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Резюме. Пациенты с  глиомами, помимо различий в  ответе на  терапию и  выживаемости, демонстрируют 
большую вариабельность клинических симптомов. У  многих пациентов возникают эпилептические приступы 
в  начале заболевания, особенно при глиомах низкой степени злокачественности, но  не  у  всех из  них припадки 
протекают с судорожным компонентом, что затрудняет своевременную диагностику. А у значительной части паци-
ентов с глиомами эпилептические судорожные припадки приобретают рефрактерный характер. Вполне вероятно, 
что вариабельность эпилептических симптомов не может быть объяснена исключительно факторами, связанны-
ми с опухолью, а скорее отражает сложное взаимодействие между факторами, ассоциированными и с опухолью, 
и с окружающей средой, и с наследственностью.

Материалы и методы. Нет данных о генах предрасположенности, ассоциированных с эпилептическими 
симптомами у пациентов с глиомой. Однако большое число генов-кандидатов было предложено для других фокаль-
ных эпилепсий, например, таких, как височная эпилепсия. Некоторые гены-кандидаты, связанные с фокальной 
эпилепсией, могут способствовать возникновению эпилептических симптомов у пациентов с глиомой.

Результаты. В этом обзоре представлена обновленная информация об исследованиях генетических поли-
морфизмов и  фокальной эпилепсии, а  также описаны предполагаемые гены-кандидаты для ассоциированной 
с опухолью эпилепсии на основе предположения, что могут существовать общие этиологические пути развития 
глиомы и судорог, связанных с глиомой.

Заключение. Обсуждаются гены, участвующие в иммунном ответе, синаптической передаче и контроле 
клеточного цикла, которые могут играть роль в патогенезе опухолевого роста, а также эпилептических припадков, 
а также симптомы у пациентов с глиомами.
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Abstract. Patients with glioma demonstrate a high variability of clinical symptoms, in addition to differences in 
treatment response and survival. Many patients experience epileptic seizures at the onset of the disease, especially with 
low-grade gliomas, but not all have seizure episodes. A significant portion of patients develop refractory seizures. It is likely 
that the variability of epileptic symptoms cannot be explained solely by tumor-related factors, but rather reflects a complex 
interaction between tumor-related factors, environmental factors, and genetic factors.

Materials and methods. There is no data on predisposition genes associated with epileptic symptoms in 
patients with glioma. However, an increasing number of candidate genes have been proposed for other focal epilepsies, 
such as temporal lobe epilepsy. Some candidate genes associated with focal epilepsy may contribute to the development of 
epileptic symptoms in patients with glioma.

Results. This review presents updated information on studies of genetic polymorphisms and focal epilepsy, as well 
as described candidate genes for tumor-associated epilepsy based on the assumption that there may be common etiological 
pathways for glioma development and glioma-associated seizures.
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Conclusion. Genes involved in immune response, synaptic transmission, and cell cycle control are discussed as 
potential players in the pathogenesis of tumor growth and epileptic symptoms in patients with gliomas.
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Глиомы
Глиомы астроцитарного, олигодендроглиального 

и  эпендимального происхождения составляют бо-
лее 50 % всех первичных опухолей головного мозга 
у взрослых [1, 2, 72–78]. Наиболее частым и наибо-
лее злокачественным гистологическим подтипом яв-
ляется глиобластома с ежегодной заболеваемостью 7 
на 100 000 человек населения [3]. Несмотря на муль-
тимодальные подходы к  лечению, включающие хи-
рургическое лечение, лучевую терапию и химиотера-
пию, прогноз у пациентов с глиобластомой остается 
неблагоприятным [4]. Этиология глиом недостаточно 
изучена однако имеются данные о связи возникнове-
ния глиом с ионизирующим излучением, атопически-
ми заболеваниями и с действием некоторых аромати-
ческих углеводородов [2]. Имеющиеся данные убе-
дительно свидетельствуют о том, что наследственная 
предрасположенность играет роль в двукратном уве-
личении риска возникновения глиомы среди род-
ственников первой степени родства [5]. Генетическая 
основа глиом до конца не выявлена, за исключением 
редких менделевских синдромов предрасположенно-
сти к раку, например глиомы хиазмы характерны для 
больных с нейрофиброматозом II типа.

