
к  выводу, что мутации в  гене EFHC1 могут лежать 
в основе различных эпилептических синдромов [70]. 
Таким образом, мутации в гене myoclonin1/EFHC1 от-
носительно более распространены среди испаноя-
зычного населения с ЮМЭ из Калифорнии, Мексики, 
Гондураса, а  также у  европейцев из  Италии и  Ав-
стрии. Такие мутации редки в  Японии и  Теннесси 
(США). Мутации в гене myoclonin/EFHC1 также могут 
лежать в основе развития ЮАЭ и семейной височной 
эпилепсии. 

Локус EJM2 
Ген CHRNA4
Ген CHRNA4 обеспечивает функции одной части 

большого белка, называемого никотиновый рецеп-
тор ацетилхолина нейронов, который состоит из ком-
бинации пяти субъединиц, включая две альфа (α) 
и три бета (β) субъединицы (см. рис. 2). В головном 
мозге рецептор обычно состоит из  двух α4-
субъединиц и трех β2-субъединиц. Ген CHRNA4 коди-
рует α4- субъединицу. Исследование гена CHRNA4 
продемонстрировало ассоциацию четырех ОНП в ге-
не CHRNA4 у  польских детей и  молодых пациентов 
с ЮМЭ. В исследование были включены 92 пациента 
с ЮМЭ и 222 здоровых волонтера. В каждой группе 
частоты ОНП c.555C>T, c.594C>T, 1674С>Т и  1674A>G 
гена CHRNA4 были определены с  помощью ПЦР-
ПДРФ анализа. Была засвидетельствована связь 
между ОНП 1674С>Т и ЮМЭ. Для других ОНП ассоци-
аций с ЮМЭ не найдено. Полиморфизм 1674С>Т мо-
жет быть фактором предрасположенности к разви-
тию эпилепсии, поскольку его частота выше у паци-
ентов с  ЮМЭ, так и быть одним из генов-кандидатов 
для этого эпилептического синдрома [65]. В целом, 
частота встречаемости аллеля Т выше и  в  локусе 
c.594C>T среди пациентов с ИГЭ (0,085) по сравнению 
со  здоровыми индивидуумами (0,027) [69], однако 
B. Chioza и соавт. (2000) в исследовании на примере 
182 европейцев с ИГЭ (ЮМЭ, ЮАЭ и ДАЭ) и 178 здоро-
вых добровольцев не показали ассоциации полимор-
физма 594C>T с развитием эпилепсии [14].

Ген Cx-36
Коннексины являются интегральными мембран-

ными белками, кодируемые семейством, включаю-
щим у человека, по крайней мере, 20 генов, которые 
образуют субъединицы щелевых контактов каналов 
(см. рис. 3). Щелевые контакты позволяют прохожде-
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нию ионов, вторичных мессенджеров и малых мета-
болитов от  клетки к  клетке, и  служат структурной 
основой электрического синапса (см. рис.  4). Не-
сколько исследований указывают на  актуальность 
опосредованной связи щелевых контактов в  син-
хронной деятельности нейронных популяций и гам-
ма-колебаний, которые, как считается, лежат в осно-
ве ряда когнитивных процессов. В 2004 г. S. Mas и со-
авт. расшифровали ген Cx-36 на  хромосоме 15q14 
(см. рис. 9) у 29 больных с ЮМЭ в семьях из Соеди-
ненного Королевства Великобритании и  Швеции 
и  не  обнаружили мутаций, ассоциированных с  раз-
витием эпилепсии. Напротив, исследование случай-
контроль обнаружило клинически значимую ассоци-
ацию ОНП 588С>T в  пределах 2 экзона гена Сх-36 
с развитием ЮМЭ (р=0,03) [53]. Hempelmann А. и со-
авт. повторно показали ассоциацию ОНП 588С>T 
(dbSNP: rs3743123, S196S) в гене Cx-36, обследовав 
247 немецких пациентов с ЮМЭ и 621 здоровых во-
лонтеров. Авторы наблюдали увеличение удельно-
го веса гомозигот (13,4%) у  больных с  ЮМЭ 
по  сравнению с  контрольной группой (8,7%). это 
свидетельствует о  том, что рассматриваемый ал-
лель 588Т повышает риск ЮМЭ в гомозиготном со-
стоянии при аутосомно-рецессивном типе насле-
дования. Предполагается, что ряд ОНП (гена BRD2 
на  хромосоме 6p21.3, гена Cx-36 на  хромосоме 
15q14 и  гена ME2 на  chromosome 18) взаимодей-
ствуют как малые эпилептические гены в  гомози-
готном состоянии, но наследование одного из них 
недостаточно, чтобы стать причиной развития того 
или иного фенотипа ЮМЭ [36].

