
28

Ñèíäðîì äåôèöèòà òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû I òèïà
(áîëåçíü äå Âèâî):
êëèíè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû

Êîæàíîâà Ò.Â.1,2, Æèëèíà Ñ.Ñ.1,2, Ìåùåðÿêîâà Ò.È.1, Àéâàçÿí Ñ.Î.1,
Îñèïîâà Ê.Â.1, Ñóøêî Ë.Ì.1, Ëóêüÿíîâà Å.Ã.1, Ïðèòûêî À.Ã.1,2

1 — ÃÁÓÇ «ÍÏÖ ñïåöèàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äåòÿì èì. Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî ÄÇÌ», Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 — ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Â ñòàòüå ïðèâîäèòñÿ îïèñàíèå 4 êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ñèíäðîìà äåôèöèòà òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû òèï 1 (ñèíäðîì äåôèöè-
òà GLUT1, áîëåçíü äå Âèâî) ó äåòåé, ïîñòóïèâøèõ â ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå ÍÏÖ ñïåöèàëèçèðîâàííîé ìåäèöèí-
ñêîé ïîìîùè äåòÿì ÄÇÌ. Â õîäå îáñëåäîâàíèÿ äèàãíîñòèðîâàíû ôàðìàêîðåçèñòåíòíàÿ ýïèëåïñèÿ, äâèãàòåëüíûå ðàññòðîé-
ñòâà, îòñòàâàíèå â ïñèõîìîòîðíîì è èíòåëëåêòóàëüíîì ðàçâèòèè; ñíèæåíèåì óðîâíÿ ãëþêîçû â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè.
Ïðè ïðîâåäåíèè òàðãåòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ó âñåõ ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíû ðàçëè÷íûå òèïû ìóòàöèé â ãåíå SLC2A1, îòâåòñò-
âåííûõ çà ðàçâèòèå ñèíäðîìà äåôèöèòà GLUT1. Áîëåçíü äå Âèâî õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì ðàííåé äåòñêîé ýíöåôàëîïà-
òèè, ñèìïòîìàòè÷åñêîé ýïèëåïñèè ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì, ôîðìèðîâàíèåì ìèêðîöåôà-
ëèè, ïñèõîìîòîðíîé çàäåðæêîé ñî ñïàñòè÷íîñòüþ, àòàêñèåé, äèçàðòðèåé è àëüòåíèðóþùåé ãåìèïëåãèåé è ñíèæåíèåì óðîâíÿ
ãëþêîçû â ëèêâîðå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êåòîãåííàÿ äèåòà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè,
ïîçâîëÿþùèì óìåíüøèòü êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ: êóïèðîâàòü ñóäîðîãè, óëó÷øèòü ðå÷ü è äâèæåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíäðîì äåôèöèòà GLUT1, ýïèëåïñèÿ, àëüòåðíèðóþùàÿ ãåìèïëåãèÿ, äèçàðòðèÿ, ìèêðîöåôàëèÿ, òàðãåò-
íîå ñåêâåíèðîâàíèå

Ââåäåíèå

Ñèíäðîì äåôèöèòà òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû òèï 1

(GLUT1 deficiency syndrome, áîëåçíü äå Âèâî, OMIM

#606777, ORPHA71277) õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì ðàí-

íåé äåòñêîé ýíöåôàëîïàòèè, ñèìïòîìàòè÷åñêîé ýïè-

ëåïñèè ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèì

ïðåïàðàòàì, ôîðìèðîâàíèåì ìèêðîöåôàëèè, ïñèõîìî-

òîðíîé çàäåðæêîé ñî ñïàñòè÷íîñòüþ, àòàêñèåé, äèçàðò-

ðèåé è àëüòåðíèðóþùåé ãåìèïëåãèåé [1, 2]. Ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü äàííîé ïàòîëîãèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâå-

ñòíà. Ñèíäðîì äåôèöèòà GLUT1 âïåðâûå áûë îïèñàí

â 1991 ã. [3]. Ñ òîãî âðåìÿ â ìèðå áûëî âûÿâëåíî 100 ïà-

öèåíòîâ [4—6].

