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Введение. Описано большое количество моногенных заболеваний, в клинической картине которых наблюдаются судороги. Среди 
них особое место занимают ранние эпилептические энцефалопатии (РЭЭ) – генетически гетерогенная группа заболеваний, 
характеризующихся манифестацией судорог до 2-летнего возраста и тяжелым прогрессирующим течением. К настоящему вре-
мени идентифицированы 58 генетических вариантов РЭЭ.
Цель исследования – анализ частоты встречаемости и клинико-генетических характеристик РЭЭ II типа в выборке больных 
из популяции России, выявленных в результате секвенирования экзома нового поколения.
Материалы и методы. Выборка больных включала 67 детей (35 мальчиков и 32 девочки) в возрасте от 4 мес до 10 лет. Всем 
больным проводили неврологический осмотр по стандартной методике. Мониторинг видео-электроэнцефалографии (ЭЭГ) осу-
ществляли в соответствии с Международной системой 10–20. Для магнитно-резонансной томографии головного мозга приме-
няли аппараты c индукцией магнитного поля 1,5 и 3,0 Тл. Выявленные замены подтверждали секвенированием по Сэнгеру с ис-
пользованием ДНК больных и их родителей.
Результаты. Были диагностированы 67 пациентов с РЭЭ, 8 из которых имели каузативные мутации в гене SCN2A: p.Leu1611Pro 
(c.4832T>C), p.Cys728* (c.2184C>A), p.Arg607* (c.1819C>T), p.Val1325Ile (c.623T>C), p.Leu419Met (c.1255T>A), p.Asp1487Glu 
(c.4461C>A), p.Val208Ala (c.3973G>A), p.Gln1211Lys (c.3631G>A). Анализ родительской ДНК показал, что все мутации возникли 
de novo. На момент дебюта приступов все пациенты имели мультирегиональную эпилептиформную активность по данным 
ЭЭГ. Чаще у пациентов отмечались фокальные приступы, миоклонические приступы и эпилептические спазмы. У большинст-
ва больных (5 / 8) наблюдалась диффузная мышечная гипотония. У всех пациентов отмечалась выраженная умственная отста-
лость. Все пациенты получали более 2 схем терапии (включая гормональную терапию и кетогенную диету), однако полной 
ремиссии эпилепсии достичь не удалось. У части пациентов зарегистрирована частичная положительная динамика при исполь-
зовании гормональной терапии и блокаторов натриевых каналов. Разные мутации в гене SCN2A приводят к сходной клинической 
картине, но имеют различную функциональную значимость, что и определяет разную эффективность противоэпилептической 
терапии.
Заключение. Идентификация гена, мутации в котором приводят к возникновению РЭЭ, и дальнейшее изучение его функции очень 
важны в выборе терапевтического подхода к лечению эпилепсии.
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Введение
Моногенные варианты ранних эпилептических 

энцефалопатий (РЭЭ) – генетически гетерогенная 
группа заболеваний, характеризующихся появлением 
эпилептических приступов с рождения до 2-летнего 
возраста, тяжелым, прогрессирующим течением, гру-
бой задержкой психомоторного и речевого развития 
и резистентностью к противоэпилептическим препа-
ратам. Судороги у больных РЭЭ в большинстве случа-
ев возникают без видимой причины, при отсутствии 
структурных повреждений мозга, и их этиология дли-
тельное время оставалась неизученной. Преодолеть 
трудности диагностики удалось с внедрением в клини-
ческую практику метода секвенирования экзома но-
вого поколения. В результате использования этого 
метода к настоящему времени идентифицированы 
65 генетических вариантов РЭЭ и их поиск продолжа-
ется. Показано, что 31 вариант наследуется аутосомно-
доминантно, 27 – аутосомно-рецессивно, 3 – Х-сце-
пленно-рецессивно, 3 – Х-сцепленно-доминантно 
и 1 – Х-сцепленно ограничено женским полом.