Локус EJM3, ген BRD2
В 2003 г. D. K. Pal и соавт. показали, что в гене BRD2 

(bromodomain-containing protein 2, англ.; Ring3) 
на хромосоме 6p21.3 могут быть локализованы алле-
ли восприимчивости к развитию ЮМЭ с аутосомно-
рецессивным типом наследования в семьях из Нью-
Йорка (отношение шансов 6,5), в т. ч. показана роль 
ОНП в промоторной области гена BRD2 — сходный 
вариант гаплотипа выявлен более чем в 50% случаев 
у пробандов из различных семей [60], в связи с чем 
с настоящее время можно думать об аутосомно-до-
минантном типе наследования мутаций гена BRD2 
у больных с ЮМЭ [19]. Роль гена BRD2 до настоящего 
времени не уточнена, но на животной модели показа-
но, что гомозиготное носительство мутаций приво-
дит к нарушению формирования невральной трубки 
и головного мозга на ранних стадиях эмбриогенеза 
(см. рис.  5), а  гетерозиготное носительство значи-
тельно повышает риск эпилептогенеза, что убеди-
тельно продемонстрировано на  животной модели 
со  стимуляцией пентиленететразолом (см. рис. 6) 
[33] и  флюротилом [59] при нормальном развитии 
головного мозга, хотя последний тезис в настоящее 
время подвергается сомнению, поскольку в послед-
ние годы в ряде исследований показано, что у гете-

Рисунок 5. Роль гена BRD2 в развитии головного мозга 
[68]: а) Фотография эмбриона мыши дикого типа (wild-
type, WT, слева) и ноккаутной мыши (Brd2–/–, слева) 
на 9,5-й день эмбрионального развития: мутантный 
эмбрион уменьшен в размерах, отмечается нарушение 
формирования невральной трубки; б) Саггитальный срез 
эмбрионов дикого типа (+/+) и ноккаутного эмбриона  
(–/–) : отмечается нормальное развитие сердца, легких, 
желудочно-кишечного тракта, но у мутантного эмбриона 
обращает на себя внимание абберантное развитие 
головного мозга: FB – forebrain; MB – midbrain; HB – 
hindbrain.

Рисунок 6. Чувствительность к судорогам при 
стимуляции пентиленететразолом у мышей дикого типа 
(wild-type – WP) и гетерозиготных ( Brd2+/–) мышей [33]: 
шкала выраженности судорог от 0 до 3 баллов, 1 – легкий 
тремор, 2 – умеренные судороги, 3 – выраженные 
судороги.
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розиготных носителей мутации гена BRD2 отмечает-
ся аномальное развитие фронтальной коры с  50% 
снижением числа парвальбумин-иммунодепозитных 
интернейронов [61]. Кроме того, при посмертном ис-
следовании мозга людей с ИГЭ [55] и при прижизнен-
ном нейрорадиологическом исследовании с  помо-
щью функциональной магнитно-резонансной томо-
графии (фМРТ) мозга людей с  ЮМЭ показано, что 
при рассматриваемом генотипе отмечается и дефи-
цит ГАМК-ергических нейронов [63]. Микроструктур-
ные изменения головного мозга и дефицит ингиби-
торных нейронов при гетерозиготных мутациях гена 
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BRD2 могут быть обусловлены аномальной миграци-
ей или ранним апоптозом этих нейронов, что впо-
следствии приводит к развитию ЮМЭ как единствен-
ная причина или при наличии и других мутаций генов, 
ответственных за  развитие данного фенотипа эпи-
лепсии. В частности, в этом качестве рассматривают-
ся мутации гена альфа-1 субъединицы натриевых 
каналов — SCN1A [61].

