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Резюме
ВВЕДЕНИЕ. По данным Всемирной организации здравоохранения, эпилепсия является одним из наиболее распро-
страненных неврологических заболеваний. Согласно классификации ILAE 2017 г., ранние инфантильные эпилептиче-
ские энцефалопатии являются генерализованной генетической эпилепсией. Они представляют собой клинически и ге-
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нетически гетерогенную группу возраст-зависимых неврологических заболеваний, характеризующихся началом реф-
рактерных припадков в младенчестве или раннем детстве, задержкой развития и неблагоприятным прогнозом. Совре-
менные генетические методы позволили более конкретно охарактеризовать эти клинически определяемые состояния на 
молекулярном уровне.
ЦЕЛЬ. Создание модели поиска генов, связанных с  патологическим процессом, на примере ранней инфантильной 
эпилептической энцефалопатии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Выполнено исследование ранней инфантильной эпилептической энцефалопатии 
с позиций системной геномики. В качестве основного инструмента поискового ресурса использовалась общедоступная 
база данных OMIM (данные, актуальные на июль 2024 г.). Произведен анализ успешности предсказания цитогенетиче-
ских локусов и функциональных групп новых генов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. За 2,5  года описано 17 новых вариантов ранней инфантильной эпилептической энцефалопатии. 
В 94 % случаев их гены соответствовали ранее опубликованным нами функциональным группам. В 53 % случаев гены 
новых форм находились в тех же локусах, что и ранее известные гены. Новые данные позволили уточнить границы 
«горячих» цитогенетических локусов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные подтверждают высокую эффективность разработанной предсказательной мо-
дели. Проверка новыми данными показала соответствие по физиологическим механизмам 94 % и по цитогенетическим 
локусам 53 %. Данная модель может быть применена и к другим нозологическим группам.
Ключевые слова: ранние инфантильные эпилептические энцефалопатии, цитогенетика, функциональная геноми-
ка, предсказательная модель
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Abstract
INTRODUCTION. WHO declared epilepsy one of the most common neurological diseases. According ILAE classification 
developmental and epileptic encephalopathies (DEE) are generalized genetic epilepsy. DEE represent a clinically and genetically 
heterogeneous group of age-dependent neurologic disorders characterized by onset of refractory seizures in infancy or early 
childhood with delayed psychomotor development or developmental regression. Advanced genetic methods have enabled more 
specific delineation of these clinically defined disorders at the molecular level.
MATERIALS AND METHODS. We tried to search DEE from positions of system genomics. As the basic instrument of 
search resource OMIM was used (data current as of July 2024). An analysis of the success of predicting cytogenetic loci and 
functional groups of new genes was performed.
RESULTS. Over 2.5 years, 17 new variants of DEE were described. In 94% of cases, their genes corresponded to the functional 
groups we had previously published. In 53 % of cases, the genes of new forms were in the same loci as previously known genes. 
New data allowed us to clarify the boundaries of “hot” cytogenetic loci.
CONCLUSION. The obtained data confirm the high efficiency of the developed predictive model. Testing with new data 
showed 94  % compliance for physiological mechanisms and 53  % for cytogenetic loci. This model can be applied to other 
nosological groups.
Keywords: developmental and epileptic encephalopathy, cytogenetics, functional genomics, predictive model
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(DEE), включивший в  себя вышеуказанную 
группу. В настоящее время данный термин не 
имеет общепринятого удачного русского пере-
вода. В дальнейшем мы будем использовать аб-
бревиатуру «DEE».

Ранние инфантильные эпилептические эн-
цефалопатии представляют собой клинически 
и генетически гетерогенную группу возраст-
зависимых неврологических заболеваний, ха-
рактеризующихся началом рефрактерных 
припадков в  младенчестве или раннем дет-
стве. У пациентов наблюдается задержка пси-
хомоторного развития или регресс развития, 
особенно после начала припадков. Прогноз не-
благоприятен, классические антиконвульсан-
ты обычно малоэффективны, и даже в услови-
ях относительного контроля над приступами 
развивается грубая задержка психомоторного 
и физического развития с  инвалидизацией и 
летальным исходом.

