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РЕЗЮМЕ 

Вклад генетических факторов в развитие неврологических заболеваний известен давно, и большинство достижений 
при использовании молекулярно-генетических технологий заключалось в выявлении генов, связанных с патологией 
развития нервной системы. Цель настоящего обзора – показать возможности и достижения использования метода 
массового параллельного секвенирования в диагностике заболевания с поражением нервной системы. В настоящее 
время технология секвенирования нового поколения (англ. next generation sequencing, NGS) в генетической диагности-
ке эпилепсии включает использование целевых генных панелей, секвенирование всего экзома или генома. Интегра-
ция генетического и геномного анализа в клиническую практику для установления четких молекулярных диагнозов 
для ранее не диагностированных пациентов позволит избежать дальнейшей ненужной диагностики, а следователь-
но, приведет к большей экономии расходов на здравоохранение с течением времени. Применение биомаркеров будет 
способствовать прогнозированию исхода болезни и принятию решения о терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

Эпилепсия, эпилептическая энцефалопатия, аутизм, технология секвенирования нового поколения, медико-генети-
ческое консультирование. 

Статья поступила: 15.08.2022 г.; в доработанном виде: 01.11.2022 г.; принята к печати: 06.02.2023 г. 

Конфликт интересов 
Автор заявляет об отсутствии необходимости раскрытия конфликта интересов в отношении данной публикации. 

Для цитирования 
Кожанова Т.В. Возможности и достижения использования массового параллельного секвенирования в диагностике 
наследственных заболеваний с поражением нервной системы. Эпилепсия и пароксизмальные состояния. 2023; 15 (1): 
44–52. https://doi.org/10.17749/2077-8333/epi.par.con.2023.127. 

Opportunities and achievements of using massive parallel sequencing in the diagnosis 
of neurodevelopmental diseases 
Kozhanova T.V.1,2

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

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
. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17749/2077-8333/epi.par.con.2023.127


Научные обзоры / Review articles

45Эпилепсия и пароксизмальные состояния	 www.epilepsia.su

1 Pirogov Russian National Research Medical University (1 Ostrovityanov Str., Moscow 117997, Russia)
2 Voino-Yasenetsky Scientific and Practical Center of Specialized Medical Care for Children (38 Aviators Str., Moscow 119620, 
Russia)

Corresponding author: Tatyana V. Kozhanova, e-mail: vkozhanov@bk.ru

SUMMARY 

The contribution of genetic factors to development of neurological diseases has long been recognized, and the majority of 
the advances coupled to using molecular genetic technologies resulted in identifying genes associated with the pathology of 
developing nervous system. The review is aimed at demonstrating opportunities and achievements of using massive parallel 
sequencing technology in the diagnosis of a disease with damage to nervous system. Currently, next-generation sequencing 
(NGS) technology in the genetic diagnosis of epilepsy relies on targeted gene panels, whole exome sequencing or whole genome 
sequencing. Integrating genetic and genomic analysis into clinical practice to establish clear molecular diagnoses for previously 
undiagnosed patients will avoid further unnecessary diagnosis and therefore lead to greater healthcare cost savings over time. 
The use of biomarkers will contribute to the prediction of disease outcome and therapy decision-making.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Вклад генетических факторов в развитие невроло-
гических заболеваний известен давно, и большинство 
достижений при использовании молекулярно-генетиче-
ских технологий заключалось в выявлении генов, свя-
занных с патологией развития нервной системы [1]. В ге-
номе человека около 20 тыс. различных генов, более 
80% из них активно экспрессируются в головном мозге 
[2]. Согласно базе данных наследственных заболеваний 
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) для 7 тыс. ге-
нетических нарушений установлена молекулярная ос-
нова, при этом 40% заболеваний связаны с патологией 
нервной системы. Однако до внедрения массового па-
раллельного секвенирования (секвенирования нового 
поколения – англ. next-generation sequencing, NGS) фе-
нотипическая и генотипическая гетерогенность и ис-
пользование низкопроизводительных технологий для 
генетического тестирования (прежде всего, секвениро-
вание по Сэнгеру) указывали на то, что большинство па-
циентов не получали молекулярного диагноза, расчета 
риска повторения заболевания для членов семьи и воз-
можности таргетной терапии на основе понимания ме-
ханизмов болезни [3].