В 2006 г. S. Lorenz и соавт. исследовали роль ОНП 
гена BRD2 в предрасположенности к фотопароксиз-

мальному ответу на  ЭЭГ у  пробандов с  ЮМЭ/ИГЭ 
в семьях из Германии. В исследовании участвовали 
187 больных с ЮМЭ/ИГЭ с фотопароксизмальной ре-
акцией немецкого происхождения и  666 здоровых 
лиц. В  исследовании генотипа каждого участника 
были оценены 7 ОНП и один динуклеотидный поли-
морфизм, охватывающий последовательность ге-
номной части BRD2. Статистически значимая аллель-
ная и  гаплотипическая ассоциации были найдены 
между фотопароксизмальной реакцией и  шестью 

Рисунок 7. Уровень GAD67 и парваальбумин-иммунодепозитных нейронов базолатеральной амигдалы у ноккаутных 
мышей (Brd2+/–) и мышей дикого типа (wild type – wp) из одного помета [13]: a – показана область базолатеральной 
амигдалы (красный цвет); b – число GAD67-иммунопозитивных клеток и парвальбумин-иммунопозитивных клеток, 
которое статистически значимо ниже у ноккаутных (*p<0,05); c – микрофотография базолатеральной амигдалы у дикого 
типа самок с нормальным количеством GAD67-иммунопозитивных клеток; d – микрофотография базолатеральной 
амигдалы у ноккаутных (Brd2+/–) самок, обратите внимание, что число темно-окрашенных клеток очень низкое 
по сравнению с таковым у самок дикого типа (снижение числа GAD67-иммунопозитивных клеток; e – микрофотография 
базолатеральной амигдалы у самок дикого типа с нормальным содержанием парвальбумин-иммунопозитивных клеток; f – 
микрофотография базолатеральной амигдалы у ноккаутных самок (Brd2+/–), число темно-окрашенных парвальбумин-
иммунопозитивных клеток очень низкое по сравнению с таковым у самок дикого типа. 
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ОНП гена BRD2. С учетом сильной нейробиологиче-
ской ассоциации ЮМЭ и  фотопароксизмальной ре-
акции результаты исследования подтверждают то, 
что они имеют общие эпилептогенные пути, для ко-
торых BRD2 мог бы быть основным геном предрас-
положенности [49].

В 2014 г. T. Chachua и соавт. (2014) на животной моде-
ли ЮМЭ показана роль гетерозиготного носительства 
мутации гена BRD2 в развитии тревожности и агрессив-
ности, но статистически значимые различия с группой 
контроля наблюдались только у  самок по  сравнению 
с  самцами. По  данным иммуногистохимического ис-
следования аутопсийного материала гетерозиготных 
мышей, показано снижение уровня GAD67 (глутамат-
декарбоксилаза) и  PVA (парвальбумин)-иммунодепо
зитных нейронов в  базолатеральной амигдале (см. 
рис. 7). В то же время, когнитивных нарушений у самок 
и самцов не было выявлено. Авторы считают, что этот 
феномен может быть полезен для нашего понимания 
нарушений эмоционально-волевой сферы у пациентов 
при разных фенотипах ЮМЭ [13].

Локус EJM4
В 2007 г. A. Kapoor и соавт. сообщили об иденти-

фикации нового локуса эпилепсии на  хромосоме 
5q12-q14 в семье с аутосомно-доминантной формой 
ЮМЭ из  южной Индии. Показана роль микросател-
литных маркеров D5S641 и  D5S459 в  локусе 5q14. 
Центромерная и  теломерная хромосомные границы 
очага были определены как D5S624 и D5S428 соот-

ветственно. Локус 5q12-q14 охватывает около 25 ме-
габаз геномной области и  имеет несколько генов-
кандидатов. Ведется дальнейшая работа над поис-
ком мутаций в данном локусе и генов, ответственных 
за формирование эпилепсии [44].