Генетическая предрасположенность и глиома
Исследования генетической основы глиом выяви-

ли несколько генов-кандидатов, связанных с  повы-
шенным общим риском возникновения глиом, хотя 
в настоящее время в некоторых независимых работах 
был подтвержден ряд ассоциаций генов, например, 
мутации в генах IDH, коделеция в 1p/19q, коампли-
фикация в  гене А2М, JAG2, FLRT1, H3K27M [6]. 
Наиболее часто изучаемые гены-кандидаты риска 
глиомы — это гены, участвующие в  контроле кле-
точного цикла, репарации ДНК и иммунном ответе. 
CHAF1A и P53 были связаны в отдельных исследо-
ваниях глиом [17–19]. Несколько исследований свя-
зывают наличие инфекционных заболеваний и  сни-
женный иммунный статус с  риском возникновения 
глиом [7].

Эпилепсия и глиомы
Фокальные эпилептические приступы являют-

ся одними из наиболее частых симптомов в дебюте 
заболевания у  пациентов с  глиомами. Эпилептиче-
ские приступы часто могут предшествовать другим 
симптомам и постановке диагноза на много лет [22, 
79, 80]. Существует обратная зависимость между 
скоростью роста опухоли и  риском эпилептическо-
го синдрома, и  симптоматическая эпилепсия значи-
тельно чаще встречается при глиомах низкой степени 
злокачественности, чем при глиомах высокой степе-

ни злокачественности [23]. Эпилепсия может быть 
единственным симптомом в течение месяцев или лет 
в непрогрессирующей фазе новообразования. В кли-
ническом исследовании D. Xu с соавт. (2018) пример-
но половина пациентов с  глиомами низкой степени 
злокачественности имели эпилептические приступы, 
которые были фармакорезистентными до  оператив-
ного лечения [24]. Другими важными факторами, 
лежащими в  основе развития эпилепсии у  больных 
глиомой, помимо скорости роста опухоли, являются 
локализация в головном мозге и близость к коре го-
ловного мозга [23]. Опухоли, локализующиеся в не-
посредственной близости от  первичной моторной 
коры, а  также опухоли с  лимбической и  перилим-
бической корковой локализацией обладают высокой 
эпилептогенностью, тогда как опухоли, располагаю-
щиеся в затылочной доле гораздо реже проявляются 
судорогами. Эпилептические припадки при глиомах 
высокой степени злокачественности менее часты, 
но  их труднее контролировать. Патогенез развития 
судорог, вероятно, происходит по  разным механиз-
мам для глиом высокой и  низкой степени злокаче-
ственности [22, 25, 79, 80, 82]. При быстрорастущих 
глиомах высокой степени злокачественности причи-
ной могут быть фокальная перитуморальная ишемия 
и  деафферентация областей коры вследствие масс-
эффекта, тогда как глиоз и хронические воспалитель-
ные изменения в  перитуморальных областях чаще 
могут предрасполагать к  развитию эпилептических 
припадков в случаях медленно растущих глиом. По-
вышение уровня ионов Fe3+ в перитуморальной об-
ласти вследствие небольших кровоизлияний из пато-
логически измененных сосудов опухоли также может 
способствовать развитию опухоль-ассоциированных 
судорог и чаще встречается при глиомах высокой сте-
пени злокачественности [22]. Однако знания об эпи-
лептогенности, связанной с  опухолью, ограничены, 
а современная терапия судорожного синдрома далеко 
не всегда эффективна [26].

Эпилептические приступы и выживаемость 
у больных глиомой
Глубокое понимание корреляции между симпто-