Белковые продукты генов, мутации в которых 
приводят к возникновению РЭЭ, экспрессируются 
в различных структурах центральной нервной системы 
(ЦНС) и выполняют разные функции: являются струк-
турными белками коры головного мозга и гиппокампа, 
формируют потенциалчувствительные и лигандзави-
симые каналы мембраны нейронов, осуществляют 
ферментный катализ, сигнальную трансдукцию, вы-
свобождение медиаторов из синаптических пузырьков, 
участвуют в регуляции транскрипции, сплайсинга 

Background. A large number of single gene disorders with seizures in clinical picture has been described. Among them, a special place is 
held by early-onset epileptic encephalopathies (EEE) – a genetically diverse group of disorders characterized by manifestation of seizures 
in the first 2 years of life and severe progressing course. Currently, 58 genetic variants of EEE has been identified.
The objective is to analyze the incidence, clinical and genetic characteristic of type II EEE in a sample of patients from Russia identified by 
whole exome sequencing using next generation sequencing.
Materials and methods. The patient sample included 67 children (35 boys and 32 girls) with ages varying from 4 months to 10 years. All 
patients underwent neurological examination using the standard techniques. Monitoring of electroencephalography (EEG) was performed in 
accordance with the International 10–20 system. For magnetic resonance imaging, tomographs with magnetic induction of 1.5 and 3.0 T 
were used. The identified changes were confirmed by Sanger sequencing using DNA from the patients and their parents.
Results. In total, 67 patients with EEE were diagnosed, 8 of which had causational mutations in the SCN2A gene: p.Leu1611Pro 
(c.4832T>C), p.Cys728* (c.2184C>A), p.Arg607* (c.1819C>T), p.Val1325Ile (c.623T>C), p.Leu419Met (c.1255T>A), p.Asp1487Glu 
(c.4461C>A), p.Val208Ala (c.3973G>A), p.Gln1211Lys (c.3631G>A). Analysis of parent DNA had shown that all mutations appeared de 
novo. At the time of disease onset, all patients had multiregional epileptiform activity per EEG. Focal seizures, myoclonic seizures, and epi-
leptic spasms were the most common types of seizures in the patients. The majority of patients (5/8) had diffuse muscular hypotonia. All 
patients had pronounced mental deficiency. All patients received more than 2 therapy regimens (including hormonal therapy and ketogenic 
diet) but full remission wasn’t obtained. In some patients, partial positive dynamic was registered with hormonal therapy and sodium chan-
nel blockers. Various mutations in the SCN2A gene caused a similar clinical picture but had different functional significance which deter-
mined the effectiveness of anti-epileptic therapy. 
Conclusion. Identification of the mutated genes causing EEE and further study of their function are important for selection of therapeutic 
approach to epilepsy treatment.

Key words: II type early epileptic encephalopathy, seizures, gene SCN2A 

For citation: Dadali E.L., Konovalov F.A., Akimova I.A. et al. Early epileptic encephalopathy associated with SCN2A mutations: clinical 
and genetic description of eight novel patients. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(2):42–52.

и динамических процессах в микротрубочках в нейро-
нах ЦНС и др.

В результате проведения секвенирования экзома 
в выборках больных с эпилепсией из различных по-
пуляций показано, что существенная роль в этиоло-
гии моногенных вариантов РЭЭ принадлежит гену 
SCN1A, мутации в котором приводят к возникнове-
нию VI типа этой группы заболеваний (синдрому 
Драве), характеристики которого описаны достаточ-
но хорошо [1, 2]. Однако клинико-генетические 
особенности РЭЭ II типа, обусловленного мутациями 
в гене SCN2A, изу чены недостаточно. Показано, 
что мутации в этом гене приводят к формированию 3 
основных клинических фенотипов: доброкачествен-
ных неонатальных судорог, аутизма с умственной 
отсталостью и РЭЭ II типа [3–6]. Описаны также 
единичные больные с мутациями в гене SCN2A, стра-
дающие шизофренией [7] и периодической атаксией 
[8]. К настоящему времени не обнаружено четких 
корреляций типа мутации в гене с особенностями 
клинических проявлений и течения заболеваний. 
Показано, что нонсенс или сплайсинговые мутации 
чаще встречаются у больных с умственной отстало-
стью, аутизмом и шизофренией, что позволяет пред-
полагать гаплонедостаточность в качестве основного 
патогенетического механизма [9]. Обнаружено также, 
что некоторые мутации в гене SCN2A у больных с до-
брокачественными семейными судорогами обуслов-
ливают снижение экспрессии белка на мембране 
нейронов, что приводит к ослаблению функции 
ионных каналов, в то время как мутации, выявляемые 
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у больных с РЭЭ II типа, усиливают функцию натри-
евого канала [10].