Ñèíäðîì äåôèöèòà GLUT1 ïðåäñòàâëåí äâóìÿ êëè-

íè÷åñêèìè ôîðìàìè:

�êëàññè÷åñêàÿ ôîðìà (�90% áîëüíûõ). Ñóäîðîãè
îáû÷íî íà÷èíàþòñÿ â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 2 ëåò

â �90%, à â âîçðàñòå ñòàðøå 2 ëåò — â �10% ñëó÷àåâ. Äàí-
íàÿ ôîðìà ñèíäðîìà õàðàêòåðèçóåòñÿ çàäåðæêîé ïñèõî-
íåâðîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, äèçàðòðèåé, ôîðìèðîâàíè-
åì ìèêðîöåôàëèè è äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âêëþ÷àÿ
àòàêñèþ, àëüòåðíèðóþùóþ ãåìèïëåãèþ, ãèïåðèêèíåçû
ïî òèïó äèñòîíèè è õîðåè [5, 6];

�íåýïèëåïòè÷åñêàÿ ôîðìà (�10—15% áîëüíûõ). Ïà-
öèåíòû èìåþò áîëåå ìÿãêèé ôåíîòèï áåç ñóäîðîæíîãî
ñèíäðîìà, íî ñ ÿðêî âûðàæåííûìè ïàðîêñèçìàëüíûìè
äèñêèíåçèÿìè, âêëþ÷àÿ ïåðåìåæàþùóþñÿ àòàêñèþ, õî-
ðåîàòåòîç, äèñòîíèþ, è àëüòåðíèðóþùóþ ãåìèïëåãèþ
[7—9].

Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ñèíäðîìà äåôèöèòà GLUT1
ïðîâîöèðóþòñÿ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé, ãîëîäîì èëè
óâåëè÷åíèåì ïðîìåæóòêîâ ìåæäó ïðèåìàìè ïèùè ñ íå-
êîòîðûì óëó÷øåíèåì ñîñòîÿíèÿ ïîñëå åäû.

Ïàöèåíòû ñ êëàññè÷åñêèì òå÷åíèåì ñèíäðîìà äåôè-
öèòà GLUT1, ðîæäåííûå ïîñëå ôèçèîëîãè÷åñêè ïðîòå-
êàâøåé áåðåìåííîñòè è ðîäîâ, èìåþò íîðìàëüíóþ ìàñ-
ñó òåëà ïðè ðîæäåíèè è âûñîêóþ îöåíêó ïî øêàëå Àïãàð
[9—11].

Ñóäîðîæíûé ñèíäðîì

Ïðèñòóïû ïðè ðàííåé êëàññè÷åñêîé ôîðìå ñèíäðî-
ìà äåôèöèòà GLUT1, êîòîðûå îáû÷íî íà÷èíàåòñÿ â âîç-
ðàñòå îäíîãî — øåñòè ìåñÿöåâ, ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ïåðâûì
êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêîì äèñôóíêöèè ìîçãà. Ó íåêîòî-
ðûõ äåòåé íà÷àëó ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà ìîãóò ïðåäøå-
ñòâîâàòü ýïèçîäû àïíîý è àíîìàëüíûå äâèæåíèÿ ãëàç-
íûõ ÿáëîê, íåîòëè÷èìûå îò îïñîêëîíóñ. Èíôàíòèëüíûå
î÷àãîâûå ñóäîðîãè ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ ïàðîêñèçìàëü-
íûå äâèæåíèÿ ãëàç, à òàêæå àáñàíñû è àòîíè÷åñêèå ïðè-
ñòóïû.

Ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììà (ÝÝÃ) ïîêàçûâàåò ìóëüòè-
ôîêàëüíûå ñïàéê-ðàçðÿäû. Ïðè äàëüíåéøåì ñîçðåâàíèÿ
ìîçãà, ïðèñòóïû ñòàíîâÿòñÿ ñèíõðîíèçèðîâàííûìè è
êëèíè÷åñêè ìàíèôåñòèðóþò êàê ãåíåðàëèçîâàííûå.
Îïèñàíû íåñêîëüêî òèïîâ ñóäîðîã: ãåíåðàëèçîâàííûå
òîíè÷åñêèå èëè êëîíè÷åñêèå, ôîêàëüíûå, ìèîêëîíè÷å-
ñêèå, àòèïè÷íûå àáñàíñû, àòîíè÷åñêèå è íåêëàññèôè-
öèðóåìûå [12].