С момента появления метода секвенирования экзома 
в качестве клинического диагностического теста он стал 
рутинно использоваться у пациентов с подозрением на 
редкие генетические нарушения [2]. Во многих лабора-
ториях также начали внедрять генные панели, или тесты 
таргетного секвенирования, на основе NGS, заменяя сек-

венирование по Сэнгеру, количественную полимеразную 
цепную реакцию и мультиплексную лиганд-зависящую 
амплификацию, поскольку NGS является более эконо-
мичным, оптимизированным методом и позволяет легко 
увеличить количество анализируемых таргетных генов. 
Технология не только позволила гораздо шире и быстрее 
устанавливать клинический диагноз [3–5], но также по-
могла исследователям идентифицировать новые, ранее 
неизвестные неврологические расстройства [6]. Таким 
образом, использование технологии, способной «скани-
ровать» весь генетический ландшафт пациента с целью 
выявления критически значимой клинической инфор-
мации, способствовало развитию персонализирован-
ной медицины и прецизионной диагностики и терапии.

Цель – показать возможности и достижения исполь-
зования технологии массового параллельного секве-
нирования в диагностике заболевания с поражением 
нервной системы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL  
AND METHODS

Поиск статей осуществлялся в англоязычных базах 
данных (PubMed/MEDLINE) с использованием ключевых 
слов и словосочетаний на английском языке: “genetics 
of epilepsy”, “epileptic encephalopathy”, “genetics of 
autism”, “next-generation sequencing”, “genetic diagnoses 
in epilepsy”, “epilepsy associated genes”, “whole exome 
sequencing”. В период с  1 марта 2022 г. по 28 апре-
ля 2022  г. были проанализированы полнотекстовые  
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публикации оригинальных исследований на английском 
языке. В базах данных найдено 563 статьи. После уда-
ления дублирующих текстов, тщательно проведенного 
скрининга, оценки полнотекстовых статей на прием-
лемость в соответствии с критериями отбора в анализ 
включено 47 научных публикаций. Приоритет был отдан 
исследованиям за период 2017–2022 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

История генетического тестирования 
в диагностике эпилепсии / History of genetic 
testing in the diagnosis of epilepsy

За последние 20 лет совершен значительный про-
рыв в понимании молекулярных механизмов болезней 
человека. Эпилепсия не стала исключением. Являясь 
одним из распространенных неврологических заболе-
ваний, она характеризуется рецидивирующими неспро-
воцированными судорогами, которые поражают людей 
любого возраста, пола, расы и географического место-
положения. Почти у 50 млн чел. во всем мире диагности-
рована эпилепсия (по данным Всемирной организации 
здравоохранения, около 1% населения), при этом пока-
затель распространенности варьирует от 5 до 10 случа-
ев на 1 тыс. чел.

Эпилепсия – неврологическое заболевание, которое 
не только снижает качество жизни пациента, но и ста-
новится тяжелым грузом для родственников больного 
[7, 8]. Одной из тяжелых форм проявления эпилепсии 
является энцефалопатия развития, или эпилептическая 
энцефалопатия. Она относится к группе моногенных 
форм эпилепсии, манифестирует на первом году жизни 
и характеризуется частыми полиморфными судорогами, 
резистентными к противосудорожной терапии, выра-
женной задержкой психомоторного и речевого развития, 
а также высоким уровнем инвалидизации и смертности 
[8]. Эпилепсия – основное заболевание в педиатриче-
ской неврологии в связи с тем, что до 80% случаев су-
дорог дебютируют в детском и подростковом возрасте. 
До периода активного развития и внедрения техноло-
гий генетического тестирования уже предполагалось, 
что в основе развития данного заболевания, возможно, 
лежит повреждение генома. Были описаны семейные 
случаи развития болезни [9–13]. В настоящее время уже 
известно, что с развитием эпилепсии ассоциировано бо-
лее 1 тыс. генов (так называемые моногенные формы, 
когда вариант нуклеотидной последовательности в од-
ном гене приводит к заболеванию, и полигенные фор-
мы – вовлеченность в патологический процесс несколь-
ких генов) [8, 14].