Цель исследования – анализ частоты встречаемости 
и клинико-генетических характеристик РЭЭ II типа 
в выборке больных из популяции России, выявленных 
в результате секвенирования экзома нового поколения.

материалы и методы
Выборка больных РЭЭ, которые были диагности-

рованы с помощью секвенирования экзома по панели 
из 560 генов, ответственных за возникновение моно-
генных заболеваний, сопровождающихся судорогами, 
включала 67 детей (35 мальчиков и 32 девочки) в воз-
расте от 4 мес до 10 лет. Всем больным проводили не-
врологический осмотр по стандартной методике.

Мониторинг видео-электроэнцефалографии 
(ЭЭГ) осуществляли в соответствии с Международной 
системой 10–20 с использованием электродных шапок 
или чашечковых электродов, которые крепили с по-
мощью коллодиевого клея. Соответственно междуна-
родной классификации ЭЭГ-паттернов интерикталь-
ная эпилептиформная активность была разделена 
на регионарную, мультирегионарную, латерализован-
ную и генерализованную. Для магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга использовали 
аппараты c индукцией магнитного поля 1,5 и 3,0 Тл, 
в части случаев по эпилептологическому протоко-
лу [11]. Секвенирование экзома проводили на секве-
наторе Illumina NextSeq 500 со средним покрытием 
не менее 70–100х с применением панели, включающей 
гены, мутации в которых ответственны за возникно-
вение заболеваний и синдромов, сопровождающихся 
судорогами. Патогенность выявленных нуклеотидных 
замен оценивали согласно рекомендациям ACMG [12], 
в том числе с применением контрольных выборок 
(«1000 геномов», ESP6500 и ExAC), программ предска-
зания и специализированных баз данных и подтвер-
ждали секвенированием по Сэнгеру с использованием 
ДНК больных и их родителей.

Результаты и обсуждение
В результате проведения секвенирования экзома 

больных с эпилептическими приступами нами выяв-
лены 67 пациентов с типичными клиническими про-
явлениями РЭЭ и мутациями в генах, ответственных 
за возникновение заболеваний этой группы. У 8 (12 %) 
больных в возрасте 2–10 лет обнаружены мутации 
в гене SCN2A, что дало основание диагностировать 
РЭЭ II типа. Сходные данные о доле РЭЭ II типа 
в структуре этой группы заболеваний были получены 
N. Trump и соавт. в 2016 г., которые обнаружили 
15 % больных с РЭЭ II типа в анализированной ими 
выборке [13]. Клинико-генетические характеристики 
пациентов с РЭЭ II типа представлены в таблице.

У наблюдаемых больных дебют приступов варьи-
ровал в широком возрастном диапазоне: с рождения 

до 2 лет 9 мес. У 3 пациентов судороги возникли в пер-
вые 4 сут жизни, у 4 – в интервале от 11 мес до 2 лет 
9 мес. У 7 больных первые приступы возникали без ви-
димой причины и лишь у 1 больного они были спро-
воцированы повышением температуры тела после 
введения адсорбированной коклюшно-дифтерийно-
столбнячной вакцины (АКДС).