Локус EJM5, ген GABRA1
GABRA1  — ген, который кодирует альфа1 (α1) 

субъединицу рецептора гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК), основного тормозного нейромедиатора 
в  головном мозге человека, которая действует 
на  ГАМК-А рецепторы, являющиеся «воротами» ли-
гандов хлорных каналов [74]. Впервые мутация гена 
GABRA1 была идентифицирована в  одной семье 
из Франции, но в 2002 г. обнаружена у членов боль-
шой французской семьи с  ЮМЭ из  Канады [15,16]. 
В последние годы роль мутаций гена GABRA1 убеди-
тельно показана при развитии различных клиниче-
ских форм идиопатических эпилепсий, включая 
ЮМЭ (см. рис. 8) [21,38,51]. Аутосомно-доминантные 
мутации S326fs328X и  A322D гена GABRA1 ассоци
ированы с  абсансными эпилепсиями и  ЮМЭ, соот-
ветственно [9]. Так, M. J. Gallagher и соавт. (2004) [29] 
и L. Ding и соавт. (2010) показали ассоциацию мута-
ции A322D с  развитием аутосомно-доминантной 
ЮМЭ у европейцев [24], хотя ранее A. Kapoor и соавт. 
(2003) не  нашли этой мутации у  пациентов с  ЮМЭ 
из  Индии [43]. Можно предполагать, что частота 
встречаемости локуса EJM5 имеет этнические и гео-
графические различия.

Рисунок 8. Мутации генов, кодирующих субъединицы рецептора гамма-аминомасляной кислоты, ответственные 
за различные эпилептические синдромы: на рисунке представлен ГАМКА рецептор, включая субъединицы α1 (голубой 
цвет), β3 (розовый цвет), γ2 (красный цвет) и δ (желтый цвет) [51].
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Локус EJM6, ген CACNB4
Ген CACNB4 принадлежит к семейству генов, кото-

рые обеспечивают функции вольтаж-зависимых 
кальциевых каналов (voltage-gated calcium 
channels  — VGCC, англ.), транспортирующих заря-
женные ионы кальция в клетки и играющие ключе-
вую роль в способности клеток генерировать и пере-
давать электрические сигналы. Ионы кальция уча-
ствуют в  различных клеточных функциях, в  т. ч. 
в межклеточной связи, сокращении мышц, и регули-
ровании определенных генов. Каждый кальциевый 
канал состоит из большой альфа-1 (α1) субъедини-
цы, которая образует отверстие (пору), обеспечиваю-
щее интрацеллюлярный транспорт ионов кальция 
и нескольких меньших субъединиц, которые регули-
руют активность канала и  взаимодействуют с  раз-
личными белками внутри и вне клетки. Ген CACNB4 
кодирует бета-4 (β4) субъединицы кальциевого кана-
ла, которые преимущественно экспрессируются 
в  нейронах больших полушарий головного мозга 
и  мозжечке. В  головном мозге кальциевые каналы 
играют важную роль в коммуникации между нервны-
ми клетками, помогают контролировать высвобож-
дение возбуждающих и  тормозных нейротрансмит-
теров, участвуют в выживании нейронов и способно-
сти этих клеток меняться и адаптироваться с течени-
ем времени (процессы пластичности в  онтогенезе). 
Предполагалось, что мутации в гене CACNB4 ассоци-
ированы с повышенным риском развития ИГЭ [12,28], 
но исследование A. Escayg и соавт. (2000) не проде-
монстрировало такой ассоциации в  подавляющем 

