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Резюме. С 2021 года в рамках инициативного сотрудничества между коллективами Научного центра пси-
хического здоровья (и Научно-исследовательского клинического института педиатрии и детской хирургии имени 
академика Ю. Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова) и Российского научно-исследовательского 
института имени профессора А. Л. Поленова», филиала ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова», были осуществлены 
теоретические исследования, результатом которых стало создание консорциума «Цитогеномная эпилептология». 
В настоящей работе кратко описывается работа консорциума. Позиционируются также основные проблемы, кото-
рые члены консорциума планируют решить в его рамках. В частности, хромосомные аномалии и вариации числа 
копий последовательностей ДНК исследованы в недостаточной степени при эпилептических расстройствах; эти 
формы генетической патологии исключены из современной клинической классификации эпилепсии; анализ ин-
траоперационного (постоперационного) материала ограничен поиском генных мутаций; методы системной гено-
мики крайне редко используются для определения молекулярных причин заболевания. В дальнейшем планирует-
ся расширение числа участников консорциума, в связи с чем представлены критерии членства.
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Summary. Since 2021, theoretical studies in the framework of a collaboration between researchers of Mental Health 
Research Center (and Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery of the Pirogov 
Russian National Research Medical University) and Polenov Neurosurgical Institute, Almazov National Medical Research 
Centre have resulted in the formation of a consortium designated as “Cytogenomic epileptology”. Here, the work of the 
consortium is described; the essential problems, which are planned to be solved by our consortium members, are listed. More 
specifically, chromosomal abnormalities and copy number variants are insufficiently studied in epileptic disorders; these 
types of genetic pathology are excluded from current epilepsy classification; analyses of intraoperational (postoperational) 
samples are limited to searching gene mutations; systems genomics is rarely used for uncovering epilepsy pathogenesis. It is 
planned to invite additional consortium members according to selection criteria.
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Введение.
Несмотря на  значительные научные и  практиче-

ские усилия в  области генетики эпилепсии, до  сих 
пор существует множество, так называемых, «белых 
пятен» или малоизученных (малоизвестных) гене-
тических или геномных механизмов этого тяжелого 
и социально значимого заболевания. Для заполнения 
ряда пробелов в наших знаниях относительно гене-
тических причин эпилептических расстройств при 
сотрудничестве научных коллективов Москвы (Науч-
ный центр психического здоровья и Научно-исследо-
вательский клинический институт педиатрии и дет-
ской хирургии имени академика Ю. Е. Вельтищева 
ФГАОУ ВО РНИМУ имени Н. И. Пирогова) и Санкт-
Петербурга (Российский научно-исследовательский 
институт имени профессора А. Л. Поленова», филиал 
ФГБУ «НМИЦ имени В. А. Алмазова») был органи-
зован консорциум «Цитогеномная эпилептология» 
[1].

Генетику эпилепсии трудно признать малоиз-
ученной областью биомедицины [2]. Тем не  менее, 
следует отметить два важных направления научно-
практических исследований в  области современной 
медицинской геномики, которые крайне слабо прора-
ботаны в контексте генетики (геномики) эпилептиче-
ских расстройств: (I) поиск этиологически значимых 
процессов-кандидатов (генных сетей) на  основе ге-
номных данных [3,4]; (II) определение цитогеномных 
вариаций (изменений генома на хромосомном и/или 
субхромосомном уровне, например, хромосомных 
аномалий и вариаций числа копий последовательно-
сти ДНК или CNV [1]), связанных с фенотипически-
ми (клиническими) проявлениями болезни или явля-
ющихся причиной эпилепсии. Важно отметить, что 
хромосомные аномалии и CNV исследовались ранее 
при эпилептических расстройствах [1,5,6]. Однако, 
подобные исследования не носили систематический 
характер, а также полученные данные очень редко ис-
пользуются для определения процессов-кандидатов 
(генных сетей) эпилепсии. Это, как правило, объяс-
няется исключительной сложностью проведения по-
добного анализа в случаях хромосомной патологии, 
которая может одновременно затрагивать от одного-
двух генов до нескольких сотен. С другой стороны, 
в  литературе описана методология, позволяющая 
в  значительной степени снизить сложность анализа 
хромосомных перестроек и  CNV как у  отдельных 
пациентов, так и  в  крупных клинических когортах 
[7]. В настоящее время при поиске генетических при-
чин эпилепсии абсолютное преимущество отдается 
анализу генных мутаций (т. е. мутаций в единичных 
генах) [2]. Это в значительной степени ограничивает 
наше видение генетической (геномной) архитектуры 
эпилепсии. Необходимость решения данной пробле-