Наиболее частыми приступами на момент дебюта 
эпилепсии были миоклонические (n = 3) и короткие 
фокальные тонические (n = 4), в 1 случае отмечались 
эпилептические спазмы. В дальнейшем у 4 пациентов 
выявлено присоединение новых типов приступов, 
включая асимметричные тонические приступы с вер-
сией головы и глаз, гемиклонические и асимметрич-
ные двусторонние клонические, гипомоторные при-
ступы, эпилептические спазмы и миоклонии.

Эти результаты согласуются с данными других 
исследователей, наблюдавших полиморфные присту-
пы у больных с мутациями в гене SCN2A [14–16].

Подробный фармакоанамнез известен у 6 больных. 
Хорошим эффектом относительно эпилептических 
спазмов обладала гормональная терапия – выражен-
ное урежение приступов и временная ремиссия у 2 па-
циентов, еще у 2 больных наблюдалась аггравация 
генерализованных тонических приступов. Положи-
тельный эффект разной степени выраженности (пре-
имущественно на фокальные приступы) на фоне тера-
пии блокаторами натриевых каналов (карбамазепин, 
окскарбазепин, топирамат) имели 4 пациента, в 1 слу-
чае отмечалось ухудшение вплоть до эпилептического 
статуса на фоне введения окскарбазепина. На кето-
генную диету был переведен 1 пациент с положитель-
ным эффектом в виде исчезновения фокальных при-
ступов.

В литературе описано урежение приступов на фо-
не использования блокаторов натриевых каналов 
с наибольшим положительным эффектом от приема 
фенитоина [17]. Также есть единичные упоминания 
эффективности в отношении приступов антиаритми-
ческих препаратов, таких как мексилетин [18].

Возникновение судорог приводило к задержке 
темпов моторного и психоречевого развития. У боль-
шинства больных (5 / 8) наблюдалась диффузная мы-
шечная гипотония, что согласуется с данными J. Liang 
и соавт. [19], которые обнаружили мышечную гипото-
нию у 92 % пациентов с РЭЭ II типа. При проведении 
МРТ головного мозга у 5 больных значимых структур-
ных аномалий не выявлено. Лишь у 2 пациентов обна-
ружены неспецифические атрофические изменения 
вещества мозга, у 1 – признаки мезиального темпо-
рального склероза.

При проведении секвенирования экзома выявлены 
6 миссенс-мутаций и 2 нонсенс-мутации в гене SCN2A. 
Пять миссенс-мутаций V208A, L419M, V1325I, 
D1487Q, L1611P и 1 нонсенс-мутация Cys728* 
обнаружены впервые. Нонсенс-мутация c.Arg607* 
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at
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 d
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 d
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zu
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in

 r
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те
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та
ту
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L

ev
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 o
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ay

  
in
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 d
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m

en
t,

 n
eu
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st

at
us

Д
ан
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ra
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R
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ta

1
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e
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и

са
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T
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N
ot

 d
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L

eu
16
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P
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C

Б
ер

ем
ен

н
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 н
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ф
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е 
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и
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гр
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ы
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ре
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-
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н
и
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бл

и
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н
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во
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н
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и

и
 

P
re
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an

cy
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it
h

 to
xi

co
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s,
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at
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ed
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m
n
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4 
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н
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зо
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н
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щ
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и
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ф
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n
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it
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w
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P
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P
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. 

In
cr

ea
se

d 
fr

eq
ue

n
cy

 w
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P
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P
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 C
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 C
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 C
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ре
ж

ен
и

е 
н

а 
ф

он
е 

C
L

Z
 +

 L
M

T
 +

 C
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 C
L

Z
 +

 L
M

T
 +

 
C

B
Z

 +
 D

E
X

.
У

ре
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 C
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w
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ж

ен
н

ая
; д

и
ф

-
ф

уз
н

ая
 г

и
п

от
он

и
я,

 
ст

ер
ео
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at
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 d
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h
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 C
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 C
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 C
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 C
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Оригинальные исследования
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 d
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 d
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 r
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ra
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 c
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P
A
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 C
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G
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 C
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 C
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оя
вл

ен
и
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со
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и
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н
и