Современные генетические методы позво-
лили более конкретно охарактеризовать эти 
клинически определяемые состояния на моле-
кулярном уровне, что привело к их классифи-
кации как типов DEE на основе генетическо-
го дефекта. Однако исторически очерченные 
клинические варианты по-прежнему часто ис-
пользуются для описания фенотипа, незави-
симо от вовлеченного гена [3–6]. Существуют 
различные клинические фенотипы (например, 

Введение
Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранения, эпилепсия является одним 
из наиболее распространенных неврологиче-
ских заболеваний, которым страдают около 50 
млн человек всех возрастов по всему миру. Она 
имеет бимодальное распределение в зависимо-
сти от возраста с пиками в самом раннем воз-
расте и после 60 лет [1].

Классификация эпилепсий, представлен-
ная Всемирной лигой борьбы с  эпилепсией 
(ILAE) в  2017  г., распределяет формы заболе-
вания по клиническим типам (фокальная, ге-
нерализованная, комбинированная генерали-
зованная и фокальная, неизвестная) и этиоло-
гии (структурная, генетическая, инфекцион-
ная, метаболическая, иммунная, неизвестная) 
[2]. Согласно этой классификации, ранние ин-
фантильные эпилептические энцефалопатии 
являются генерализованной генетической эпи-
лепсией.

Следует отметить особенности русско- и ан-
глоязычной терминологии. Общепринятый 
в  русскоязычной литературе термин «ранние 
инфантильные эпилептические энцефалопа-
тии» является прямым переводом английско-
го «early infantile epileptic encephalopathies» 
(EIEE). При этом около трех лет назад в  ан-
глоязычной литературе был введен термин 
«developmental and epileptic encephalopathies» 
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синдромы Отахары, Веста, Драве). Типы на-
следования различные: аутосомно-доминант-
ный, аутосомно-рецессивный (чаще всего), сце-
пленный с  Х-хромосомой доминантный, сце-
пленный с Х-хромосомой рецессивный.

Методические трудности можно проиллю-
стрировать кратким описанием DEE1 (308350). 
У этого заболевания есть альтернативные на-
звания: «early infantile epileptic encephalopathy 
1»; «EIEE1»; «infantile spasm syndrome, 
X-linked 1»; «ISSX1»; «West syndrome, X-linked»; 
«Ohtahara syndrome, X-linked»; «infantile 
epileptic-dyskinetic encephalopathy»; «XMESID». 
Клиническое описание синдрома было опубли-
ковано S. Ohtahara et al. в 1976 г. на японском 
языке. Фенотип синдрома Веста был опублико-
ван W. J. West, неврологом XIX в., который опи-
сал синдром у собственного сына [7].

DEE1 является частью фенотипическо-
го спектра расстройств, вызванных мутацией 
в гене ARX, включающего в себя почти непре-
рывную серию нарушений развития, начиная 
от гидраненцефалии и лиссэнцефалии (300215) 
до синдрома Прауда (300004) и Партингтона 
(309510), DEE1 и задержки психического раз-
вития (300419). Ген ARX (aristalless-related 
homeobox, X-linked) расположен на Xp21.3.

Подробнее с  описанием DEE1 и ARX мож-
но ознакомиться в  OMIM (https://www.omim.
org/entry/308350, https://www.omim.org/
entry/300382).

Ранее, в 2022 г., нами была сделана попытка 
охарактеризовать группу DEE с позиций функ-
циональных групп генов и с учетом цитогене-
тической локализации [8]. Как частный раздел 
нами была исследована в аспекте эпилептоло-
гии и цитогенетики генетика натриевых кана-
лов [9]. В то же время была показана важность 
цитогенетической характеристики детской 
эпилепсии [10].

Цель исследования – создание модели поис-
ка генов, связанных с патологическим процес-
сом, на примере ранней инфантильной эпилеп-
тической энцефалопатии.

Материалы и методы
Было выполнено исследование DEE с  по-

зиций системной геномики. В качестве основ-
ного инструмента поискового ресурса исполь-

зовалась общедоступная база данных OMIM 
(база данных «Геном человека») [11]. Стан-
дартные запросы: «developmental and epileptic 
encephalopathy» («DEE»). В  качестве дополни-
тельных запросов использовались следую-
щие: «натриевые каналы»; «калиевые кана-
лы»; «кальциевые каналы»; «хлоридные кана-
лы»; «ГАМК (рецептор)»; «глицин (рецептор)»; 
«NMDA (рецептор)»; «ионная помпа (Na/K-
АТФаза)». Направления поиска были распре-
делены между членами научной группы.