большинстве больных с ЮМЭ. В то же время у одного 
пациента с ЮМЭ из Германии выявлена мутация в ге-
не CACNB4 [25]. В 2012 г. Tadmouri A. и соавт. на кле-
точной модели нейронов гиппокампальной зубчатой 
извилины мышей продемонстрировали роль β4  — 
субъединицы кальциевых каналов в  развитии эпи-
лепсии и представили схематическую модель новых 
сигнальных путей, лежащих в основе эпилептогенеза 
(см. рис. 14) [71]. Однако в 2014 г. S. Etemad и соавт. 
на  животной модели (мыши) и  клеточной модели 
(нейроны гиппокампа и  мозжечка) не  нашли стати-
стически значимых отличий в  функционировании 
β4 — субъединицы кальциевых каналов при мутаци-
ях гена CACNB4 [26]. Таким образом, вопрос о роли 
гена CACNB4 в  патогенезе ЮМЭ в  настоящее время 
остается открытым.

Локус EJM7, ген GABRD
Ген GABRD кодирует дельта-субъединицы ГАМК-

рецептора, являющегося воротами лиганд хлорных 
каналов. В 2004 г. L. M. Dibbens и соавт. сообщили, 
что ОНП в гене GABRD на хромосоме 1p36.33 могут 
быть рассмотрены в  качестве модели полигенного 
наследования эпилепсии у людей. Авторы выявили 
замену аминокислот Glu177Ala в протеине белка ре-
цептора ГАМК, обусловленную ОНП в  гене GABRD. 
Показано, что гетерозиготное носительство данной 
минорной замены ассоциировано с развитием ИГЭ 
с  фебрильными приступами, а  мажорная замена 
Arg220His широко распространена в популяции. Ре-
цепторы, содержащие замены Glu177Ala или 

Рисунок 9. Схематическое представление новых сигнальных путей, лежащих в основе эпилептогенеза, обусловленных 
нарушением функции β4 – субъединицы вольтаж-зависимых кальциевых каналов (VGCC) [71].
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Arg220His, снижают амплитуду ионного тока ГАМК-
рецепторов, что может быть связано с повышенной 
возбудимостью нейронов. Результаты исследова-
ния свидетельствуют о том, что нарушение тормоз-
ных процессов в  ЦНС может внести свой вклад 
в развитие ИГЭ [23]. В то же время K. R. Lenzen и со-
авт. (2005) не нашли ассоциации между носитель-
ством замены Arg220His и  развитием ЮМЭ среди 
562 пациентов из германских семей и 664 здоровых 
добровольцев [48].

Локус EJM8, ген CLCN2
Мутации гена CLCN2, кодирующего хлорный канал 

2-го типа, идентифицированы у больных с ЮМЭ в од-
ной немецкой семье, и у больных с другими формами 
ИГЭ в  двух немецких семьях [35]. Мутации в  гене 
CLCN2 также были обнаружены в одиночных семьях 
из Брюсселя (Бельгия) [17].

Локус EJM9
При анализе генома у больных членов трех поко-

лений индийской семьи с ЮМЭ R. Ratnapriya и соавт. 
(2010) определили локус на хромосоме 2q33 протя-
женностью 24 мегабазы, который был ассоциирован 
с развитием эпилепсии. В то же время в этих семьях 
не  обнаружены мутации в  функциональных генах-
кандидатах SLC4A3, SLC23A3, SLC11A1 и KCNE4 [63].

Другие локусы и гены-кандидаты
В настоящее время активно ведутся исследования 

по выявлению других локусов и генов, принимающих 
участие в  патогенезе ИГЭ и  ЮМЭ в  частности. Так, 
в  Бразилии исследовали связь полиморфизма 
rs211037 гена GABRG2 (MIM 611277), расположенного 
на хромосоме 5q34, с развитием ЮМЭ, но не выявили 
значительных отличий генотипа и частот аллелей для 
данного полиморфизма гена GABRG2 между группа-
ми пациентов с  ЮМЭ и  здоровыми добровольцами 
[30]. В России проведены исследования полиморф-
ных локусов D5S422 и D5S402, сцепленных с  геном 
GABRG2, и  анализ полиморфизма генов GABRG2 
(588С>Т), GRIK1 (522А>С, STR), кодирующего R5-
субъединицу штатного рецептора глутамата, у боль-
ных с  ИГЭ и  здоровых доноров из  Башкортостана. 
Была выявлена ассоциация гомозиготного генотипа 
СС полиморфизма 588C>Т гена GABRG2, аллеля 1 
(107п.н.) и  генотипа 1/4 (107/119 п. н.) STR-
полиморфизма гена GRIK1 с развитием ИГЭ [5].