е 
н

а 
ф
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n
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 c
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n
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, d
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in
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n
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 c
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 d
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>
C
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ем
ен

н
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 c
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D
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То
н

и
че

ск
и

е 
To

n
ic

С
ер

и
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рн
ы

е 
м

и
ок

ло
н

и
че

ск
и

е,
 а

си
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l m
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P
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P
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 d
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, d
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 d
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 p
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была идентифицирована T. Wang и соавт. при секвени-
ровании экзомов большой выборки пациентов из Ки-
тая с диагнозом «аутизм», однако особенности клини-
ческих проявлений больного авторами не представлены 
[5]. Еще 1 мутация Gln1211Lys была описана I. Ogiwara 
и соавт. [20] у пациента с РЭЭ, у которого клинические 
проявления в значительной степени сходны с таковы-
ми у наблюдаемой нами больной. При анализе клини-
ческих характеристик наших пациентов с мутациями, 
нарушающими аминокислотную последовательность 
различных белковых доменов, не выявлено значимых 
различий в типе и частоте приступов, особенности 
клинических проявлений, тяжести течения заболева-
ния и терапевтической эффективности различных 
противоэпилептических препаратов у больных с раз-
личными типами мутаций (миссенс и нонсенс) и их ло-
кализацией. Также не обнаружено значимых различий 
в характере судорог и тяжести течения заболевания 
у больных с манифестацией судорог в периоде новоро-
жденности и в более старшем возрасте.

При оценке влияния выявленных нами мутаций 
на функцию натриевого канала проведен анализ лока-
лизации аминокислотных замен в белковых доменах. 
Показано, что 2 из вновь выявленных миссенс-мута-
ций нарушают аминокислотную последовательность 
трансмембранных α-спиралей 1-го и 1 мутация – 3-го 
белкового домена. Одна нонсенс-мутация расположе-
на в интрацеллюлярной петле, связывающей 1-й 
и 2-й домены, 1 миссенс-мутация – в интрацеллюляр-
ной петле, связывающей 3-й и 4-й домены, и 1 мутация – 
в экстрацеллюлярной петле между 3-й и 4-й трансмем-
бранными α-спиралями 4-го домена (см. рисунок).

Для проведения сравнительного анализа особенно-
стей клинических проявлений пациентов с мутациями, 
нарушающими аминокислотную последовательность 

различных доменов, представляем клинико-генетиче-
ские характеристики 2 больных с нарушениями функ-
ции 1-го и 4-го доменов белка.

Клинический случай 1
Пациентка, 2 лет, – единственный ребенок в семье. 

Родители здоровы, в родстве не состоят. Девочка роди-
лась от 1-й беременности, протекавшей на фоне угрозы 
прерывания с I триместра, преждевременных самопро-
извольных родов в головном предлежании на 36-й неделе 
гестации. Оценка по шкале Апгар 7 / 8 баллов. С 3-х суток 
жизни отмечалось повышение уровня билирубина, по по-
воду чего проводилась фототерапия. На 11-е сутки 
жизни возникли судороги в виде серийных вздрагиваний, 
фрагментарных миоклонических приступов, ассиме-
тричных тонических спазмов, апноэ до 6 с и тонических 
судорог с поворотом головы и глаз вправо, по поводу ко-
торых был назначен препарат вальпроевой кислоты 
без отчетливого терапевтического эффекта. При про-
ведении МРТ головного мозга значимой патологии не вы-
явлено. При выполнении видео-ЭЭГ-мониторинга заре-
гистрирована генерализованная эпилептическая 
активность в виде высокоамплитудных разрядов медлен-
ных волн, спайков, комплексов «острая – медленная 
волна», сменяющихся фазами выраженного угнетения 
фоновой активности с интервалами 5–10 с (с формиро-
ванием ЭЭГ-паттерна «вспышка – подавление»). В целях 
купирования приступов ребенку проводилось различное 
лечение: леветирацетам, фенобарбитал, метилпредни-
золон, пиридоксин, клобазам, вигабатрин, топирамат, 
окскарбазепин, этосуксимид. На фоне терапии вальпро-
евой кислотой и кетогенной диеты отмечался положи-
тельный эффект в виде исчезновения фокальных присту-
пов, однако полной ремиссии в отношении остальных 
типов приступов достичь не удалось.