Информация была преобразована в  базу 
данных (включая фенотип – номер DEE, номер 
заболевания по OMIM, тип наследования, на-
звание гена, номер гена по OMIM, цитогенети-
ческую локализацию, физиологические функ-
ции). Анализ включал в  себя физиологиче-
ские аспекты и взаимодействие между генами 
и группами генов (зеленая кнопка PheneGene 
в OMIM). Цитогенетическое расположение ге-
нов анализировалось как важный аспект гене-
тического взаимодействия.

Данные OMIM актуальны на июль 2024 г.
Общая методология работы отражена 

в  аналитической публикации консорциума 
«Cytogenomic epileptology» [12].

Было проведено сопоставление данных, 
опубликованных нами в  начале 2022  г., и но-
вых типов DEE, включенных в OMIM в  тече-
ние последних 2,5  года. Произведен анализ 
процентов успешного предсказания цитогене-
тических локусов и функциональных групп но-
вых генов DEE.

Результаты исследования
На момент начала нашей работы с  данной 

группой заболеваний в  2017  г. число генети-
ческих вариантов ранней инфантильной эпи-
лептической энцефалопатии составляло 59. На 
начало августа 2024  г. число вариантов DEE 
с учетом различных форм составляет 118, что 
показывает двукратный рост за семь лет. В те-
чение трех месяцев с  июля по октябрь 2019  г. 
было опубликовано пять новых форм, в  тече-
ние декабря 2021 г. – два [13].

Показательна ситуация с синдромом Драве 
(DEE6), связанным с  геном SCN1A. Из исход-
ного списка удален ген-модификатор, но сама 
нозологическая единица разделена на Dravet 
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syndrome (DEE6А, 607208) и DEE6В, non-Dravet 
(619317) с более тяжелой симптоматикой.

Также за прошедшие 2,5 года врожденный 
дефект гликозилирования типа Is был объе-
динен с  DEE36, а DEE31, связанный с  геном 
DNM1, разделили на аутосомно-доминантный 
DEE31А (616346) и аутосомно-рецессивный 
DEE31В (620352).

В целом за 2,5 года описано 17 новых вари-
антов DEE (с 100 по 116) без учета вышеука-
занных изменений классификации. В  даль-
нейшем описании гены, связанные с  данны-
ми «новыми» DEE, будут выделены жирным 
шрифтом.

Нами были выделены следующие функцио-
нальные группы генов:

ионные каналы: натриевые – гены SCN1A, 
SCN2A, SCN3A, SCN8A, SCN1В; калиевые  – 
KCN2A, KCNT2, HCN1, KCNT2, KCNB1, 
KCNQ1, KCNC2, KCNH5; кальциевые  – 
CACNA1E, PACS2, CACNA1A, CACNA2. Ион-
ные помпы: ATP6V1A, PIGB, ATP1A2, ATP1A3, 
ATP6V0A1;

медиаторы и рецепторы: рецепторы 
NMDA  – GRIN2B, GRIN2D, GRIN1, GLUL, 
SLC38A3, но многие другие гены связа-
ны с  этой системой опосредованно; ГАМК  – 
GABRA2, GABRB1, GABRB2, GABRA1, 
GABRG2, GABBR2, GABRB3, GABRA5, 
SLC38A3, KCNC2, SLC32A1; глицин  – опос-
редованно через ГАМК и NMDA;

внутриклеточный сигналинг (следует учи-
тывать взаимодействие нижеперечисленных 
систем): ГТФ/ГДФ/ГМФ  – DNM1, DENND5A, 
TBC1D24, ARHGEF9, DEPDC5; УТФ/УДФ 
в  сочетании с  транспортом глюкозы  – UGP2, 
UGDH, SLC35A2; киназы и фосфорилазы  – 
DOCK7, UGP2, CDK19, NTRK2, PNKP, SIK1, 
CDKL5, SYNJ1, MAST3; кальций-кальмоду-
линовая система  – непосредственно PPP3CA, 
опосредованно – многие гены; система MTOR – 
SZT2, DOCK7; система убиквитина – RHOBTB2, 
UBA5, NEUROD2, FBXO28, UFSP2, SNF8, 
FZR1; система инозитолтрифосфата – PLCB1, 
ITPA, SYNJ1; мембранные PIG-белки  – PIGB, 
PIGQ, PIGS, PIGP, PIGA;