Следует отметить, что десятилетие назад врачи стал-
кивались с большими трудностями в отношении генети-
ческой диагностики эпилепсии. Во-первых, это связано 
с тем, что бол́ьшая часть генов еще не была идентифи-
цирована, во-вторых, те гены, структура которых была 
установлена, имеют больший размер, что обусловливает 
значительные экономические затраты на секвенирова-
ние их по отдельности. 

Спустя годы удалось добиться значительного повы-
шения эффективности и снижения экономических за-
трат благодаря развитию и внедрению в клиническую 
практику массового параллельного секвенирования, или 
технологии NGS. Кроме того, применение данного мето-
да способствовало открытию новых генов, ассоцииро-
ванных не только с моногенными формами эпилепсии, 
но и с другими наследственными заболеваниями, где 
ведущим симптомом поражения нервной системы явля-
ются судороги, благодаря возможности одновременного 
тестирования нуклеотидной последовательности боль-
шого количества генов [15, 16]. В работе, выполненной 
J. Wang et al. (2017 г.), было выявлено, что с развитием 
судорог ассоциированы более 900 генов: моногенные 
формы эпилепсии (первичное заболевание), редкие ге-
нетические синдромы и наследственные болезни обмена 
с преимущественным поражением нервной системы, где 
одним из ведущих симптомов являются судороги [17]. 

Другая причина, которую также необходимо прини-
мать во внимание при проведении медико-генетического 
консультирования семьи с больным эпилепсией, – нали-
чие мозаичных вариантов нуклеотидной последователь-
ности в известных генах (например, SCN1A и SLC6A1) [18, 
19]. Так, при обследовании пробандов на 9 генов (CDKL5, 
GABRA1, GABRG2, GRIN2B, KCNQ2, MECP2, PCDH19, SCN1A 
и SCN2A), варианты нуклеотидной последовательно-
сти в которых наиболее часто приводят к эпилепсии, 
M. Stosser et al. (2017 г.) показали, что частота мозаи-
цизма достигала 3,5% [20]. Однако, несмотря на разви-
тие технологии генетического тестирования, проблема 
обнаружения мозаицизма остается актуальной [20], т.к. 
он не ограничен только изменениями в одном гене или 
в митохондриальной ДНК, но также может наблюдаться 
при хромосомных нарушениях [21].

В дальнейшем в ряде работ было обосновано, что 
генетическое тестирование должно быть одним из ос-
новных исследований в диагностике эпилепсии [16]. Та-
ким образом, массовое параллельное секвенирование 
не только является современной технологией генети-
ческого тестирования эпилепсии, но и имеет высокий 
потенциал для выявления семейных вариантов нуклео- 
тидной последовательности и вариантов, возникших 
впервые (de novo).

Виды массового параллельного 
секвенирования / Types of massive parallel 
sequencing 

В настоящее время в генетической диагностике за-
болеваний с преимущественным поражением нервной 
системы технология массового параллельного секве-
нирования применяется в виде использования отдель-
ных панелей генов (таргетные панели), секвенирования 
клинического экзома, полноэкзомного секвенирования 
(ПЭС) и полногеномного секвенирования (ПГС). 

Таргетные панели

Таргетные панели позволяют секвенировать опреде-
ленную группу клинически значимых генов и проводить 
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фенотип-генотипические корреляции [22]. Однако из-за 
увеличивающегося количества вновь открытых генов 
вместо них все чаще применяются ПЭС и ПГС. Генные 
панели имеют свои преимущества и недостатки. При 
использовании панели генов существует возможность 
значительного увеличения покрытия при сохранении 
низкой стоимости секвенирования. Но нельзя иденти-
фицировать новые гены, могут выявляться варианты, 
ошибочно принимаемые за причину заболевания. Чем 
больше панель, тем меньше разница в стоимости с ПЭС. 
Кроме того, при применении панели генов отсутствуют 
«неожиданные» находки.