Схематичное расположение аминокислотных замен в белке SCN2A, выявленных у наблюдаемых пациентов с ранней эпилептической энцефало-
патией II типа
Diagram of amino acid changes in the SCN2A protein identified in the patients with early-onset epileptic encephalopathy type II under observation
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При осмотре ребенка в возрасте 2 лет выявлена 
грубая задержка темпов психомоторного и речевого 
развития. Пациентка не удерживала голову в верти-
кальном положении, самостоятельно не садилась и не пе-
реворачивалась. Речь отсутствовала. Отмечались де-
формация черепа в виде брахицефалии и стигмы 
дизэмбриогенеза: низко расположенные ушные раковины, 
массивные приросшие мочки ушей, короткий, вздернутый 
нос, олигодонтия. У ребенка наблюдались диффузная 
мышечная гипотония, угнетение сухожильных рефлексов 
с рук, периодически возникали дистонические позы в ру-
ках. Ребенок не фиксировал взгляд, не реагировал на об-
ращенную речь. Экспрессивная речь отсутствовала. 
Навыки опрятности и самообслуживания не были сфор-
мированы. На основании анамнеза, клинического осмо-
тра и результатов обследования предполагалось наличие 
одного из моногенных вариантов РЭЭ.

Для уточнения диагноза пациентке проведено секве-
нирование экзома по панели «Наследственные эпилеп-
сии», в результате которого выявлена ранее не описанная 
гетерозиготная мутация в экзоне 5 гена SCN2A c.23T>C 
(p.Val208Ala). При верификации мутации прямым секве-
нированием по Сэнгеру наличие мутации у ребенка было 
подтверждено. У родителей данной мутации не обнару-
жено, что свидетельствовало о ее происхождении de 
novo. Отсутствие варианта у родителей пробанда и со-
ответствие клинической картины больной клинике РЭЭ 
позволили считать выявленную нуклеотидную замену 
патогенной и рассматривать ее в качестве причины 
заболевания у пациентки.

Необходимо отметить, что мутацию в том же 
кодоне, но с заменой валина на глютаминовую кислоту, 
обнаружили J. R. Lemke и соавт. в 2012 г. [21]. Однако, 
в отличие от нашей больной, клинические критерии ко-
торой соответствовали РЭЭ II типа, в наблюдаемой 
авторами семье у членов 3 поколений диагностированы 
доброкачественные семейные судороги, которые возни-
кали в первые месяцы жизни и самопроизвольно прекра-
щались к возрасту 1 года. Возникновение различных фе-
нотипических проявлений при одной и той же мутации 
или мутаций в том же нуклеотиде, но приводящих 
к замене на другую аминокислоту в полипептидной цепи, 
было показано другими авторами [19, 21]. Например, 
аминокислотная замена R1882Q обусловливала возник-
новение у больных умственной отсталости, не сопро-
вождавшейся судорогами, а замена R1882G выявлена 
у больных с доброкачественными семейными судорога-
ми. Предполагается, что причина того, что идентич-
ные мутации приводят к возникновению различных 
заболеваний, связана с существованием генов-модифи-
каторов [19].

Клинический случай 2
Пациент, 5 лет, – единственный ребенок в семье. 