мами и течением заболевания у пациентов с глиома-
ми имеет важное значение в  клинической нейроон-
кологии. Повторение эпилептических приступов по-
сле длительного бессудорожного периода, например, 
может быть первым признаком рецидива заболевания 
еще до того, как его обнаружат методы нейровизуа-
лизации, хотя это справедливо далеко не во всех слу-
чаях. О влиянии судорог на выживаемость пациентов 
с  глиомами высокой степени злокачественности из-
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вестно немного, но для глиом низкой степени злока-
чественности установлена отчетливая связь между 
более благоприятным прогнозом и эпилептическими 
приступами в дебюте заболевания [27]. Эпилептиче-
ские припадки как начальные симптомы при глиомах 
низкой степени злокачественности чаще отмечаются 
при расположении последних ближе к  коре мозга, 
у пациентов с опухолями, расположенными в глубо-
ких отделах полушарий припадки диагностируют-
ся значительно реже, и  гораздо хуже прогноз. [27]. 
M. Kerkhof и  С. Vecht (2013) в  своем исследовании 
показали, что пациенты с глиомами низкой степени 
злокачественности, у  которых эпилептические при-
ступы были начальными симптомами, но  исчезли 
на  ранней стадии заболевания, выживали дольше, 
чем пациенты с рецидивирующими судорогами [28]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что специфиче-
ские симптомы заболевания могут отражать не толь-
ко локализацию опухоли в головном мозге, но и био-
логическое поведение опухоли и  требуют дальней-
ших исследований предполагаемых общих патогене-
тических путей течения и симптомов заболевания.

Генетическая изменчивость и фокальная 
эпилепсия
Генетический фон опухоль-ассоциированной эпи-

лепсии неизвестен, данные о генетической изменчи-
вости, связанной с  наличием эпилептических при-
ступов не  уточнены, и  исход с  точки зрения ответа 
на  противоэпилептические препараты у  пациентов 
с  глиомами неясен. О  генетике других фокальных 
эпилепсий, не связанных с опухолью, известно боль-
ше. Описано несколько наследственных синдромов 
фокальных эпилепсий [29–31, 79–81], и в последние 
годы было предложено все больше генов-кандидатов, 
ответственных за их возникновение [32]. Поскольку 
основное внимание в этом обзоре уделяется исследо-
ваниям генетических ассоциаций, мы провели литера-
турный поиск по генам предрасположенности ко всем 
типам фокальных эпилепсий. Одним из таких приме-
ров являются полиморфизмы промотора гена проди-
норфина (PDYN), обнаруженные в семейных случаях 
идиопатической генерализованной эпилепсии. Эндо-
генный динорфин является опиоидом с несколькими 
физиологическими эффектами, включая роль в регу-
ляции возбудимости гиппокампа [49]. У  пациентов 
с  височной эпилепсией, несущих низкочастотный 
аллель PDYN, выявлен более высокий риск развития 
вторично-генерализованных припадков и  эпилепти-
ческого статуса [50]. Таким образом, PDYN может 
быть общим фактором риска эпилепсии, но для под-
тверждения этой гипотезы необходимы дальнейшие 
исследования. В  другом исследовании аллельный 
вариант гена клеточного прионного белка был иден-
тифицирован в кодоне 171 (Asn171Ser) в бразильской 
когорте пациентов с рефрактерной височной эпилеп-
сией. Последние данные о  патогенезе моногенных 
форм эпилепсии говорят о роли ряда мутаций в GABA 
рецепторе, таких как GABRB 3, GABRB 1, а  также 
мутаций в NMDA рецепторах — GRIN 2A и GRIN 2В. 

Большое значение имеет мутация в гене KCNA2, ко-
торая ассоциирована с возникновением фармакорези-
стентной эпилепсии [51].

Иммунный ответ
В ряде исследований изучалась взаимосвязь меж-

ду инфекционными заболеваниями, сопровождаю-
щимися снижением иммунного статуса, и определен-
ным риском возникновения у этих пациентов глиомы 
[7, 20, 21]. Иммунологические факторы, вероятно, 
также играют роль в опухоль-ассоциированной эпи-
лепсии, и  предполагается, что провоспалительные 
цитокины и  их рецепторы участвуют в  патогенезе 
эпилепсии. Цитокины оказывают модулирующее 
действие на  нейротоксические нейротрансмиттеры, 
которые выделяются при возбуждении или воспа-
лении в  центральной нервной системе. [22, 52, 53]. 
Иммуноопосредованное поражение нейронов пери-
туморальной области головного мозга в  сочетании 
с  балансом между стимулирующими и  ингибирую-
щими цитокинами может способствовать развитию 
эпилепсии, связанной с опухолью [53].