Клинический экзом

Клинический экзом – исследование экзонов генов, 
ассоциированных с заболеваниями. Стоимость его ниже, 
чем при использовании ПЭС и ПГС. В рамках примене-
ния клинического экзома есть возможность анализа как 
всех данных, так и данных в рамках панелей генов. Од-
нако при этом невозможно досеквенировать все непо-
крытые экзоны. В анализ данных не включены интроны 
и регуляторные области. Покрытие менее равномерное, 
чем при ПГС. 

Полноэкзомное секвенирование

ПЭС получило широкое применение в клинической 
практике для генетической диагностики. Технология на-
правлена на секвенирование белок-кодирующей обла-
сти генома, которая составляет приблизительно 1–2%. 
Благодаря использованию ПЭС выявляемость вариан-

тов, связанных с заболеванием, может достигать 85% 
[23–25]. 

Данный метод особенно эффективен в выявлении 
вариантов в генах при фенотипически вариабельных со-
стояниях и используется для молекулярной диагностики 
таких неврологических нарушений, как эпилепсия, энце-
фалопатия развития и эпилептическая энцефалопатия, 
патология интеллектуального дефицита, и других нару-
шений развития нервной системы, например мозжечко-
вых атаксий (рис. 1) [3–5, 26]. Когда фенотипы болезни, 
которые бесспорно являются генетическими, должным 
образом идентифицированы, валидированы, а затем 
проанализированы с использованием секвенирования 
экзома, примерно 40% пациентов можно поставить мо-
лекулярный диагноз [27], а для некоторых заболеваний 
данный показатель может достигать 94% [27, 28].

Секвенирование экзома в настоящее время счита-
ется методом выбора при диагностике моногенных не-
врологический нарушений – как правило, в сочетании 
с другими технологиями для выявления вариаций чис-
ла копий (микроделеций и микродупликаций), например 
хромосомный микроматричный анализ. Хотя ПЭС и хро-
мосомные микроматрицы в настоящее время уже могут 
быть заменены ПГС.

Применение технологии массового параллельного 
секвенирования в последнее десятилетие не только рас-
ширило наше знание об этиологии и патогенезе эпилеп-
сии, энцефалопатии развития и эпилептической энце-
фалопатии (согласно базе данных OMIM выделяют 109 
типов), дало возможность проследить генотип-феноти-

Рисунок 1. Доли пациентов, у которых на молекулярном уровне диагностированы различные неврологические 
заболевания с помощью полноэкзомного секвенирования (общее количество пациентов указано для каждого 
неврологического расстройства и отражено в относительном размере для каждой точки данных) [26]

Figure 1. Proportion of patients diagnosed at the molecular level with various neurological diseases by using whole exome 
sequencing (total number of patients indicated for each neurological disorder and reflected in relative size for each data point) [26]
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пические корреляции между типом, локализацией вари-
антов и тяжестью клинических проявлений, но и привело 
к значительному успеху в выборе персонифицированно-
го лечения больных (таргетная противосудорожная тера-
пия). Так, например, у пациентов с подтвержденной пири-
доксин-зависимой эпилепсией (мутация в гене ALDH7A1) 
положительный эффект обеспечивается при назначении 
терапии препаратами витамина B6, при синдроме дефи-
цита транспортера глюкозы 1-го типа (мутация в гене 
SLC2A1) исправление определенных метаболических 
дефектов и снижение (или полное устранение) судорог 
достигается использованием специализированной кето-
генной диеты [24, 25].

Расстройство аутистического спектра (РАС) часто 
связано с эпилептической энцефалопатией у детей. Од-
нако ранняя диагностика РАС у детей с эпилепсией за-
труднена из-за вариабельности клинических фенотипов. 
Было высказано предположение об общих как биоло-
гических, так и молекулярных механизмах РАС и эпи-
лепсии, например при комплексе туберозного склероза. 
Гипотетические объяснения, подтверждающие взаи-
мосвязь двух состояний, включают аномалии роста си-
напсов, дисбаланс возбуждения/торможения нейронов 
и аномальную синаптическую пластичность [29]. В те-
кущее десятилетие возрос интерес к пониманию гене-
тических причин, приводящих к РАС, нарушениям ин-
теллектуального развития и эпилепсии. В значительной 
степени это обусловлено внедрением современных ге-
номных технологий, которые помогают идентифициро-
вать причину заболевания и на основании полученных 
данных проводить персонифицированное лечение та-
ких пациентов. При исследовании генетической основы 
было выделено множество генов, связанных с аномали-
ями ионных каналов, синаптической функции и структу-
ры, а также регуляторами транскрипции пути mTOR [29]. 