Исследования ОНП rs1799963 гена PROTHROMBIN 
(MIM 176930) на  хромосоме 11p11.2, а  также ОНП 
rs2304672 гена PER2 (MIM 603426) на  хромосоме 
2q37.3, rs1801260 гена CLOCK (MIM 601851) на  4q12 
и  rs57875989 гена PER3 (MIM 603427) не  выявили 
связи с ЮМЭ у бразильских пациентов [10,66]. Изуче-
ние пяти ОНП (rs937039, rs2499697, rs745501, 
rs2451334, rs2029461) гена GRM4 (MIM 604100) 
на хромосоме 6p21.31 не выявило ассоциации с ЮМЭ 
у  пациентов из  Индии [62]. Исследование L. Mumoli 

и соавт. не подтвердило патогенетическую роль му-
таций гена CSTB (MIM 254800) на хромосоме 21q22.3 
у пациентов в семьях с ЮМЭ из Италии [57]. По дан-
ным N. Jingami и соавт. (2014), в исследовании ассо-
циации гена SCN1A (MIM 182389) на хромосоме 2q-24 
у больных членов семьи с ЮМЭ из Японии была вы-
явлена новая мутация c.3250A>Т (S1084C). Авторы 
полагают, что данная мутация, вероятно, связана 
с  атипичной картиной ЮМЭ, протекающей с  фе-
брильными приступами и фармакорезистентностью, 
и  предрасполагает к  возникновению фебрильных 
приступов при ИГЭ [42].

Kapoor A. и  соавт. выявили новый локус на  хро-
мосоме 3q13.3-Q21 с  помощью анализа сцепления 
у больных с ИГЭ из Индии. В этом участке выделен 
ген CASR (MIM 601199), миссенс-мутации (Glu354Ala, 
Ile686Val, Ala988Val и  Ala988Gly) этого гена наблю-
дались в  пяти пациентов с  ИГЭ, что указывает 
на возможность участия гена в патогенезе эпилеп-
тических расстройств, включая ЮМЭ [45]. В иссле-
довании гена CPA6 (MIM 614418), расположенного 
на хромосоме 8q13.2 у   больных с ИГЭ из Швейца-
рии и Франции, были выявлены новые миссенс-му-
тации (Arg36His и Asn271Ser) в  гетерозиготном со-
стоянии в  сочетании с   мутациями в   гене EFHC1, 
которые, предположительно, могут быть ответ-
ственными за  начало заболевания эпилепсией, 
включая ЮМЭ, и за возникновение судорог в целом 
[67]. В США, при исследовании пациентов с ИГЭ был 
выявлен ген ME2 (MIM 154270) на  хромосоме 
18q21.2 и  9 ОНП (rs674351, rs584087, rs585344, 
rs608781, rs642698, rs674210, rs645088, rs649224 
и  rs654136), которые в  гомозиготном состоянии 
увеличивают риск возникновения ИГЭ [31]. 

Молекулярно-генетические исследования ЮМЭ 
продолжаются, изучается роль различных генов 
в различных популяциях и этнических группах, но во-
прос о  генетике ЮМЭ в  настоящее время далек 
от разрешения.

