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Резюме
Представлены принципы клинической и параклинической диагностики наследственных форм эпилепсии. Опти-
мальным методом лабораторного подтверждения при подозрении на хромосомную патологию является хромо-
сомный микроматричный анализ, при подозрении на болезни, обусловленные мутацией ядерной ДНК, – секвени-
рование экзома ядерной ДНК по «панелям» генов, мутации которых сопровождаются эпилепсией, а при 
подозрении на заболевания, обусловленные мутацией митохондриальной ДНК, – секвенирование митохондри-
альной ДНК.
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THE OPTIMIzED METHODS FOR DIAgNOSIS OF HEREDITARY FORMS OF EPILEPSY

Malov A. G.

Perm National State Medical University Named after academic E. A. Wagner of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Perm

Abstract
The currently accepted approaches to clinical and para-clinical diagnosis of hereditary forms of epilepsy are reviewed. 
The optimal methods for laboratory confirmation of epilepsy are: in the case of suspected chromosome pathology – the 
chromosomal microarray analysis; in the case of a disease with a suspected nuclear DNA mutation – the epilepsy-
associated gene panel exome sequencing of nuclear DNA; and in the case of a disease suspected for a mitochondrial 
mutation – the mitochondrial DNA sequencing.
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Известно, что эпилепсия может быть проявле-
нием многих сотен наследственных болезней 
(НБ) и, нередко, ведущим проявлением [1,2]. 

В настоящее время отсутствует классификация НБ, 
сопровождающихся эпилепсией, достаточно полная 
и одновременно доступная для клинического приме-
нения. Это затрудняет своевременную диагностику 
таких заболеваний детскими неврологами, часть 
из которых до сих пор считает основной причиной 
эпилепсии перинатальное поражение мозга. В связи 
с этим попытка создания практически-направлен-
ной, «рабочей» рубрификации наследственных форм 
эпилепсии представляется актуальной.

Для рассмотрения данного вопроса сначала необ-
ходимо уточнить значение таких терминов как «НБ», 
«мультифакториальные болезни» и «идиопатиче-
ская эпилепсия». Нередко НБ обозначаются как «бо-
лезни, передающиеся по наследству», что является 
неточным. Родители такого больного могут быть 
здоровы (мутация de novo), а имеющаяся мутация 
не будет передана потомству, если пациент не до-
стигнет половозрелого возраста или не сможет 
иметь детей. Правильнее сказать, что НБ – это болез-
ни, которые обусловлены мутацией наследственного 
материала половых клеток (гамет) и могут переда-
ваться по наследству.

Зачастую к НБ относят и мультифакториальные бо-
лезни (МФБ), что достаточно спорно. МФБ – это забо-
левания с наследственным полигенным предрасполо-
жением при решающем значении факторов внешней 
среды. К ним можно отнести абсолютное большинство 
известных болезней. Даже нейроинфекции имеют 
определенные особенности течения в зависимости 
от наследственного предрасположения.

Существует тенденция рассматривать термины 
«наследственные формы эпилепсии» и «идиопати-
ческие формы эпилепсии» как синонимы, что, на наш 
взгляд, не верно. С одной стороны, существуют сим-
птоматические (структурно-метаболические) формы 
эпилепсии, возникающие как один из синдромов НБ 
с поражением головного мозга («полисиндромная» 
эпилепсия, эпилепсия при НБ), такие как фенилкето-

нурия, лейкодистрофии и др. С другой стороны, иди-
опатические формы эпилепсии, при которых един-
ственным синдромом является «эпилептический» 
(«моносиндромная» эпилепсия), могут быть как «ис-
тинно» наследственными (моногенными), так и муль-
тифакториальными (полигенными).

С учетом того, что окончательная диагностика НБ 
возможна только с помощью лабораторного под-
тверждения, нам представляется логичным разде-
лить все НБ с эпилепсией на три группы по субстрату 
«поломки» наследственного материала: хромосом-
ные НБ, генетические НБ, обусловленные мутацией 
ядерной ДНК и НБ, связанные с мутацией митохон-
дриальной ДНК. Примеры этих заболеваний пред-
ставлены в таблице 1. 

Хромосомная патология может быть заподозрена 
клинически благодаря наличию малых и больших 
аномалий развития, формирующих характерный 
внешний облик. Хромосомные НБ могут быть обу-
словлены изменением количества хромосом (геном-
ные мутации) или их «качества» (хромосомные 
 аберрации). В особую подгруппу выделяют микро-
хромосомные аберрации, не выявляющиеся при 
обычном кариотипировании, которые иногда относят 
к «смежным генным синдромам», занимающим по-
граничное положение между типичными хромосом-
ными и генетическими НБ [1]. Оптимальным методом 
лабораторного подтверждения при подозрении 
на хромосомную патологию является хромосомный 
микроматричный анализ («молекулярное кариотипи-
рование»), основанный на сравнительной геномной 
гибридизации на микроматрицах (Comparative 
Genomic Hybridization – Мicroarray). 

Во вторую группу входят сотни симптоматических 
эпилепсий при НБ, а также десятки моногенных 
идио патических эпилепсий [3], из более чем 6 000 
генетических НБ, обусловленных мутациями ядерной 
ДНК. По нашему мнению, наиболее практично деле-
ние НБ, сопровождающихся симптоматической эпи-
лепсией, на три подгруппы: аномалии развития моз-
га, «именные» синдромы и наследственные болезни 
обмена (НБО).
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В первую подгруппу входят различные генетиче-
ски обусловленные аномалии головного мозга: мо-
ногенные врожденные пороки развития (лиссэнце-
фалия и др.) и факоматозы, включающие, в свою 
очередь, еще две подгруппы: бластоматозы (тубе-
розный склероз и др.) и ангиоматозы (Штурге-Вебе-
ра и др.). Основным критерием включения НБ в эту 
подгруппу является наличие аномалии мозга, выяв-
ляемой при МРТ/КТ или при МРТ/КТ-ангиографии. 
Важной чертой этих НБ является возможность их 
хирургического лечения.