Очень интересна ассоциация между эпилепсией дет-
ства и сопутствующим РАС. Эпилепсия может привести 
к РАС или, наоборот, патология головного мозга, лежащая 
в основе РАС, может предрасполагать к судорогам. Общий 
биологический механизм эпилепсии детства и РАС вклю-
чает подгруппу генов эпилепсии и аутизма, которые име-
ют схожие фенотипические проявления и биологические 
функции. Инфантильные судороги при моногенных эпи-
лептических энцефалопатиях наиболее часто ассоцииру-
ются с РАС. ПГС- и ПЭС-исследования пролили свет на ге-
нетические причины как эпилепсии детства, так и РАС [28]. 

На рисунке 2 представлены гены, которые наибо-
лее часто ассоциируются с развитием эпилепсии и РАС, 
сгруппированные согласно различным механизмам дей-
ствия [29–31]. 

У пациента с неспецифическим фенотипом без пред-
варительного диагноза диагностический показатель ПЭС 
может достигать 25–30% [32–34]. 

Частота развития эпилепсии среди пациентов с РАС 
составляет до 23% и возрастает с тяжестью заболевания 
[35]. Примерно у 40% больных с ранее необъяснимой за-
держкой развития или интеллектуальным дефицитом до 
внедрения ПЭС этиологический диагноз мог быть уста-
новлен только с помощью клинического обследования 
и последующих специфических диагностических тестов 
(ДНК-диагностика), хромосомного микроматричного 
анализа (ХМА) и скрининга на наследственные нару-
шения обмена [36–38]. В последующих исследованиях 
было показано, что эффективность выявления генети-
ческой причины РАС, интеллектуального дефицита в со-
четании с эпилепсией с помощью ПЭС достигает 70% 
[39], в отличие от других методов (исследование карио-
типа – 5–10%, ХМА – 15–20%) [31, 39]. 

Помимо этого есть много причин, по которым ПЭС 
может не идентифицировать генетическую причину.  
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Рисунок 2. Мутации в генах, лежащих в основе эпилепсии и аутизма [29–31]

Figure 2. Mutations in epilepsy and autism underlying genes [29–31]
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Некоторые из них носят технический характер – как пра-
вило, из-за неполной или неоднородной глубины по-
крытия, иногда при наличии геномных участков, кото-
рые трудно секвенировать (например, области, богатые 
гуанином и цитозином, высоко повторяющиеся элемен-
ты и псевдогены). Кроме того, некоторые типы вариан-
тов, такие как экспансии тринуклеотидных повторов, 
сложные вариации числа копий или другие варианты, 
вызывающие структурные аномалии в геноме, трудно 
идентифицировать, и поэтому они требуют специали-
зированного тестирования или дополнительных биоин-
формационных паплайнов (алгоритмов) [40]. Варианты 
в некодирующих последовательностях генома и сомати-
ческий или герминальный мозаицизм обычно не выявля-
ются с помощью ПЭС. В конечном счете недостаточная 
клиническая информация и невозможность идентифи-
цировать все известные гены, связанные с заболевани-
ем, могут быть наиболее частыми причинами, препят-
ствующими диагностике. Специфические расстройства, 
для которых эффективность ПЭС все еще не доказана, 
включают болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера 
и цереброваскулярные расстройства [40]. 

Причины отрицательных результатов ПЭС:
– варианты находятся за пределами разрешающей 

способности метода (интронные варианты, экспансия 
тринуклеотидных повторов, делеции/дупликации;

– соматические варианты;
– многофакторная этиология заболевания;
– варианты находятся в гене, функция которого не-

известна и ассоциация с заболеванием не установлена.