Синаптическая передача посредством ГАМК
Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) являет-

ся основным тормозным нейротрансмиттером цен-
тральной нервной системы. ГАМК действует в  ос-
новном на  два типа рецепторов (А  и В), которые 
контролируют высвобождение нейротрансмиттера 
и  постсинаптическое подавление возбуждающей 
нейротрансмиссии. Хотя точная роль ГАМК в  раз-
витии эпилепсии не  ясна, есть доказательства того, 
что дисфункция процессов, опосредованных как пре-
, так и  постсинаптическими рецепторами ГАМК-В, 
способствует развитию височной эпилепсии [54–56]. 
До сих пор ни одно исследование не связывало по-
лиморфизм субъединиц ГАМК с измененным риском 
глиомы, но несколько сообщений подтверждают воз-
можную роль ГАМК в развитии глиомы. И астроци-
ты, и микроглия в головном мозге экспрессируют бен-
зодиазепиновые рецепторы периферического типа 
(PBR), которые представляют собой мультибелковые 
комплексы, расположенные в основном на внешней 
митохондриальной мембране и обладающие ГАМК-
ергическими свойствами. PBR широко экспрессиру-
ются на разных типах опухолевых клеток [57, 79–81]. 
Считается, что плотность связывания PBR ассоци-
ирована с  пролиферативной активностью опухоли, 
а высокие уровни лигандов PBR коррелируют с онко-
генностью клеток глиомы in vitro [58]. Соответствен-
но, экспрессия белка PBR в  образцах астроцитомы 
сильно коррелировала с  гистологической степенью 
злокачественности опухоли и  с  выживаемостью па-
циентов, причем самые высокие уровни были обна-
ружены в  глиобластоме [59]. Интересно, что ГАМК 
может также играть прямую иммуномодулирующую 
роль в головном мозге, проявляющуюся формирова-
нием функциональных экстрасинаптических ГАМК-
каналов на патогенных Т-лимфоцитах, попадающих 
в головной мозг [60]. Такая иммуномодуляция с по-
мощью ГАМК может вызвать нейрохимические из-
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менения во  внутри- и  перитуморальных зонах, тем 
самым влияя на рост опухоли, а также на связанные 
с ней эпилептические приступы.

Синаптическая передача серотонином
Серотонин высвобождается пресинаптическими 

нейронами, и  его действие завершается повторным 
захватом через белок-переносчик серотонина. Вари-
ации серотонинергической активности связаны как 
с развитием эпилептических очагов, так и с тяжестью 
протекания судорожных приступов [42, 61]. Роль се-
ротонина в  развитии глиом неясна, однако клетки 
глиобластомы экспрессируют серотониновый рецеп-
тор 5-HT7, и  стимуляция этого рецептора связана 
с несколькими системами вторичных мессенджеров, 
которые среди прочего могут индуцировать экспрес-
сию нейротрофических факторов [62]. Повышенная 
регуляция нейротрофического фактора глиальной 
клеточной линии (GDNF) через рецепторы серото-
нина является одним из межгенных взаимодействий, 
которое было продемонстрировано у пациентов с де-
прессией, получавших лечение антидепрессантами, 
но может возникать при более широком спектре за-
болеваний головного мозга, включая глиомы [63].

Синаптическая передача глутаматом
Хотя это и не подтверждено какими-либо много-

центровыми исследованиями, широко признается 
роль глутамата в  опухоль-ассоциированной эпилеп-
сии [64]. Клетки глиомы выделяют глутамат, который 
вызывает эксайтотоксическую гибель окружающих 
нейронов, являющейся одним из механизмов их де-
структивного и инвазивного роста в головном мозге 
[65, 83, 84]. Высвобождение глутамата происходит 
главным образом через Na+-независимый цистин-
глутаматный транспортер и может также способство-
вать возникновению судорог, которые начинаются 
в корковых перифокальных опухолевых зонах. Таким 
образом, будущие исследования генетической из-
менчивости генов, участвующих в  высвобождении 
глутамата, включая GluR 1, наиболее распростра-
ненную субъединицу рецептора AMPA (α-амино‑3-
гидрокси‑5-метилизоксазол‑4-пропионовая кислота) 
в глиомах, и Na+-независимый цистин-глутаматный 
транспортер, представляют большой интерес у паци-
ентов с судорогами, ассоциированными с глиомой.