Родители здоровы, в родстве не состоят. Мальчик ро-
дился от 2-й беременности (1-я – замершая 

беременность на 6–7-й неделе гестации), протекавшей 
на фоне угрозы прерывания, токсикоза, лямблиоза, мно-
говодия, анемии. Роды произошли в срок путем кесарева 
сечения в связи с преэклампсией и слабостью родовой 
деятельности. Мальчик при рождении имел массу тела 
4020 г, длину 53 см, оценку по шкале Апгар 7 / 8 баллов. 
До 5 мес ребенок развивался по возрасту, затем отмеча-
лась темповая задержка: садиться начал в 1 год, к это-
му же времени говорил 1 слово. В 5 мес на следующий день 
после 2-й прививки АКДС на фоне повышения темпера-
туры тела до субфебрильных значений появились вялость 
и сонливость. С этого возраста родители стали отме-
чать, что ребенок перестал приобретать моторные 
навыки, стал плаксивым и у него появились стереотипии 
в виде покачивания головой из стороны в сторону и мио-
клонии в кистях. В 10 мес родители обратились к невро-
логу в связи с отставанием в моторном развитии и воз-
никшим страбизмом. Ребенок получал курс ноотропных 
препаратов, физиотерапевтическое лечение и массаж. 
С возраста 1 года появились новые стереотипии в виде 
хлопания в ладоши и возникли инфантильные спазмы. 
В возрасте 1 года и 4 мес на фоне диспептических явле-
ний возник первый генерализованный тонический при-
ступ длительностью до 30 с. Ребенок был госпитализи-
рован в стационар, где приступ повторился. Такие 
приступы впоследствии повторялись с частотой от 
10 раз в сутки до 1 приступа в несколько дней. Посте-
пенно ребенок начал утрачивать приобретенные навы-
ки – перестал говорить и интересоваться игрушками. 
При проведении МРТ головного мозга отмечались диф-
фузные атрофические изменения вещества мозга: атро-
фическая вентрикуломегалия S>D при компенсированной 
ликвородинамике. При проведении ЭЭГ регистрировалась 
региональная эпилептиформная активность в левой ви-
сочно-лобной области в виде нерегулярных комплексов 
«пик–волна», «острая–медленная волна». В течение 
жизни ребенку проводилась терапия без выраженного 
эффекта с использованием препаратов вальпроевой 
кислоты, фенобарбитала, дексаметазона, оскарба-
зепина, левитирацетама, топирамата, метилпред-
низолона, клоназепама, ламотриджина и карбамазе-
пина.

На момент осмотра пациент голову держит, само-
стоятельно садится, не ходит, экспрессивная речь от-
сутствует, обращенную речь не понимает. Выявлены 
диффузная мышечная гипотония, сухожильная гипореф-
лексия и отсутствие фиксации взгляда. Полиморфные 
приступы возникали с частотой 2–3 раза в день. На ос-
новании анамнеза, клинического осмотра, результатов 
проведенных обследований и отсутствия терапевтиче-
ского эффекта при назначении противоэпилептических 
препаратов предполагалось наличие одного из моногенных 
вариантов РЭЭ.

Для уточнения диагноза ребенку проведено секвени-
рование экзома, в результате которого выявлена ранее 
не описанная гетерозиготная мутация в экзоне 26 гена 
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SCN2A c.4832T>C (p.Leu1611Pro). Отсутствие мутации 
у родителей пробанда и соответствие его клинической 
картины РЭЭ позволили отнести вариант c.4832T>C 
к категории «патогенный» и считать его причиной за-
болевания у пациента.