×àñòîòà ïðèñòóïîâ ó ïàöèåíòîâ âàðüèðóåò îò åæå-
äíåâíûõ ñóäîðîã äî ïðèñòóïîâ, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ
ðàç â íåñêîëüêî äíåé, íåäåëü èëè ìåñÿöåâ è íå êîððåëè-
ðóåò ñ òÿæåñòüþ ôåíîòèïà [12, 13].

Èíòåëëåêòóàëüíûå íàðóøåíèÿ

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàåòñÿ ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü
âûðàæåííîñòè íàðóøåíèÿ ðå÷è. Äèçàðòðèÿ ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ÷ðåçìåðíî ïðåðûâèñòîé ðå÷üþ. Êîãíèòèâíûå íàðó-
øåíèÿ ïðåäñòàâëåíû íåñïîñîáíîñòüþ ðåáåíêà ê îáó÷å-
íèþ âïëîòü äî òÿæåëîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. Ñîöèà-
ëüíîå àäàïòèâíîå ïîâåäåíèå ñîõðàíåíî. Ïàöèåíòû
ñ ñèíäðîìîì äåôèöèòà GLUT1, êàê ïðàâèëî, õîðîøî
ïðèñïîñàáëèâàþòñÿ ê îáùåñòâó è êîíòàêòèðóþò ñ äðóãè-
ìè ëþäüìè [4—6].

Äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà

Äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ ïðè ñèíäðîìå äåôèöèòà
GLUT1 ïðåäñòàâëåíû àòàêñèåé, äèñòîíèåé, õîðååé, è
ìîãóò áûòü íåïðåðûâíûìè èëè ïàðîêñèçìàëüíûìè.
Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, êîòîðûå ïðîâîöèðóþò èëè óñè-
ëèâàþò èõ ïðîÿâëåíèå, ÿâëÿþòñÿ äëèòåëüíûé ïåðèîä ãî-
ëîäàíèÿ, ñòðåññ è èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ [8, 11,
14].

Ïàðîêñèçìàëüíàÿ äèñêèíåçèè è ýïèëåïñèÿ (ðàíåå
èçâåñòíàÿ êàê äèñòîíèÿ òèï 18 [15]) è ïàðîêñèçìàëüíûé
õîðåîàòåòîç ñî ñïàñòè÷íîñòüþ (ðàíåå èçâåñòíûé êàê äè-
ñòîíèÿ òèï 9 [DYT9] [14]) â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðè-
âàþòñÿ êàê ÷àñòü ôåíîòèïè÷åñêîãî ñïåêòðà ñèíäðîìà
äåôèöèòà GLUT1.

Ïðè áèîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñïèííîìîçãîâîé
æèäêîñòè (ÑÌÆ) ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì äåôèöèòà
GLUT1 îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû íèæå ïî-
ðîãîâîãî óðîâíÿ — 2,2—3,3 ììîëü/ë.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà

SLC2A1 — åäèíñòâåííûé ãåí, ïàòîãåííûå âàðèàíòû
â êîòîðîì ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì ñèíäðîìà äåôèöèòà
GLUT1. Ãåí SLC2A1, êîäèðóþùèé áåëîê GLUT1, ñî-
ñòîèò èç 10 ýêçîíîâ è 9 èíòðîíîâ, ëîêàëèçóåòñÿ íà êî-
ðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 1 (1p34.2) [16]. Îïèñàíî áîëåå
150 ìóòàöèé â ãåíå SLC2A1, ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷èíîé ñèí-
äðîìà äåôèöèòà GLUT1 [8]. Ïàòîãåííûå âàðèàíòû
ïðåäñòàâëåíû ìèññåíñ-, íîíñåíñ-ìóòàöèÿìè, íåáîëü-
øèìè âíóòðèãåííûìè äåëåöèÿìè/èíñåðöèÿìè, à òàêæå
âàðèàíòàìè ñàéòîâ ñïëàéñèíãà (òàáë. 1).

Â èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì Leen et al., 2010 ã.,
ìóòàöèè â ãåíå SLC2A1 áûëè îïðåäåëåíû ó 54/132 (41%)
ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì äåôèöèòà GLUT1. Â 89%
(48/54) ñëó÷àåâ ïàòîãåííûå âàðèàíòû áûëè ïðåäñòàâëå-
íû ìèññåíñ-, íîíñåíñ-ìóòàöèÿìè, âàðèàíòàìè ñàéòà
ñïëàéñèíãà, ñäâèãà ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è èíèöèàöèè
òðàíñëÿöèè [8]. Ó 11% (6/54) ïàöèåíòîâ èçìåíåíèÿìè
â ãåíå áûëè âíóòðèãåííûå äåëåöèè è äóïëèêàöèè [8].