мы послужила одним из  основных мотивирующих 
факторов для организации настоящего консорциума.

Примечательно, что современная цитогеноми-
ка обладает достаточным методическим арсеналом 
для технологического решения проблем, связанных 
с  выявлением хромосомных аномалий и  CNV даже 
в случаях их малого размера или мозаицизма [8–11]. 
Разрешение подобных методов цитогеномного ска-
нирования позволило описать многие ранее неиз-
вестные микроделеционные/микродупликационные 
синдромы, ассоциированные с различными формами 
эпилепсии (для подробного описания см.  [1,9]). Бо-
лее того, имеется методическая основа для опреде-
ления молекулярных и  клеточных механизмов как 
заболевания, в  целом, так и  отдельных его симпто-
мов, в частности, в ходе анализа цитогеномных дан-
ных [12]. Иными словами, существует возможность 
идентифицировать процессы-кандидаты, ассоцииро-
ванные с  определённым клиническим проявлением 
[3,7]. Подобные исследования уже были успешны 
при отдельных моногенных формах эпилептических 
расстройств [13,14].

Несмотря на имеющиеся методы и потенциал те-
оретического (биоинформатического) анализа цито-
геномных данных, при эпилепсии, связанной с хро-
мосомными аномалиями и  CNV, соответствующий 
поиск процессов-кандидатов для определения моле-
кулярных и  клеточных механизмов заболевания си-
стемно не проводился. Соединение технологических 
и теоретических мощностей цитогеномики с беспре-
цедентным научно-практическим потенциалом эпи-
лептологии как раз и стало отправной точкой для соз-
дания консорциума «Цитогеномная эпилептология».

Проблематика современной цитогеномной 
эпилептологии и задачи консорциума.
Перед тем, как сформулировать задачи консорци-

ума был проведен углубленный анализ современной 
литературы, посвященной генетическим исследова-
ниям эпилепсии, а  также определению молекуляр-
ных процессов, приводящих к  этой форме наруше-
ния функционирования мозга [1]. Выяснилось, что 
в современной генетике эпилепсии безосновательно 
доминирует устаревшая концепция «один ген — одна 
болезнь» или идея о  том, что подавляющее число 
форм генетически обусловленной эпилепсии являют-
ся моногенными. Даже краткий обзор хромосомных 
болезней с  эпилептиформными проявлениями [1] 
показывает, что подобные концепции в корне невер-
ны. Следует также отметить, что некоторые формы 
цитогеномных (хромосомных) вариаций полностью 
выпадают из поля зрения широкой общественности, 
погруженной в  проблемы изучения генетических 
причин эпилептических расстройств.
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Как уже отмечалось, методы системной геноми-
ки крайне редко используются для анализа аномалий 
хромосом, в целом, и хромосомной патологии, ассоци-
ированной с эпилепсией, в частности [1,15]. Примеча-
тельно, что эта методология уже зарекомендовала себя 
в качестве эффективной в ряде работ по системному 
анализу генетических механизмов различных забо-
леваний (включая эпилепсию) [16,17]. Особо следует 
упомянуть тот факт, что соответствующие теорети-
ческие и практические исследования позволяют в от-
дельных случаях осуществлять успешные терапевти-
ческие вмешательства при хромосомных аномалиях, 
которые догматически рассматриваются, как безна-
дежно неизлечимые состояния [18]. Цитогеномные 
(цитоэпигеномные) вариации в  виде протяженных 
участков гомозиготности, затрагивающие хромосом-
ные локусы геномного импринтинга, ассоциированы 
с  рядом генетических болезней (болезни геномного 
импринтинга), при которых наблюдаются характер-
ные эпилептические расстройства [19]. Таковыми за-
болеваниями, например, являются синдромы Англель-
мана и Предра-Вилли [19,20]. Несмотря на то, что эти 
синдромы широко известны, подобные цитогеномные 
(цитоэпигеномные) вариации изучались в  контексте 
эпилепсии лишь в отдельных работах.