Полногеномное секвенирование

Другой методикой массового параллельного секве-
нирования, уже активно внедряющейся в клиническую 
практику, является ПГС, которое позволяет идентифи-
цировать любую поломку в геноме – от точечных вари-
антов в кодирующей части гена (экзоне), некодирующей  
(интроне) и регуляторной области до хромосомных ми-
кроперестроек [22, 34]. Нетранслируемые регионы, ко-
торые могут играть регуляторную роль (например, не-
кодирующие РНК или сайты связывания транскрипции), 
вместе с потенциальными сайтами кодирования белка 
охватывают 99% генома [41, 42]. В настоящее время не 
совсем ясно влияние таких вариантов на геном, про-
цессы транскрипции и трансляции. Авторами научных 
публикаций по данной проблеме было показано, что 
они могут оказывать влияние на уровни экспрессии или 
сплайсинга матричной РНК. Растущее число этих вари-
антов имеет прогностическую и терапевтическую значи-
мость с точки зрения персонализированной медицины.

Некоторые лаборатории начали предлагать ПГС вме-
сто или в дополнение к ПЭС. Полный геном имеет при-
мерно 4,5–5,0 млн однонуклеотидных вариантов и ва-
риантов «вставка/делеция» на образец [33, 43]. После 
фильтрации из распространенных и, вероятно, доброка-
чественных вариантов около 400 тыс. обычно остаются 
для интерпретации в контексте клинической информа-
ции. Значение ПГС в неврологической практике оцени-
валось в рамках проекта по 100 тыс. геномам – крупней-

шего исследования, направленного на использование 
геномики для улучшения помощи больным. 

К преимуществам ПГС по сравнению с ПЭС относится 
возможность идентифицировать вариации числа копий 
с более высокой чувствительностью и лучшим разре-
шением [44]. Другими достоинствами метода являются 
более равномерная глубина покрытия и высокий потен-
циал для выявления других типов вариантов, таких как 
экспансии тринуклеотидных повторов, которые часто 
служат причинами неврологических заболеваний, на-
пример болезни Гентингтона или бокового амиотрофи-
ческого склероза [45]. 

Проблемы при проведении секвенирования / 
Problems with sequencing

Несмотря на столь высокие достижения в области мо-
лекулярной диагностики и получения большого количе-
ства геномной информации, врач-генетик при трактовке 
результатов секвенирования экзома и генома сталкива-
ется с определенными проблемами:

– обнаружение ранее не описанных вариантов нуклео- 
тидной последовательности, функциональная значи-
мость которых еще не известна;

– выявление вариантов в двух генах, ответственных за 
возникновение заболеваний одной группы, сходных по 
клиническим проявлениям;

– обнаружение варианта в гетерозиготном состоянии 
в гене, ответственном за аутосомно-рецессивное забо-
левание, клинические проявления которого сходны с та-
ковыми у больного (второй вариант в интроне? крупная 
делеция? экспансия нуклеотидных повторов?);

– установление цис-/транс-положения двух вариан-
тов в гене, ответственном за возникновение аутосомно- 
рецессивного заболевания;

– неполная пенетрантность и варьирующая экспрес-
сивность гена, ответственного за возникновение ауто-
сомно-доминантного заболевания, приводящие к от-
сутствию или наличию минимальных клинических 
проявлений у носителей патогенного варианта, что тре-
бует их тщательного обследования;

– гонадный мозаицизм, уровень которого не всегда 
известен.

Кроме того, получение отрицательного результата 
при проведении ПЭС и ПГС не исключает полностью ге-
нетической патологии, особенно при фенотипе, указы-
вающем на возможную поломку в геноме. Наука не сто-
ит на месте, ежегодно появляется большое количество 
информации о новых генах и их взаимосвязях с заболе-
ваниями. Поэтому спустя 2–3 года возможно провести 
повторный анализ полученных данных секвенирования.