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèå ñâÿçàíî ñ ìóòà-
öèÿìè â ãåíå SLC2A1, âîçíèêøèìè de novo. Â ÷àñòè ñëó-
÷àåâ ñèíäðîì äåôèöèòà GLUT1 — çàáîëåâàíèå ñ àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, ïðè êîòîðîì
ïîðàæåííûé ðîäèòåëü (íîñèòåëü ïàòîãåííîé ìóòàöèè
â ãåíå SLC2A1) ìîæåò èìåòü ëåãêóþ ôîðìó çàáîëåâàíèÿ
[1, 2].

Òðàíñïîðò âîäîðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë ÷åðåç òêàíåâûå
áàðüåðû ïðèâëåêàåò ïîâûøåííûé èíòåðåñ ñ 1952 ã., êîã-
äà Widdas et al. ïðåäïîëîæèëè, ÷òî äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ
ãëþêîçû ÷åðåç ìåìáðàíó ýðèòðîöèòà íåîáõîäèìû îñî-
áûå áåëêè-ïåðåíîñ÷èêè äëÿ îáëåã÷åíèÿ åå äèôôóçèè.
Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ áûëè îòêðûòû äâà îñíîâíûõ
ñåìåéñòâà òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû [17].

Îäíèì èç îñíîâíûõ ÿâëÿþòñÿ ñî÷åòàííûå òðàíñïîð-
òåðû ãëþêîçû è èîíîâ Na+ (SGLT), èíà÷å èçâåñòíûå
êàê àêòèâíûå êîòðàíñïîðòåðû èëè ñèìïîðòåðû. Âûäå-
ëÿþò òðè òèïà SGLT: SGLT1, SGLT2 è SGLT3. SGLT1
(ëîêóñ 22q13.1) îòâå÷àåò çà àáñîðáöèþ ãëþêîçû èç æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. SGLT2 (ëîêóñ 16p11.2), òàêæå
îáîçíà÷àåìûé êàê SLC5A2), âìåñòå ñ SGLT1, îòâå÷àåò
çà àáñîðáöèþ ãëþêîçû â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ. SGLT3
(ëîêóñ 22q12.2-q12.3) ëîêàëèçóåòñÿ â ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå íåéðîíîâ êèøå÷íèêà è ñêåëåòíûõ ìûøö [18].

Äðóãèì áîëüøèì ñåìåéñòâîì áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ
ãëþêîçû ÿâëÿåòñÿ ãðóïïà áåëêîâ GLUT. Ýòè áåë-
êè-òðàíñïîðòåðû îáëåã÷àþò ïàññèâíóþ äèôôóçèþ ãëþ-
êîçû ÷åðåç òêàíåâûå áàðüåðû ïóòåì ýíåðãîíåçàâèñèìûõ
ìåõàíèçìîâ. Â ñåðåäèíå 1980-õ ãîäîâ Mueckler et al. îá-
íàðóæèëè áåëîê, êîòîðûé îáëåã÷àë äèôôóçèþ ãëþêîçû
÷åðåç ìåìáðàíó êëåòîê ýïèäåðìèñà [19].

Ãðóïïà âêëþ÷àåò â ñåáÿ 12 áåëêîâ GLUT. GLUT1 ýê-
ñïðåññèðóåòñÿ â ýðèòðîöèòàõ è ãîëîâíîì ìîçãå, GLUT2
àññîöèèðîâàí ñ ñèíäðîìîì Ôàíêîíè — Áèêåëü, GLUT3
îòâå÷àåò çà ïðîíèêíîâåíèå ãëþêîçû ÷åðåç ìåìáðàíó
íåéðîíàëüíîé ïëàçìû, GLUT4 ÿâëÿåòñÿ èíñóëèí-ðåãó-
ëèðóþùèì òðàíñïîðòåðîì ãëþêîçû æèðîâîé òêàíè,
ñåðäå÷íîé ìûøöû è ñêåëåòíûõ ìûøö, è îòâå÷àåò çà èí-
ñóëèíîïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò ãëþêîçû, GLUT5 ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ â êèøå÷íèêå, òåñòèêóëàõ è ïî÷êàõ. Ôóíê-
öèÿ GLUT7 íà äàííûé ìîìåíò íåèçâåñòíà [18—20].
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Òàáëèöà 1
×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ïàòîãåííûõ âàðèàíòîâ â ãåíå SLC2A1 [8]

