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Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû íàñëåäñòâåííûõ ýïèëåïñèé ðàçíîîáðàçíû è âêëþ÷àþò â ñåáÿ êàê ìîíîãåííóþ, òàê è
õðîìîñîìíóþ ïàòîëîãèþ. Ìîíîãåííûå ïðè÷èíû íàñëåäñòâåííûõ ýïèëåïñèé èçó÷åíû ëó÷øå, ÷åì ñóäîðîãè ïðè õðîìîñîìíûõ
ïåðåñòðîéêàõ. Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà âûáîðêè áîëüíûõ ñ ñóäîðîãàìè, îáóñëîâëåííûìè õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè,
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ èçìåíåíèÿ, çàòðàãèâàþùèå äëèííîå ïëå÷î âòîðîé õðîìîñîìû è êîðîòêèå
ïëå÷è õðîìîñîì 1 è 4, ïðè÷¸ì òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ çàâèñèò íå ñòîëüêî îò ðàçìåðà ïåðåñòðîéêè, ñêîëüêî îò õàðàêòå-
ðèñòèêè ãåíîâ, âîøåäøèõ â å¸ ñîñòàâ. Êðîìå òîãî, ïðè ñðàâíåíèè âûáîðîê ïàöèåíòîâ ñ õðîìîñîìíûìè è ìîíîãåííûìè ïðè-
÷èíàìè íàñëåäñòâåííûõ ýïèëåïñèé óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ äåáþòè-
ðóåò ñ çàäåðæêè ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ïðåäøåñòâóþùåé íà÷àëó ñóäîðîã, â òî âðåìÿ êàê ïðè ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèÿõ
ñóäîðîãè, êàê ïðàâèëî, âîçíèêàþò ðàíüøå è âëåêóò çà ñîáîé çàäåðæêó ðàçâèòèÿ. Ýòè êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå êîððåëÿöèè èãðà-
þò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü ïðè ñîñòàâëåíèè äèàãíîñòè÷åñêèõ àëãîðèòìîâ, íàïðàâëåííûõ íà îïòèìèçàöèþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîé äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ ýïèëåïñèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà; õðîìîñîìíûå ñèíäðîìû; ýïèëåïñèÿ; ñóäîðîæíûé ñèíäðîì; õðîìîñîìíûé ìèê-
ðîìàòðè÷íûé àíàëèç.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Clinical and genetic characteristics of patients with chromosomal rearrangements
accompanied by seizures

Akimova I.A., Borovikov A.O.
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Molecular genetic causes of hereditary epilepsy are diverse and include both monogenic and chromosomal pathologies.
Monogenic causes of hereditary epilepsies are better studied than seizures syndromes with chromosome rearrangements. In the
study of the group of patients with seizures caused by chromosome rearrangements, it was shown that the most frequent changes are
those affecting the long arm of the second chromosome and the short arms of chromosome 1 and 4. The severity of the disease de-
pends not so much on the size of the rearrangements as on the list of the genes, included in the affected area. In addition, when com-
paring groups of patients with chromosomal ore monogenic causes of hereditary epilepsy, it has been established that in the majority
of cases, the chromosomal pathology debuts with a delay in psycho-motor development preceding the onset of seizures, while in
monogenic diseases, seizures tend to occur earlier followed by the delay of development. These clinical-genetic correlations play a
significant role in the order of the molecular diagnostic procedure aimed at optimizing the genetic diagnosis of hereditary epilepsies.
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Ââåäåíèå

Â áîëüøîé ãðóïïå çàáîëåâàíèé ñ ñóäîðîãàìè îòäåëü-
íî âûäåëÿþòñÿ íàñëåäñòâåííûå ôîðìû, êîòîðûå ìîãóò
áûòü èçîëèðîâàííûìè èëè ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîðàæåíèåì
äðóãèõ ñèñòåì îðãàíîâ [1]. Ýïèàêòèâíîñòü âñòðå÷àåòñÿ
ïðè ðàçíûõ ãðóïïàõ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè: ìîíî-
ãåííûå âàðèàíòû ñóäîðîã; ìîíîãåííûå è õðîìîñîìíûå
ñèíäðîìû, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ñóäîðîãàìè; íàñëåäñò-
âåííûå áîëåçíè îáìåíà âåùåñòâ è ìíîãîôàêòîðíûå çà-
áîëåâàíèÿ [2]. Òàêîå ðàçíîîáðàçèå íåñïåöèôè÷åñêèõ è
ïåðåêðûâàþùèõñÿ êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, à òàêæå íå-