Для разнородной подгруппы «именных» синдро-
мов общим является тесная связь их названия с име-
нем автора, первым описавшим данный симптомо-
комплекс. Среди причин умственной отсталости 
второе место после синдрома Дауна у девочек зани-
мает синдром Ретта, а у мальчиков – синдром 
Мартина-Белл (ломкой Х-хромосомы), поэтому свое-
временная диагностика этих заболеваний, часто со-
провождающихся симптоматической эпилепсией, 
наиболее важна для профилактики рождения боль-
ных сибсов.

Третья подгруппа объединяет несколько сот НБО, 
протекающих с эпилептическими припадками [4]. 
Подтверждение диагноза возможно только с по-
мощью лабораторных методов исследований: био-
химических, энзиматических или молекулярно-гене-
тических (ДНК-диагностика). Необходимо отметить, 
что практически все так называемые «наследствен-
но-дегенеративные заболевания», сопровождающи-
еся эпилепсией, такие как лейкодистрофии, нейро-

нальный цероидный липофусциноз и др., по сути, 
являются НБО.

По нашему мнению, все НБО, протекающие 
с эпилепсией, можно разделить на три части: «ин-
токсикационного» типа (фенилкетонурия, дефицит 
биотинидазы и др.), болезни накопления (лизосом-
ные – липидозы и др., пероксисомные – адрено-
лейкодистрофия и др.), а также митохондриальные 
НБО, связанные с мутацией ядерной ДНК (полио-
дистрофия Альперса и др.).

В связи с большим количеством НБ, обуслов-
ленных мутациями ядерной ДНК, оптимальным 
методом подтверждения диагноза является секве-
нирование экзома ядерной ДНК по определенным 
«панелям». Такие «панели» включают наборы 
из сотен генов, мутации которых характерны как 
для НБ, сопровождающихся симптоматической 
эпилепсией, так и для моногенных форм идиопа-
тической эпилепсии. Возможность при одном ис-
следовании исключить и НБ с эпилепсией, и моно-
генные эпилепсии очень важна, так как в дебюте 
заболевания их клиническая картина может быть 
сходной. Полноэкзомное и полногеномное секве-
нирование применяется намного реже, так как сто-
имость их выше, а однозначная трактовка резуль-
татов исследования 20-25 тыс. генов, входящих 
в экзом, а тем более всего генома затруднительна. 
Необходимо уточнить, что синдром Мартина-Белл, 
как и другие болезни экспансии тринуклеотидных 
повторов, при секвенировании нового поколения 
не определяется.

1. Патология хромосом:
1. Геномные мутации, в т. ч. анэуплоидии (с. Дауна и др.)
2. Хромосомные мутации (с. Вольфа-Хиршхорна и др.)
3. Микрохромосомные мутации (с. Ангельмана и др.)

2. Патология ядерной ДНК: 
А. Симптоматические эпилепсии при НБ:
1. Моногенные аномалии головного мозга:
 1.1. Врожденные пороки развития (лиссэнцефалия и др.);
 1.2. Факоматозы: 
   бластоматозы (туберозный склероз и др .) и ангиоматозы 

(Штурге-Вебера и др.)

2. «Именные» синдромы (с. Ретта и др.) 

3. НБО:
 3.1. «Интоксикационного» типа (фенилкетонурия и др.);
  3.2. Болезни накопления: лизосомные (липидозы и др.)  

и пероксисомные (адренолейкодистрофия и др.);
  3.3. Митохондриальные НБО, связанные с мутацией ядерной ДНК 

(полиодистрофия Альперса и др.)

Б. Моногенные идиопатические эпилепсии:
1. Фокальные (ночные лобные эпилепсии и др.)

2. Генерализованные (миоклонус-эпилепсии  
и др.)

3. Эпилептические энцефалопатии (с. Драве 
и др.)

3. Патология митохондриальной ДНК (MELAS, MERRF и др.)

Таблица 1. Группы наследственных болезней (НБ), сопровождающихся эпилепсией.

Примечание. НБО – наследственные болезни обмена. 

Table 1. Groups of hereditary diseases (НБ) accompanied by epilepsy.

Note. НБО – hereditary diseases of metabolism.
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Митохондриальные болезни, обусловленные 
мутацией кольцевой митохондриальной ДНК, со-
держащей 37 генов, по нашему мнению, правиль-
нее выделять в отдельную, третью группу НБ 
с эпилепсией. Дело в том, что для подтверждения 
диагноза этого типа болезней необходимо секве-
нирование не ядерной, а митохондриальной ДНК, 
предпочтительно – полученной из поперечно-по-
лосатых мышц [5]. Наиболее известными предста-
вителями этой группы являются MELAS 

(Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, 
Stroke-like episodes) и MERRF (Myoclonic Epilepsy 
with Ragged Red Fibers), в клинической картине ко-
торых симптоматическая эпилепсия занимает вид-
ное место.

Таким образом, диагностика наследственных 
форм эпилепсии обязательно должна включать ла-
бораторное подтверждение, методы которого могут 
различаться в зависимости от субстрата «поломки» 
наследственного материала.
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