Ãåí Ìåòîä èññëåäîâàíèÿ Äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïàòîãåííûìè âàðèàíòàìè

SLC2A1 Ñåêâåíñíûé àíàëèç 48/54 (89%)

Àíàëèç äåëåöèé/äóïëèêàöèé 6/54 (11%)



GLUT1 ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïåðåíîñ÷èêîì ãëþêîçû,
ýêñïðåññèðóåòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ,
âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà è îò-
âå÷àåò çà ïðîíèêíîâåíèå ãëþêîçû, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà
äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â ãîëîâíîé
ìîçã [20].

Îïèñàíèå êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ

Â ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè ÃÁÓÇ «Íàó÷-
íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ñïåöèàëèçèðîâàííîé ìåäèöèí-
ñêîé ïîìîùè äåòÿì èì. Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî ÄÇÌ»
íàáëþäàþòñÿ 4 ïàöèåíòà ñ ïîäòâåðæäåííûì ñèíäðîìîì
äåôèöèòà òðàíñïîðòåðà ãëþêîçû I òèïà (áîëåçíü äå Âè-
âî), àññîöèèðîâàííîãî ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå SLC2A1

(òàáë. 2). Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 2.

Ïàöèåíòó 1 ïðîâåäåíî òàðãåòíîå ýêçîìíîãî ñåêâåíè-
ðîâàíèå 34 ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàííèìè ôîðìà-
ìè ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèÿìè â ãåíåòè÷åñêîé
ëàáîðàòîðèè ÍÏÖ ñïåöèàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíñêîé

ïîìîùè äåòÿì ÄÇÌ. Âûäåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ èç ëåé-
êîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ïîñëåäóþùåå òàðãåò-
íîå ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå âûïîëíåíî íà àíàëèçàòî-
ðàõ MagNA Pure LC 2.0 è 454 Sequencing GS Junior (Roc-
he) ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ àíàëèçà èçìåíåíèé íóêëåîòèä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåíàõ, âûÿâëåííûõ â õîäå ðà-
áîòû, èñïîëüçîâàëèñü äîñòóïíûå áàçû äàííûõ: OMIM,
GeneReviews (NCBI), HGMD, LOVD, ClinVar (NCBI),
ExAC Browser. Ñ öåëüþ ïðåäñêàçàíèÿ êîíñåðâàòèâíîñòè
è ñòåïåíè ïàòîãåííîñòè, óòî÷íåíèÿ êëèíè÷åñêîãî çíà-
÷åíèÿ âñåõ âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ â ãåíàõ èñïîëüçîâà-
ëèñü ñïåöèàëèçèðîâàííûå èíòåðíåò-ðåñóðñû: SIFT, Mu-
tationTaster è PolyPhen-2. Îáíàðóæåííàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå
SLC2A1 ïðåäñòàâëåíà èíñåðöèåé (âñòàâêîé) äîïîëíè-
òåëüíûõ 6 íóêëåîòèäîâ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòü —
c.1305-1306insTGAAGA (p.V435VFI). Ìóòàöèÿ íå çàðå-
ãèñòðèðîâàíà â êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ «1000 ãåíîìîâ»,
ESP6500 è ExAC. Àëãîðèòìû ïðåäñêàçàíèÿ ïàòîãåííî-
ñòè ðàñöåíèâàþò äàííóþ çàìåíó êàê ïàòîãåííóþ.

Ïàöèåíò 2 îáñëåäîâàí â ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», ãäå ìåòî-
äîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíà SLC2A1 âûÿâëåíà ðà-
íåå íå îïèñàííîå èçìåíåíèå ñ.115-2A>G (IV S2-2A-G),
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Òàáëèöà 2
Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì äåôèöèòà GLUT1

Ïðèçíàê Íàëè÷èå ïðèçíàêîâ ó ïàöèåíòîâ

Ïàöèåíò 1 Ïàöèåíò 2 Ïàöèåíò 3 Ïàöèåíò 4

Ïîë Äåâî÷êà Äåâî÷êà Ìàëü÷èê Ìàëü÷èê

Âîçðàñò íà ìîìåíò îñìîò-
ðà

6 ëåò 9 ìåñ. 3 ãîäà 3 ìåñ. 9 ëåò 9 ìåñ. 4 ãîäà

Íà÷àëî ñóäîðîã 6 ìåñ. 1,5 ìåñ. 1,5 ãîäà 1 ãîä 2 ìåñ.