Таргетная терапия моногенных форм 
эпилепсии / Targeted therapy of monogenic 
forms of epilepsy

Массовое параллельное секвенирование позволяет не 
только быстро и с высокой эффективностью поставить 
окончательный молекулярный диагноз, но и выявить 
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вариант нуклеотидной последовательности в конкрет-
ном гене, что даст возможность врачу назначить раз-
работанный орфанный препарат, персонифицировать 
профилактику и применение препаратов, в частности 
при эпилепсии. Таблица 1 составлена автором на осно-
вании последней публикации по таргетной терапии мо-
ногенных форм эпилепсии [46]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Таким образом, в генетике и диагностике неврологи-
ческих заболеваний началась новая эра тесного сотруд-
ничества исследователей и клиницистов. В настоящее 
время наблюдается интенсивный рост в области дока-
зательной терапии, особенно для генетически и фено-
типически гетерогенной группы такой тяжелой формы 
эпилепсии, как эпилептические энцефалопатии. 

С развитием технологий массового параллельного 
секвенирования основными инструментами в руках 
клинических специалистов для выявления причины 
заболевания стали ПЭС и ПГС. Определение особенно-
стей клинических проявлений у больных с отдельными 
генетическими и фенотипическими вариантами энце-
фалопатии развития и эпилептической энцефалопати-
ей, в свою очередь, позволит оптимизировать процесс 
их молекулярно-генетической диагностики и повы-
сить эффективность медико-генетического консуль-
тирования семей с отягощенным семейным анамне- 
зом. Как только вариант в гене моногенного или по-
лигенного заболевания как причина патологии четко 
определяется, соответствующая таргетная терапия 
может быть направлена на устранение молекулярного 

дефекта в данном гене или компенсацию нарушения 
молекулярного пути. 

В ближайшем будущем увеличивающийся объем ин-
формации по выявлению мутаций не только в кодирую- 
щей части генома, но и в интронных и регуляторных ре-
гионах позволит в клинической практике перейти от ру-
тинного использования ПЭС к применению ПГС, когда 
в одном тесте возможно определять точечные вариан-
ты, вариации числа копий, экспансии тринуклеотидных 
повторов, а также секвенировать митохондриальную 
ДНК, исключая тем самым большинство известных на-
следственных заболеваний с преимущественным пора-
жением нервной системы. Полученные данные помогут 
не только найти тот самый каузативный вариант нуклео-
тидной последовательности, поставив финальную точку 
в длительной одиссее для пациента, но и углубить наше 
знание патогенеза заболевания.

Однако нельзя забывать, что до назначения и нача-
ла и проведения любого генетического исследования 
пациенты и члены их семей обязательно должны быть 
проинформированы направляющим врачом об этиче-
ских проблемах, которые могут возникать из результа-
тов генетического тестирования. Особенно это касается 
так называемых вторичных находок, когда в процессе 
интерпретации данных выявляется мутация в гене, не 
связанном с основным направляющим диагнозом, но 
пациенту необходимо сообщить об этом в целях профи-
лактики осложнения заболевания и возможности назна-
чения ранней терапии. Также важно поставить в извест-
ность больных и их родственников о других аспектах, 
таких как технические ограничения метода, правовые 
нормы и расходы на генетическое тестирование.

Таблица 1. Возможности таргетной терапии при эпилепсии (адаптировано из [46])

Table 1. Рossibilities of targeted therapy in epilepsy (adapted from [46])

Ген / Gene Препарат / Drug

BTD (дефицит биотинидазы / 
biotinidase deficiency)

Биотин + диета с ограничением лизина и аргинина / Biotin + lysine and arginine 
restricted diet

SCN1A Стирипентол / Stiripentol

SLC2A1 Кетогенная диета / Ketogenic diet

SCN2A 5-гидрокситриптофан, леводопа, карбидопа / 5-hydroxytryptophan, levodopa, carbidopa

ALDH7A1, PROSC Введение пиридоксаль гидрохлорида / Administration of pyridoxal hydrochloride

GRIN2A Мемантин / Memantine

KCNQ2 Карбамазепин, фенитоин / Carbamazepine, phenytoin

KCNT1 Хинидин, бепридил / Quinidine, bepridil

SCN8A Карбамазепин, окскарбазепин, фенитоин / Carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin

TSC1, TSC2 Эверолимус, вигабатрин / Everolimus, vigabatrin

GOT2 Серин + пиридоксин / Serine + pyridoxine 

ARX Вигабатрин / Vigabatrin

GNAO1 Габалентин, тетрабеназин / Gabalentin, tetrabenazine

STXBP1 Леветирацетам / Levetiracetam
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