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Классификация эпилепсии



Цели секвенирования экзома при эпилепсии

• Этиологическая причина заболевания

• Исключить не нужные исследования

• Пациентские организации

• Медико-генетическое консультирование. Расчет генетического риска

• Таргетная терапия. Например, ALDH7A1 - использование пиридоксина 

(Hunt et al., 1954 ; Mills et al., 2006 ).



• Более 70% случаев эпилепсии имеют генетическую этиологию как 

у детей, так и у взрослых ( Myers et al., 2019 ; Scala et al., 2020). 

• Однако фенотипы, связанные с синдромами эпилепсии, часто 

изменчивы и неспецифичны, являются полигенными, в то время 

как конкретные генетические варианты часто связаны с широким 

фенотипическим спектром ( Zhu et al., 2014 ).

• Эта значительная неоднородность затрудняет точное определение 

основной генетической причины большинства эпилепсий.

Генетическая этиология эпилепсии



Генетическая этиология эпилепсии



Новые открытия генов эпилепсии с 2012 по 2015 гг

Gene Phenotype(s) Number of cases
a

Chromatin remodeling

CHD2 EOEE, LGS, EE, ASD >20

Ion channels and neurotransmitter receptors

GABRA1 DS, IS, JME, CAE, GGE >10

GABRB3 IS, LGS 4

GRIN2A LKS, CSWS, BECTS, ABPE, EE >50

GRIN2B IS, LGS, FE/ID, ID, ASD >10

HCN1 EOEE 4

KCNB1 IS 4

KCNA2 EE 6

KCNC1 PME 13
b

KCNQ2 BFNS, EOEE, EE >50

KCNT1 MPSI, ADNFLE 14

SCN8A EE, EOEE >30

SLC6A1 MAE 6

Intracellular signaling

GNAO1 OS, IS, EE 6

SYNGAP1 EE, ID, ASD >20

TBC1D24 MPSI, DOORS, EOEE, FE + ID, FIME, PME >15



Новые открытия генов эпилепсии с 2012 по 2015 гг

Gene Phenotype(s) Number of cases
a

Metabolism

CERS1 PME 1
a

SLC13A5 EOEE 3
a

SLC25A22 NEESBs, MPSI, EME 4
a

SLC35A2 EOEE, IS 8

Synaptic vesicle cycle

DNM1 IS, LGS 5

NECAP1 EOEE 1
a

SNAP25 EE 1

STX1B Fever-associated epilepsy 6

STXBP1 EOEE, OS, IS, DS, EE >50

mTOR signaling

DEPDC5 FFEVF, ADNFLE, BECTS, FCD, HME >40

MTOR FCD 18

Multiple functions

ALG13 IS, LGS 4

EEF1A2 IS, EOEE, ASD, ID, microcephaly 4

PURA EOEE 15

WWOX EOEE, microcephaly 8
a



977 генов, ассоциированных с эпилепсией: 

• 84 гена, ассоциированных с эпилепсией как основным 

симптомом; 

• 73 гена, ассоциированных с аномалиями развития головного 

мозга и эпилепсией; 

• 536 генов, ассоциированных с эпилепсией - симптомом другого 

неврологического расстройства; 

• 284 гена – кандидата эпилепсии (Wang et al., 2017 ).



• Моногенные формы, в результате единичных патогенных вариантов 

генов (SCN1A при синдроме Драве, GEFS+)

• Полигенные формы, включающие патогенные варианты в 

нескольких генах (Scheffer and Berkovic, 1997 ; Moller et al., 2015 ). 



Генетика эпилепсии

• Варианты числа копий

• Генетический импринтинг 

• Однородительская дисомия 

• Эпигенетические факторы  (метилирование и ацетилирование 

• Мутации в митохондриальной ДНК 

• Хромосомные структурные аномалии



• Генетическую причину эпилепсии иногда трудно определить из-за 

плейотропной природы мутаций в одном и том же гене или генетической 

области и фенотипического сходства, связанного с мутациями, 

происходящими в разных генах. 

• Например, синдром Драве и GEFS +, ассоциированы с  патогенными 

вариантами гена SCN1A

• Патогенные варианты в генах SCN1B, SCN2A, GABRG2, GABRD и 

PCDH19 ассоциированы с похожим фенотипом (Escayg and Goldin 2010; 

Poduri and Lowenstein 2011; Liu et al. 2017 ).