Òèï ñóäîðîã Ìåäëåííûå êèâêè,
ïðèêðûâàíèå âåê, àá-

ñàíñû

Ïàðîêñèçìàëüíûå
ýïèçîäû â âèäå ïðå-
ðûâèñòîãî äûõàíèÿ,
çàìèðàíèé, ñòåðåî-

òèïíûõ âðàùàòåëüíûõ
äâèæåíèé ãëàçíûõ ÿá-

ëîê, ìèîêëîíóñ

Ýïèçîäû ïàäåíèé,
âçäðàãèâàíèå, êèâêè

ãîëîâîé

Òîíèêî-êëîíè÷åñêèå
ïðèñòóïû

Ïñèõîìîòîðíàÿ çàäåðæêà + + + +

Íàðóøåíèå ðå÷è — + + +

Ìèêðîöåôàëèÿ — + — —

Àòàêñèÿ — + — —

Ñïàñòè÷íîñòü — + — —

Àëüòåðíèðóþùàÿ ãåìèïëå-
ãèÿ

— + — —

Óðîâåíü ãëþêîçû â ÑÌÆ 1,8 ììîëü/ë Í.ä. 1,7 ììîëü/ë 2,0 ììîëü/ë

Äëèòåëüíîñòü êåòîãåííîé
äèåòû

3 ãîäà 1 ãîä 3 ãîäà 2,5 ìåñ.

Ýôôåêòèâíîñòü êåòîãåí-
íîé äèåòû

Îòñóòñòâèå ñóäîðîã,
óëó÷øåíèå ïñèõîìî-

òîðíîãî ðàçâèòèÿ

Îòñóòñòâèå ñóäîðîã,
óëó÷øåíèå ïñèõîìîòîð-
íîãî ðàçâèòèÿ, äèñêî-
îðäèíàöèÿ, äèçàðòðèÿ

Îòñóòñòâèå ñóäîðîã,
óëó÷øåíèå ïñèõîìî-

òîðíîãî ðàçâèòèÿ

Îòñóòñòâèå ñóäîðîã,
óëó÷øåíèå ïñèõîìî-

òîðíîãî ðàçâèòèÿ, äè-
çàðòðèÿ

Ìóòàöèÿ â ãåíå SLC2A1 ñ.1305-1306insTGAAGA
(p.V435VF1)

c.115-2A>G (IV
S2-2A-G)

c.101A>G (p.Asn34Ser) c.400G>A
(p.Gly134Ser)



ïàòîãåííîñòü êîòîðîãî âûñîêî âåðîÿòíà. Ó ïàöèåíòà 3
â ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ãå-
íà SLC2A1 îïðåäåëåíà ïàòîãåííàÿ ìóòàöèÿ ñ.101A>G
(p.Asn34Ser), îïèñàííàÿ â áàçå äàííûõ HGMD
(CM052363). Ïðè ïðîâåäåíèè ýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
â ëàáîðàòîðèè ÃÅÍÎÌÅÄ ó ïàöèåíòà 4 îáíàðóæåíà ìó-
òàöèÿ c.400G>A (p.Gly134Ser), êîòîðàÿ íå çàðåãèñòðèðî-
âàíà â êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ «1000 ãåíîìîâ», ESP6500 è
ExAC. Àëãîðèòìû ïðåäñêàçàíèÿ ïàòîãåííîñòè ðàñöåíè-
âàþò äàííóþ çàìåíó êàê âåðîÿòíî ïàòîãåííóþ.