Наиболее интригующим видом геномных вари-
аций в  контексте заболеваний, связанных с  патоло-
гией, проявляющейся преимущественно в  отдельно 
взятой системе организма или ткани, является со-
матический мозаицизм и  геномная нестабильность 
(наличие в организме клеточных популяций, которые 
отличаются друг от  друга специфическими/неспец-
ифическими геномными нарушениями). Подобные 
формы межклеточной вариабельности, выявляемые 
в  клетках головного мозга, являются признанным 
механизмом широкого спектра психических (нервно-
психических) и  нейродегенеративных расстройств 
(для детальной информации о  данных формах ва-
риабельности генома и  их связи с  болезнями мозга 
см.  обзоры [21–24]). Эпилептические расстройства 
также ассоциировались с  генетическими дефекта-
ми, поражающими существенную долю клеток ин-
траоперационных или постоперационных образцов. 
Однако, подобные исследования фокусировались ис-
ключительно на  генных мутациях [22,24]. Описаны 
также специфические формы геномной и хромосом-
ной нестабильности, связанные с  эпилепсией и  вы-
являемые в клетках крови (например, хромохелкозис) 
[25]. Важно также отметить, что уровни (количество 
аномальных клеток) мозаицизма и  нестабильности 
подвержены онтогенетическим изменениям, т. е. 
увеличиваются с  возрастом [21,26]. Не  исключено, 
что этот феномен обладает выраженным эффектом 
на  развитие заболевания за  счёт увеличения коли-
чества аномальных клеток в головном мозге. Таким 
образом, можно предложить концептуально новое 
направление в области геномики эпилепсии или ци-
тогеномной эпилептологии — анализ межклточной 
вариабельности и  нестабильности генома клеток 

центральной нервной системы в интраоперационных 
или постоперационных образцах.

Завершая характеристику актуальной проблема-
тики цитогеномной эпилептологии, следует обратить 
внимание на генетический базис современной клас-
сификации эпилепсии ILAE Genetics Commission 
[27]. В  контексте настоящего консорциума важен 
тот факт, что она практически полностью базирует-
ся на данных о моногенных формах эпилептических 
расстройств [27,28]. Отсутствие хромосомных ано-
малий, CNV, соматического хромосомного мозаи-
цизма, геномной нестабильности (геномной хаотиза-
ции) и процессов-кандидатов (идентифицированных 
на основе геномных и цитогеномных данных) в зна-
чительной степени снижает универсальность и при-
менимость подобной классификации.

Суммируя вышесказанное, были тезисно сформу-
лированы задачи консорциума на первых этапах его 
функционирования:

–– осуществление анализа хромосомных аномалий 
(включая маркерные хромосомы, соматический 
хромосомный мозаицизм, хромосомную неста-
бильность и т. п.) и CNV при эпилепсии с помо-
щью современных цитогенетических, молекуляр-
но-цитогенетических и цитогеномных методов;

–– анализ полученных массивов цитогеномных 
данных с помощью высокоразрешающих и ори-
гинальных биоинформатических технологий 
для определения процессов-кандидатов и, как 
следствие, молекулярных (клеточных) механиз-
мов эпилепсии;

–– изучение геномной нестабильности, хромосом-
ных аномалий и мозаицизма в интраоперацион-
ных или постоперационных образцах пациентов 
с эпилепсией (впервые в мире!);

–– исследование структурной и функциональной 
геномной организации в клетках головного мозга 
при эпилепсии;

–– систематический анализ научной литературы 
и баз данных (data mining) для подготовки и пу-
бликации описательных и аналитических обзо-
ров, посвященных молекулярным и клеточным 
механизмам эпилепсии, а также возможному 
практическому применению соответствующих 
данных;

–– совместные публикационные усилия для рас-
пространения информации относительно си-
стематической работы и научно-практических 
достижений консорциума;

–– формулирование новых задач консорциума (при 
необходимости).