• DEPDC5: семейная фокальная эпилепсия с вариабельными очагами 

(FFEVF), другие фокальные эпилепсии, АДНЛДЭ, фокальная эпилепсия 

на фоне ВПР (дисплазия дна борозды, гетеротопия, ФКД, 

гемимегалэнцефалия)



• Секвенирование экзома у пациентов с ГГЭ менее эффективны в 

выявлении явных генетических факторов риска или патогенных 

вариантов с высокой пенетрантностью. 

• Комплексные олигогенные фенотипы

• Большие повторяющиеся делеции 15q13.3, 16p13. 11 и 15q11.2

Однако последующее генотипирование 3897 вариантов-кандидатов в 

дополнительных случаях и в контрольной группе не выявило статистически 

значимых различий между случаями и контролем. 

• Требуются очень большие когорты из-за сложной генетической 

архитектуры, которая, вероятно, лежит в основе этого класса эпилепсии.



Патогенный вариант в гене

CHD2 связан с эпилепсией.

Может имитировать фенотип

юношеской миоклонической

эпилепсии с атипичным

анамнезом

Случаи ЮМЭ с атипичным

течением должны

рассматриваться для

генетического тестирования.



Предлагаемый клинический рабочий процесс для 
определения генетической причины эпилепсии
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• Существует большая степень фенотипического перекрытия между 

вариантами в различных генах, связанных с синдромами эпилепсии

• Генные панели нацелены на заданное количество генов при более 

высокой глубине секвенирования и меньшей стоимости по сравнению с 

секвенированием всего экзома и всего генома, однако количество и 

специфичность генов, включенных в панель, влияет на успех 

диагностики.

• Секвенирование всего экзома связано с высокой глубиной 

секвенирования областей, кодирующих белок, при меньших затратах 

по сравнению с секвенированием всего генома.



Диагностические возможности NGS при эпилепсии

Коммерческие панели эпилепсии: вариабельность количества выбранных 

генов (от 70 до 465). Панели могут не перекрываться между собой

• Необходимость строгого отбора генов эпилепсии для увеличения 

вероятности выявления причинных вариантов при минимальном 

обнаружении VoUS; 

• Большее количество генов, включенных в панель, должно увеличить 

вероятность обнаружения причинной мутации. 



Влияние метода исследования на  

диагностическую эффективность

Секвенирование экзома (WES) , 
сравнительная геномная гибридизация (CGH)



• Панельное тестирование генов позволяет проводить скрининг 

нескольких потенциально клинически значимых генов и обеспечивает 

большую гибкость в корреляциях фенотип-генотип, чем требуется 

при тестировании отдельных генов (Poduri et al.,2014 ). 

• WES фокусируется на кодирующих белки регионах в геноме, 

составляющих приблизительно 1-2% генома, что объясняется ~ 85% 

мутаций, связанных с заболеванием (Choi et al., 2009 ). 

• WGS предоставляет информацию обо всем геноме (как кодирующих, 

так и некодирующих областях), предоставляя дополнительную 

информацию о мутациях в регуляторных областях, а также об 

изменениях числа копий с более высокой эффективностью, чем WES 

(Poduri et al., 2014 ; Stavropoulos et al. др., 2016 ). 



• WGS, дает больше шансов на обнаружение патогенных вариантов, 

увеличивает частоту случайных находок. Сложность интерпретации 

(Belkadi et al., 2015). 

• Из-за большого количества данных, генерируемых NGS, даже из 

небольших генных панелей, необходимы конвейеры 

биоинформатики для эффективной обработки и оценки информации 

о последовательностях. 

• Поскольку WES и WGS представляют собой широкие генетические 

тесты, может быть проведен целевой анализ данных экзома или 

генома. Например, целевой анализ данных WES у пациентов с 

кардиомиопатией и фокальной эпилепсией для выявления 

вероятных причинных мутаций и патогенных вариантов (Golbus et 

al., 2014 ; Perucca et al., 2017 ).



• 197 пациентов с детской эпилепсией 

• 44 различных генетических диагноза с 

использованием целевых панелей 

секвенирования нового поколения для 

эпилепсии и секвенирования всего 

экзома.