спрутинг и синаптогенез, синаптиче-
ская пластичность, кортикальная мигра-
ция (более значимы в пренатальном периоде) – 
DOCK7, CYFIP2, PHACTR1, ACTL6B, SPTAN1, 
DENND5A, CUX2, PCDH19. Синаптические 
функции (везикулярный транспорт, нейросе-
креция, эндоцитоз), более актуальные в  пост-
натальном периоде, – CPLX1, ADAM22, DNM1, 
NECAP1, DMXL2, AP3B2, NSF, SYNJ1, SV2A, 
NAPB;

транскрипция, трансляция, репарация, 
пролиферация: контроль состояния ДНК  – 
CDK19, YWHAG, ACTL6B, CHD2, PNKP; РНК-
ассоциированные белки  – PARS2, HNRNPU, 
DALRD3, CELF2, AARS1, EEF1A2;

«Горячие» цитогенетические локусы DEE по данным на январь 2022 г. и июль 2024 г.
Hot cytogenetic loci of DEE for January 2022 and July 2024

Исходные локусы (январь 2022 г.) Уточненные локусы (июль 2024 г.) Число генов Примечание

1p31.3-1p34.2 1p31.3-1p34.2 4
2q24.3 2q24.3 3 гена SCN 4 нозологии

2q31.1-2q32.2 2q31.1-2q32.2 3
3р22.1-3р21.31 3 Добавлен

4p12 4p12 3 (из них 2 GABR)
5q33.3-5q34 5q33.3-5q34 4 (из них 3 GABR)

7q11.23 7q11.23-7q22.11 5 Расширен
9q34.11 9q34.11-9q34.3 5 Расширен

16q21-16q23.2 16q21-16q23.2 3 Нестабильный локус 
16q23.2 

17q21.2-17q21.32 3 Добавлен
19p13.3-19p13.11 3 Добавлен

19q13.11-19q13.33 19q13.11-19q13.33 4
20q12.13-20q12.33 20q12.13-20q12.33 4
21q22.11-22q22.3 21q22.11-22q22.3 3
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ферменты, блок которых вызывает DEE 
(за исключением представленных выше ки-
наз и фосфорилаз),  – ST3GAL3, CAD, MDH1, 
MDH2, GAD1, GOT2;

гены, ассоциированные с  митохондриаль-
ной функцией,  – PARS2, MDH2, SLC25A12, 
SLC25A22, GOT2, GUF1.

Таким образом, 16 из 17 генов попали в пред-
сказанные функциональные группы (успеш-
ность 94 %).

Ранее нами были выявлены и опубликова-
ны «горячие» цитогенетические локусы с высо-
ким представительством генов DEE. При этом 
новые гены оказались в  этих локусах лишь 
в двух случаях – области 9q34.3 и 19q13.2, что 
можно объяснить очень узкими границами зон. 
Однако при учете локусов с  как минимум од-
ним геном DEE число совпадений достигает 9 
(успешность 53  %). Исходные и скорректиро-
ванные локусы приведены в таблице.

Заключение
Полученные данные подтверждают высо-

кую эффективность предсказательной модели 
для поиска генов DEE. Проверка новыми дан-
ными показала соответствие 94 % по физиоло-
гическим механизмам. При этом обращает на 
себя внимание рост числа нозологий, связан-
ных с системой убиквитина. Функциональный 
подход важен с  точки зрения поиска таргет-
ной терапии инкурабельной в данный момент 
группы заболеваний.

Цитогеномный подход показал эффектив-
ность 53 %, однако позволил сделать важный 
вывод. Наличие даже одного эпилептогенного 
гена значительно повышает вероятность на-
хождения эпилептогенных генов поблизости. 
Предсказанные локусы выдержали проверку, 
с  учетом новых данных три локуса были до-
бавлены и два уточнены из 14. В свою очередь, 
это подтверждает предположение о функцио-
нальной группировке генов в  цитогенетиче-
ские кластеры, т.  е. неслучайном их распре-
делении.

Таким образом, показана эффективность 
предсказательной модели для поиска новых ге-
нов ранних инфантильных эпилептических эн-
цефалопатий, основанной на сочетании функ-
ционального и цитогенетического подходов.

Данная модель может быть применена и 
к другим нозологическим группам.
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