«Шире круг»: критерии включения 
участников в консорциум.
В ходе очередного заседания консорциума было 

предложено не  ограничиваться актуальными участ-
никами и  сформулировать первичные критерии 
включения желающих присоединиться к  планируе-
мым исследованиям в области цитогеномной эпилеп-
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тологии. Естественно, консенсусное решение всех 
участников о включении новых членов консорциума 
является окончательной стадией принятия соответ-
ствующего решения.

В настоящее время критерии включения новых 
участников консорциума видятся следующим обра-
зом:

–– опыт научно-исследовательской деятельности 
в области геномики человека, цитогенетики, 
молекулярной цитогенетики (цитогеномики), 
биоинформатики (системной геномики), эпилеп-
тологии, неврологии, нейрохирургии;

–– наличие технических и интеллектуальных мощ-
ностей для системного анализа массивов геном-
ных/цитогеномных и клинических данных;

–– научно-организационный опыт (проекты, коллек-
тивные публикации, мероприятия и т. д.).

Заключение.
В целом, в  современной генетике эпилепсии на-

блюдаются явные тенденции к абсолютизации техно-
логии выявления и биоинформатического анализа по-
следствий генных мутаций. Фактически, подавляю-
щее большинство научно-практических усилий в об-
ласти геномной эпилептологии направлено на поиск 
специфических генов, изменение последовательно-
сти ДНК которых являться причиной синдромальных 
или несиндромальных эпилептических расстройств. 
Принимая во внимание, вышесказанное, необходимо 
признать бесперспективность такого подхода к поис-
ку генетической этиологии эпилепсии. Тем не менее, 
следует всё  же отметить, что не  все исследователи 
ограничиваются анализом и  описанием генных му-
таций при эпилептических расстройствах, и  хромо-
сомные аномалии рассматриваются ими в  качестве 
важного этиологического фактора при различных 
формах эпилепсии [29]. С другой стороны, не без со-
жаления приходится констатировать крайне малое 
число работ, посвящённых проблемам цитогеномной 
эпилептологии по  сравнению с  анализом моноген-
ных форм [1,2,14,22,29]. Консорциум «Цитогеномная 
эпилептология» ставит перед собой цель заполнить 
этот пробел в  современной биомедицине, который 
крайне опасен для широкого круга пациентов с эпи-
лептическими расстройствами. Решение поставлен-
ных задач будет в значительной степени способство-
вать пониманию молекулярных и  клеточных меха-
низмов эпилепсии, и позволит разрабатывать тактику 
научно-обоснованной терапии и реабилитации этого 
нарушения функционирования мозга, существенно 
увеличивая продолжительность и качество жизни па-
циентов.

Достижения на первых этапах работы консорци-
ума, в  виде масштабного анализа опубликованных 
данных по  цитогеномике эпилепсии, проведения 
трех заседаний в этом году и публикации программ-
ной статьи [1] позволяет с осторожным оптимизмом 
высказать предположение о его дальнейшем успехе. 
Решение и расширение поставленных задач, а также 

увеличение числа участников будет бесспорно содей-
ствовать дальнейшему успеху.

Настоящий консорциум посвящается памяти про-
фессора Юрия Борисовича Юрова, внесшего неоце-
нимый вклад в современную генетику, медицинскую 
геномику, генетику болезней мозга и цитогеномику. 
С его профессиональным и жизненным путём чита-
тели могут кратко ознакомиться в  ранее опублико-
ванной статье [30].
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