Заключение
Мутации в гене SCN2A приводят к возникновению 

широкого спектра неврологических симптомов, в том 
числе доброкачественных семейных судорог, РЭЭ II 
типа, аутизма, умственной отсталости и некоторых 
форм шизофрении, что объясняется важностью белко-
вого продукта для функционирования нервной систе-
мы в постнатальном периоде, а также формирования 
структуры нейронов коры головного мозга в эмбрио-
нальном периоде. РЭЭ II типа – один из наиболее ча-
стых аллельных вариантов, обусловленных мутациями 
в гене SCN2A. Показано, что не менее 36 % мутаций 
в этом гене приводят к формированию полиморфных, 
фармакорезистентных эпилептических приступов, вы-
раженной задержке темпов моторного и психоречевого 
развития в младенческом и раннем детском возра-
сте [10]. Ген содержит 26 экзонов и кодирует α2-субъ-
единицу вольтажзависимого натриевого канала. По-
казано, что α-субъединица состоит примерно из 
2000 аминокислотных остатков, формирующих 4 гомо-
логичных домена, каждый из которых включает 
6 трансмембранных спиралей [22]. Белок экспрессиру-
ется в аксонах возбуждающих вставочных нейронов 
коры головного мозга, обеспечивающих передачу ин-
формации внутри ЦНС с афферентных нейронов 
на эфферентные. Располагаясь в начальном сегменте 
таких аксонов, натриевый канал участвует в формиро-
вании потенциала действия на мембране нейрона [22, 
23]. Нарушение функционирования канала в постна-
тальном периоде приводит к изменению баланса меж-
ду процессами возбуждения и торможения и возник-
новению эпилептического приступа. К настоящему 
времени описана 221 мутация в гене SCN2A. Основное 
количество мутаций – 166 – представлено миссенс-
заменами, 15 мутаций приводят к образованию терми-
нирующего кодона, 10 – нарушают функционирование 
сайтов сплайсинга и 7 – являются внутригенными де-
лециями, приводящими к сдвигу рамки считывания. 
Остальные 23 мутации – крупные делеции, дупликации 
и инсерции в области локуса гена SCN2A на хромосоме 
2q24.2-q24.3. Четких корреляций типа мутации с осо-
бенностью фенотипических проявлений не выявлено. 
Показано, что к возникновению доброкачественных 

семейных судорог раннего возраста и РЭЭ II типа на-
иболее часто приводят миссенс-мутации, а у больных 
с аутизмом и интеллектуальной недостаточностью 
преимущественно обнаруживаются нонсенс и сплай-
синговые мутации. Считается, что основным патогене-
тическим механизмом заболеваний, обусловленных 
миссенс-мутациями в гене SCN2A, является замедление 
инактивации ионного канала, приводящее к возник-
новению непрерывного тока натрия внутрь клетки, 
вызывая гипервозбудимость нейронов и, как следствие, 
появление приступа. Нонсенс-мутации и мутации, 
сдвигающие рамку считывания, обусловливают гапло-
недостаточность, что приводит к нарушению форми-
рования структуры нейронов в эмбриогенезе и форми-
рованию интеллектуального дефицита [10, 24]. Однако 
при проведении функционального анализа некоторых 
миссенс-мутаций, обнаруженных у больных РЭЭ II ти-
па, показано различное влияние разных нуклеотидных 
замен на функционирование натриевых каналов. Так, 
некоторые из них приводят к усилению функций кана-
ла, вызывая его длительное открытие, в то время 
как другие препятствуют открытию натриевых каналов, 
замедляя поляризацию мембраны нейронов коры го-
ловного мозга. Эта информация оказывается полезной 
при выборе тактики лечения больных с различными 
мутациями в гене SCN2A [10]. Противоэпилептические 
препараты, являющиеся блокаторами натриевых кана-
лов, оказываются эффективными только при мутациях, 
приводящих к усилению функции ионных каналов, 
в то время как при мутациях, оказывающих блокирую-
щий эффект, они не эффективны. К сожалению, до на-
стоящего времени функциональная значимость раз-
личных мутаций не определена. Имеются лишь 
единичные работы, посвященные анализу влияния 
различных мутаций на процессы ре- и деполяризации 
мембраны нейронов. Так, в работе M. Wolff и соавт. 
показано, что мутации V423L и F597L в гене SCN2A 
обусловливают усиление функции натриевого канала, 
в то время как мутации G899S и F1622S приводят 
к блокированию функции канала и снижению возбу-
димости нейронов коры головного мозга [10].

Таким образом, идентификация гена, мутации 
в котором приводят к возникновению РЭЭ, и прово-
димое в последние несколько лет интенсивное изу-
чение влияния различных мутаций на функциони-
рование ионных каналов окажут существенную 
помощь врачу-эпилептологу при выборе лекарствен-
ного препарата, направленного на коррекцию при-
ступов.
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