• Диагностическая ценность целевых 

панелей секвенирования для эпилепсии 

-19%.

• Диагностическая ценность 

секвенирования всего экзома -37%.

• Наследственные метаболические 

нарушения выявлены у 13% пациентов 

с нормальным метаболизмом.

• Прямое лечебное значение 

генетического диагноза - 6% пациентов 

с наследственными нарушениями 

обмена веществ.



• WES проведена 180 пациентам с эпилепсией с ранним началом (≤5 

лет) по неизвестной этиологией.

• WES : Ion Proton ™, 620 известных генов эпилепсии. 

• Молекулярный диагноз (патогенные / вероятные патогенные варианты) 

поставлен у 59/180 пациентов (33%). 

• Клиническое лечение изменилось после результатов WES у 23 из 59 

диагностированных пациентов (39%) или 13% всех пациентов. 

Возможный диагноз был установлен еще у 21 пациента (12%), для 

которых еще не получены подтверждающие доказательства. 

• Время от начала эпилепсии до генетического диагноза было быстрее, 

когда WES проводилась на ранней стадии диагностического процесса 

(среднее: 145 дней в проспективном исследовании по сравнению с                           

2 882 днями в ретроспективе). 

• Стоимость предыдущих отрицательных тестов в составила     8 344 

доллара на пациента в ретроспективной группе, что предполагает 

экономию 5110 долларов на пациента при использовании WES. 



Распределение генов, ассоциированных с эпилепсией,

тип наследования, варианты мутаций. 



Результаты тестирования, 

стратифицированные по 
клиническим характеристикам



Проблемы

• Интерпретация данных, особенно для вариантов с неопределенной 

значимостью ( Duzkale et al., 2013 ; Kassahn et al., 2014 ; Seaby and

Ennis, 2020 ). 

• Необходимость переанализа данных для пациентов с 

неубедительными результатами генетических тестов ( Nambot et al., 

2018 ; Epi25 Collaborative, 2019 ; SoRelle et al., 2019). 

Около 10%  результатов требуют пересмотра

• 5-6% новых диагнозов после систематического повторного анализа 

данных WES ( Epilepsy Genetics Initiative, 2019 ).

секвенирование экзома (WES) можно применять независимо без влияния 

клинических проявлений, в то же время позволяя проводить 

целенаправленный анализ связанных генов для повышения 

эффективности (Sun et al. 2015). Посредством приоритетного анализа 

генов с известной ассоциацией с синдромами эпилепсии мы можем более 

эффективно идентифицировать мутации, которые могут вносить вклад в 

патогенез заболевания. Эти методы также могут использоваться 



• SHE - это фокальная эпилепсия, характеризующаяся гипермоторными 
припадками, происходящими преимущественно в кластерах во время сна с 
медленным движением глаз, что является гетерогенным генетическим 
синдромом, и характер передачи расстройства совместим с аутосомно-
доминантным наследованием с пониженной пенетрантностью ( Tinuper et al. , 
2016 ). В настоящее время варианты в генах, кодирующих субъединицы 
гетеромерных нейрональных никотиновых рецепторов (nAchR), являются 
наиболее часто обнаруживаемыми патогенными вариантами при SHE ( 
Becchetti et al., 2015). У наших пациентов с SHE (P7, W48 и W58) мы 
обнаружили три варианта (NM_198903: c.1070C> A, p.Thr357Asn, de novo ; 
c.649C> T, p.Gln217X, унаследованный от здорового отца; c. 269C> T, 
p.Thr90Met, унаследованный от здоровой матери) в GABRG2 в разные 
моменты времени ( таблица 2 ). Мутации в GABRG2 связаны с фебрильными 
припадками (FS) и различными генетическими синдромами эпилепсии, что 
предполагает широкий спектр фенотипического спектра, связанный с 
вариантами GABRG2 ( Kang and Macdonald, 2016 ). А неполная пенетрантность 
ранее была отмечена для некоторых семей с положительной мутацией 
GABRG2 ( Johnston et al., 2014). Кроме того, путем поиска и обзора 
соответствующей литературы мы обнаружили, что ранее описанные варианты 
SHE связаны с большим избирательным увеличением вызванного никотином 



ЮМЭ

Ген (локус) Белок Код пациента

Экзон

ID

ОНВ Кодирующая 

поледовательнос

ть/ белок

Кодогенная 

ДНК

Геномный 

референсный 

аллель (реф) 