Çàêëþ÷åíèå

Ñèíäðîì äåôèöèòà GLUT1, ñâÿçàííûé ñ íàðóøåíè-
åì òðàíñïîðòà ãëþêîçû â ãîëîâíîé ìîçã â ðåçóëüòàòå ìó-
òàöèé â ãåíå SLC2A1, ïðèâîäèò ê íåâðîëîãè÷åñêèì ðàñ-
ñòðîéñòâàì ñ áîëüøèì ôåíîòèïè÷åñêèì ðàçíîîáðàçèåì
è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîääàåòñÿ ýôôåêòèâíîé òåðàïèè.
Ñïèííîìîçãîâàÿ ïóíêöèÿ äîëæíà áûòü âûïîëíåíà
ó êàæäîãî ïàöèåíòà ñ ïîäîçðåíèåì íà ñèíäðîì äåôèöè-
òà GLUT1 ñ èçìåðåíèåì óðîâíÿ ãëþêîçû. Ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ëèêâîðå ìåíüøå 2,0 ììîëü/ë
ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàíèåì äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ ãåíà SLC2A1 è ðàííåãî ââåäåíèÿ êåòîãåí-
íîé äèåòû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êåòîãåííàÿ äèåòà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà
ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè, ïî-
çâîëÿþùèì óìåíüøèòü êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ: êóïè-
ðîâàòü ñóäîðîãè, óëó÷øèòü ðå÷ü è äâèæåíèÿ. Êåòîíîâûå
òåëà ïðîíèêàþò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
ïîñðåäñòâîì äðóãîãî áåëêà-òðàíñïîðòåðà è, òàêèì îáðà-
çîì, îáåñïå÷èâàþò ìîçã íåîáõîäèìûì êîëè÷åñòâîì
ýíåðãèè äëÿ ìåòàáîëèçìà. Êåòîãåííàÿ äèåòà, êàê ïðàâè-
ëî, õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ ïàöèåíòàìè. Ïðîãíîç áëàãî-
ïðèÿòíûé, åñëè êåòîãåííàÿ äèåòà íà÷èíàåòñÿ â ðàííåì
äåòñòâå. Ó âñåõ íàáëþäàåìûõ íàìè ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû
ðàçíûå ïî òèïó ìóòàöèè â ãåíå SLC2A1. Â ñâÿçè ñ ìàëûì
÷èñëîì íàáëþäåíèé íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïðî-
âåñòè ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèå êððåëÿöèè. Âñå ïàöèåíòû
ïîëó÷àþò êåòîãåííóþ äèåòó íà ôîíå êîòîðîé îòìå÷åí
ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò â ëå÷åíèè ýïèëåïñèè, îäíàêî
ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò â âèäå äèñêîîðäèíàöèè
è äèçàðòðèè ñîõðàíÿåòñÿ.

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ñåìüè,
â êîòîðîé ðåáåíîê èìååò ïîäòâåðæäåííûé ñèíäðîì
GLUT1 âàæíî ïðè ïëàíèðîâàíèè ñëåäóþùåé áåðåìåí-
íîñòè. Òèï íàñëåäîâàíèÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé,
ðèñê ïåðåäà÷è ïàòîãåííîé ìóòàöèè îò ðîäèòåëåé ê ðå-
áåíêó ñîñòàâëÿåò 50%. Ïðè âûÿâëåíèè ìóòàöèè â ãåíå
SLC2A1 ó ïðîáàíäà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâåäåíèå ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ åãî ðîäèòåëåé, ïî-

ñêîëüêó ðîäèòåëè ìîãóò èìåòü ñóáêëèíè÷åñêóþ ôîðìó
çàáîëåâàíèÿ.
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GLUT1 deficiency syndrome (De Vivo disease): clinical and genetics aspects
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Osipova K.V.1, Suchko L.M.1, Luk`yanova E.G.1, Prityko A.G.1,2

1 — Scientific and Practical Center of children medical care, Moscow, Russia
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This article describes 4 clinical cases of glucose transporter type 1 deficiency syndrome (GLUT1, De Vivo disease) in children ad-
mitted to the neuropsychiatric department of Scientific and Practical Center of children medical care. The drug-resistant epilepsy,
movement disorders, psychomotor and intellectual disabilities, decrease of glucose levels in the cerebrospinal fluid (CSF) were diag-
nosed in children. The different types of mutations in the SLC2A1 gene, responded for the development of GLUT1 deficiency syn-
drome were detected by targeted sequencing in all patients. De Vivo disease is characterized by the infantile-onset encephalopathy,
symptomatic drug-resistant epilepsy, microcephaly, delayed psychomotor development with spasticity, ataxia, dysarthria and alter-
nating hemiplegia and decrease the level of glucose in the CSF. Currently, the ketogenic diet is highly effective method of
pathogenesis therapy, which can reduce the clinical manifestations: controlling the seizures, improving the movement disorder and
speech.

Keywords. GLUT1 deficiency syndrome, epilepsy, alternating hemiplegia, dysarthria, microcephaly, targeted sequencing
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