Нейротрофические факторы
Нейротрофический фактор головного мозга 

(BDNF) регулирует морфологию нейронов и синап-
тогенез и,  как известно, проявляет нейропротектор-
ные эффекты в  различных областях центральной 
нервной системы во  время ее развития [67]. BDNF 
способствует выживанию и  дифференцировке ней-
ронов и модулирует синаптическую передачу за счет 
повышения активности рецептора NMDA (N-метил-
D-аспарагин) [68]. Экспрессия BDNF была показана 
в нейрональном компоненте ганглиоглиом и локали-
зована совместно с рецепторами NMDA в этих опухо-
лях [68]. Таким образом BDNF и другие нейротрофи-
ческие факторы головного мозга могут участвовать 
в регуляции роста и эпилептогенезе глиом.

Контроль клеточного цикла и восстановление 
ДНК
Мутации в ряде генов контроля клеточного цикла 

и  репарации ДНК связаны с  риском возникновения 
глиом [19]. Неизвестно, могут  ли эти гены играть 
роль также в  развитии фокальной эпилепсии. Инте-
ресно, что анализ профиля экспрессии генов глиом, 
связанных с эпилепсией, выявил измененные уровни 
экспрессии генов, участвующих в иммунной системе 
и синаптической передаче, а также в контроле клеточ-
ного цикла [69]. Были обнаружены повышенные уров-
ни экспрессии генов циклина D 1 и циклинзависимых 
киназ (CDK) по сравнению с нормальными тканями, 
что указывает на роль указанных генов в патогенезе 
и, возможно, эпилептогенезе этих поражений.

Аполипопротеин Е
Аллель аполипопротеина E (ApoE) ε4 на  сегод-

няшний день является наиболее важной генетиче-
ской детерминантой предрасположенности к  бо-
лезни Альцгеймера. ApoE способствует отложению 
β-амилоида (Aβ) в паренхиме головного мозга [70]. 
Negi и Granak показали появление сенильных бляшек 
при височной эпилепсии [71], наблюдение, которое 
позже было подтверждено обнаружением повышен-
ных уровней белка-предшественника Ab в хирурги-
чески резецированной ткани височной доли человека 
[72]. В соответствии с этим в нескольких исследова-
ниях было показано, что ApoE является геном пред-
расположенности к височной эпилепсии, хотя также 
сообщалось и об отрицательных результатах [43–46]. 
Была предложена гипотеза о  роли апоЕ в  развитии 
глиальных опухолей, основанная на обеспечении до-
ставки липидов к опухолевым клеткам [73]. Тау-ассо-
циированные нейродегенеративные изменения были 
обнаружены в  глиомах в  зависимости от  возраста, 
но  распределение генотипов АроЕ было сходным 
среди опухолей, содержащих тау-ассоциированную 
неврологическую патологию, и тех, которые ее не со-
держали [74].

Выводы
Исследования генетических вариантов как при-

чинного фактора фокальной эпилепсии выдвинули 
все большее число генов-кандидатов. В этом обзоре 
мы описываем несколько примеров исследований, 
касающихся данного вопроса, которые позволяют 
полагать, что некоторые из идентифицированных ге-
нов-кандидатов, такие как гены, участвующие в им-
мунном ответе, контроле клеточного цикла и синап-
тической передаче, могут также иметь значение для 
ассоциированной с  опухолью эпилепсии. Крупные 
многоцентровые исследования, включающие случаи 
глиом низкой и высокой степени злокачественности 
с  симптоматическими припадками и без них, необ-
ходимы для выявления лежащей в основе генетиче-
ской изменчивости и расширения нашего понимания 
патогенеза эпилепсии, связанной с опухолью, и воз-
можных перекрывающихся путей развития глиомы. 
Это лучше всего изучать с  помощью первого неза-
висимого широкогеномного подхода для иденти-
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фикации генов-кандидатов, который впоследствии 
требует независимого подтверждения в  отдельных 
наборах данных. Такой подход может в  будущем 
дать важный инструмент для клинического ведения 
пациентов с глиомой, страдающих эпилептическими 
припадками.
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