→геномный 

полиморфный 

аллель 

86 ЮМЭ 87 ЮМЭ 69 ЮМЭ 71 ЮМЭ

ГП % 

ПАА

ГП % 

ПАА

ГП % 

ПАА

ГП % 

ПА

А

EFHC1

(EJM1)

EF-hand-

containing 

calcium 

binding protein

(myoclonin1)

5

rs1570624

Миссенс

p.Arg294His

c.881G>A

G (ref)→A (alt)

CGC→CAC

R→H

72 52.8

A/G

- - - - - -

11 rs17851770 Миссенс

p.Ile619Leu

c.1855A>C

A (ref)→C (alt)

ATC→CTC

I→L

40 60.0 

A/C

- - - - 69 52.

2

A/C

3 rs3804506 Миссенс

p.Arg159Trp

c.475C>T

C (ref)→T (alt)

CGG→TGG

R→W

- - 61 31.1

C/T

70 45.7

C/T

124 50.

8 

C/T

9 rs3097644 Мутация в 

интроне

c. 1330-4G>C

G (ref)→C (alt)

61 100.0

C/C 

63 100.0

C/C 

61 100.0

C/C 

109 100

.0

C/C 

4 del

rs148726335

Мутация в 

интроне

c. 471+9_ 

471+10delTT

GTTTTT 

(ref)→GTTT (alt)

- - 52 46.1

GTTTT

T/GTT

T 

- - - -



ЮМЭ

Ген (локус) Белок Код пациента

Экзон

ID

ОНВ Кодирующая 

поледовательнос

ть/ белок

Кодогенная 

ДНК

Геномный 

референсный 

аллель (реф) 

→геномный 

полиморфный 

аллель 

86 ЮМЭ 87 ЮМЭ 69 ЮМЭ 71 ЮМЭ

ГП % 

ПАА

ГП % 

ПАА

ГП % 

ПАА

ГП % 

ПА

А

CLCN2

(EJM8)

Chloride 

Voltage-Gated 

Channel 2

17 rs9820367 Миссенс

p.Thr651Ser

c.1952C>G

G (ref)→C (alt)

ACC→AGC

T→S

102 67.7

C/G

131 100.0

C/C 

- - 157 50.

3

C/G

JRK2 Jrk Helix-

Turn-Helix 

Protein

4 rs117839538 Миссенс

p.Leu543Val

c.1627T>G

A (ref)→C (alt)

TTG→GTG

L→V

- - - - 50 68.0

A/C

- -



Секвенирование экзома

Секвенирование экзома (WES) можно применять независимо от 

клинических проявлений

Может  использоваться независимо от наследственного анамнеза

Позволяет проводить целенаправленный анализ связанных генов для 

повышения эффективности 

Посредством приоритетного анализа генов с известной ассоциацией с 

синдромами эпилепсии позволяет более эффективно идентифицировать 

варианты, которые могут вносить вклад в патогенез заболевания

Позволяет использовать биологические «априорные» факторы для 

повышения вероятности выявления причинных вариантов.



Заключение

• Генетическое тестирование пациентов с эпилепсией становится все 

более рутинным в клинической практике, учитывая, что выявление 

генетических причин может дать точный прогноз и оптимизировать 

варианты ведения и лечения.

• Появление технологий NGS сделало технически осуществимым 

оценивать сотни генов в одном тесте ( Symonds and McTague, 2020 ). 

• NGS привели к идентификации нескольких генов, связанных с 

эпилепсией, и расширили знания о фенотипах, связанных с 

известными генами ( Dunn et al., 2018 ). 

• Диагностическая ценность NGS для пациентов с эпилепсией от 10 

до 40%, в зависимости от используемого метода анализа и 

фенотипов среди изучаемых когорт ( Butler et al., 2017 ; Mei et al., 

2017 ;Perucca et al., 2017 ). 

• Интерпретация данных остается основной проблемой, особенно для 

вариантов с неопределенной значимостью, учитывая наши 

неполные знания о функции отдельных вариантов и генов, 

вызывающих заболевание ( Duzkale et al. ., 2013 ; Kassahn et al., 

2014 ; Seaby, Ennis, 2020 ).
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