Заключение
В целом сложные молекулярные исследования 

показывают, что большинство ИГЭ полигенны и пока 
нет доказательств того, что один ген определяет зна-
чительный или среднезначительный риск развития 
эпилепсии [1]. Следует признать, что ЮМЭ является 
генетически и фенотипически гетерогенным синдро-
мом. Высок риск наследования ЮМЭ  — около 50-
60% семей имеют членов 1-2-й степени родства, 
страдающих эпилепсией. Наследование ЮМЭ раз-
лично, хотя есть некоторые подтипы, которые имеют 
менделевский (чаще — аутосомно-доминантный или 
реже — аутосомно-рецессивный) тип наследования. 
Для наследования ЮМЭ характерна неполная пене-
трантность (степень проявления гена в  признаке), 
то  есть некоторые люди, которые наследуют мута-
цию или мутации генов, ответственных за развитие 
ЮМЭ, не  имеют клинической картины заболевания. 
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Тем не  менее, дети этих людей могут наследовать 
мутации от своих родителей и иметь клинически оче-
видное заболевание. Несмотря на сходство клиниче-
ской картины, фенотип ЮМЭ может отличаться сре-
ди родственников, даже в случае однояйцевых близ-
нецов (при наследовании одной и  той  же мутации 
в одном и том же локусе), среди которых один близ-
нец может иметь миоклонии и ГСП, а другой — толь-
ко типичные абсансы [46]. 

В основном ЮМЭ вызывают мутации в генах, кото-
рые кодируют ионные каналы или их вспомогатель-
ные подразделения. Вовлеченные в этот процесс ка-
налы принадлежат или к  классу потенциал-зависи-
мых ионных каналов, важных для генерации дей-
ствия  — потенциала и  контроля, или к  классу 
лиганд-зависимых ионных каналов, в основном уча-
ствующих в  передаче возбуждения по  химическим 
и  электрическим синапсам. Кроме того, выявлены 
мутации в  других генах, которые не  кодируют ион-
ные каналы, — продемонстрировано, что не все фе-
нотипы ЮМЭ вызываются нарушением функциони-
рования ионных каналов. Принадлежность к той или 
иной этнической группе играет большую роль в пред-
расположенности к  различным подтипам ЮМЭ (на-
пример, мутация гена GABRA1, являющаяся причиной 
ЮМЭ в изолятах у канадцев французского происхож-
дения, не найдена у канадцев смешанного европей-
ского и индейского происхождения в пределах одной 
страны). Хотя количество данных о важном генетиче-
ском влиянии на  предрасположенность к  развитию 
ЮМЭ все время увеличивается, для большинства 
больных специфический генетический риск еще 
только предстоит выявить и уточнить. Определение 
генов, влияющих на развитие ЮМЭ, очень перспек-
тивно для будущих исследований и  клинической 

практики — оно может помочь раннему выявлению 
предрасположенных к рассматриваемому заболева-
нию людей, раннему началу лечения и, возможно, 
профилактике этого недуга у некоторых лиц. Это еще 
и первый шаг в исследовании действия генов пред-
расположенности к ЮМЭ, ведущий к лучшему пони-
манию патогенеза и разработке новых стратегий ле-
чения и профилактики.

В настоящее время достигнуто значительное про-
движение в изучении генетики эпилепсии, но приори-
тет молекулярно-генетических исследований принад-
лежит зарубежным ученым. В последние годы в Рос-
сии на фоне улучшения лабораторной базы крупных 
лечебных и  научно-исследовательских учреждений, 
занимающихся диагностикой и лечением эпилепсии, 
отмечается увеличение числа генетических исследо-
ваний в этой области. В дальнейшем, уточнение генов, 
которые определяют или увеличивают риск развития 
эпилепсии, несомненно, будет иметь глобальное прак-
тическое и  научное значение. С  практической точки 
зрения, обнаружение мутации, вызвавшей развитие 
заболевания, позволяет избежать дальнейших доро-
гостоящих диагностических процедур, иногда более 
точно прогнозировать фенотип и течение эпилепсии, 
оптимизировать терапию и улучшить качество меди-
ко-генетического консультирования при решении во-
просов планирования семьи и деторождения. С науч-
ной точки зрения, исследование последствий уже из-
вестных мутаций (и их влияния на развитие мозга ре-
бенка) позволяет уточнить основные процессы 
эпилептогенеза. Возможно, эта информация в  буду-
щем послужит для разработки новых способов лече-
ния  — так называемой таргетной (целевой) терапии 
эпилепсии, с использованием дефектных протеинов 
в качестве фармакологических мишеней [1]. 
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