ñèíäðîìàëüíûå ôåíîòèïû ïðåïÿòñòâóþò ÷åòêîìó êëè-

íè÷åñêîìó äèàãíîçó è íå ïîçâîëÿþò ïðîâåñòè ïðÿìîå

ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå. Çíàíèå î ãåíåòè÷åñêîé

îñíîâå ýïèëåïñèè ïàöèåíòà ìîæåò áûòü öåííûì íå

òîëüêî äëÿ äèàãíîñòèêè, íî òàêæå äëÿ ïîäáîðà òåðàïèè

è îöåíêè ðèñêîâ ïîâòîðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ â ñåìüå [3].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå 700 ãå-

íîâ, ïàòîãåííûå âàðèàíòû â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê âîç-

íèêíîâåíèþ ñóäîðîã [4]. Õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, çà-

òðàãèâàþùèå äàííûå ãåíû, òàêæå ìîãóò ïðèâîäèòü

ê ðàçâèòèþ ýïèàêòèâíîñòè [5]. Îäíàêî ñòàíäàðòíîå öè-
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òîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ïîçâîëÿåò îá-
íàðóæèòü òîëüêî áîëüøèå ïî ðàçìåðàì èçìåíåíèÿ â õðî-
ìîñîìàõ è åãî ïðîâåäåíèå çà÷àñòóþ íåýôôåêòèâíî ó ïà-
öèåíòîâ áåç õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ ñèíäðîìàëüíûõ çà-
áîëåâàíèé. Âíåäðåíèå â ïðàêòè÷åñêóþ ðàáîòó âðà÷à-ãå-
íåòèêà ìîëåêóëÿðíûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëå-
äîâàíèÿ óâåëè÷èëî êîëè÷åñòâî äèàãíîñòèðîâàííûõ ñëó-
÷àåâ ýïèëåïñèè, ñâÿçàííûõ ñ ðàçëè÷íûìè ìèêðîïåðåñò-
ðîéêàìè â ðàçíûõ îáëàñòÿõ ãåíîìà [6, 7]. Ìîíîãåííûå
ñóäîðîæíûå ñèíäðîìû äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíû
êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêè, îäíàêî îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêî-
ãî òå÷åíèÿ ýïèëåïñèè ïðè õðîìîñîìíûõ àíîìàëèÿõ èçó-
÷åíû íåäîñòàòî÷íî äëÿ ñîñòàâëåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîé
ñòðàòåãèè ïî ðàáîòå ñ äàííûìè áîëüíûìè. Îñîáåííîñòü
õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè çàêëþ÷àåòñÿ â íàëè÷èè èçìåíå-
íèÿ êîëè÷åñòâà êîïèé íåñêîëüêèõ ãåíîâ, ÷òî ìîæåò
ïðèâîäèòü ê áîëåå ñëîæíîé ñèìïòîìàòèêå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ìîíîãåííûìè ôîðìàìè.

Âûðàæåííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ìîíîãåí-
íûõ çàáîëåâàíèé è ñèíäðîìîâ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ñó-
äîðîãàìè, à òàêæå áîëüøîå êîëè÷åñòâî èäåíòèôèöèðî-
âàííûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê îáóñëîâëèâàþò äèà-
ãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêî-
ëåíèÿ è õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà
(ÕÌÀ). Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå âûðàáîòàíû îïòè-
ìàëüíûå êðèòåðèè äëÿ íàçíà÷åíèÿ ýòèõ àíàëèçîâ, ÷òî
îáóñëîâëèâàåò çíà÷èòåëüíûå ýêîíîìè÷åñêèå çàòðàòû
ïðè ïðîâåäåíèè äèàãíîñòè÷åñêîãî ïîèñêà. Îäíèì èç
ñïîñîáîâ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç îñî-
áåííîñòåé êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áîëüíûõ ñ ðàçëè÷-
íûìè ìèêðîñòðóêòóðíûìè ïåðåñòðîéêàìè õðîìîñîì
ñ öåëüþ âûäåëåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ïî âû-
áîðó ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ ïåðâîé ëèíèè.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àíàëèç êëèíè-
êî-ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê áîëüíûõ ñ ìèêðîñòðóê-
òóðíûìè õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè, àññîöèèðî-
âàííûìè ñ ñóäîðîãàìè, â âûáîðêå áîëüíûõ íàó÷íî-êîí-
ñóëüòàòèâíîãî îòäåëà ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âûáîðêà áîëüíûõ ñîñòîÿëà èç 93 ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûì
ðàçìåðîì äåëåöèé è äóïëèêàöèé õðîìîñîì, äèàãíîñòè-
ðîâàííûìè ìåòîäîì ÕÌÀ, ó 31 (33%) èç êîòîðûõ îòìå-
÷àëèñü ñóäîðîãè. Âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëñÿ íåâðîëîãè-
÷åñêèé îñìîòð ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Âèäåî-ÝÝÃ ìîíèòîðèíã îñóùåñòâëÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè
ñ ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìîé 10-20 ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêò-
ðîäíûõ øàïîê èëè ÷àøå÷êîâûõ ýëåêòðîäîâ, êîòîðûå êðå-
ïèëè êîëëîäèåâûì êëååì. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîä-
íîé êëàññèôèêàöèåé ÝÝÃ-ïàòòåðíîâ èíòåðèêòàëüíàÿ
ýïèëåïòèôîðìíàÿ àêòèâíîñòü áûëà ðàçäåëåíà íà ðåãèî-
íàðíóþ, ìóëüòèðåãèîíàðíóþ, ëàòåðàëèçîâàííóþ è ãåíåðà-
ëèçîâàííóþ. Äëÿ ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà èñïîëüçîâàëèñü
àïïàðàòû c èíäóêöèåé ìàãíèòíîãî ïîëÿ 1,5 è 3 Òåñëà,
â ÷àñòè ñëó÷àåâ ïî ýïèëåïòîëîãè÷åñêîìó ïðîòîêîëó [8].

Èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ ïàöèåíòîâ ïðîâîäè-
ëîñü ïóòåì ÕÌÀ âûñîêîé ïëîòíîñòè. Àíàëèç ïðîâîäèë-
ñÿ ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ íà ìèêðîìàòðèöå
CytoScanHD (Affymetrix, ÑØÀ), èìåþùåé ñëåäóþùèå
õàðàêòåðèñòèêè: ÷èñëî ìàðêåðîâ — 2,67 ìëí, âêëþ÷àÿ:
750 000 ïîëèìîðôíûõ è 1,9 ìèëëèîíà íåïîëèìîðôíûõ
ìàðêåðîâ; ïîêðûòèå >36000 RefSeq ãåíîâ — 1 ìàðêåð íà
880 îñíîâàíèé; ïîêðûòèå íåêîäèðóþùèõ ó÷àñòêîâ — 1
ìàðêåð íà 1737 îñíîâàíèé. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðîâîäèëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ àëãîðèòìîì, îïèñàííûì
â ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè «Èñïîëüçîâàíèå ÕÌÀ äëÿ
ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîí-
ñóëüòèðîâàíèÿ». Ìîëåêóëÿðíûé êàðèîòèï îáîçíà÷àëñÿ
â ñîîòâåòñòâèè ñ ISCN 2016. Àíàëèç äàííûõ âêëþ÷àë
â ñåáÿ îöåíêó êà÷åñòâà ïåðâè÷íûõ äàííûõ, â ðàìêàõ êî-
òîðîãî êàæäóþ ïåðåñòðîéêó îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì êðèòåðèåâ âåðèôèêàöèè. Äëÿ âñåõ ïåðåñòðîåê, óäîâ-
ëåòâîðÿþùèõ êðèòåðèÿì âåðèôèêàöèè, îïðåäåëÿëàñü
êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü. Äëÿ ýòîãî òàêèå õàðàêòåðèñòè-
êè êîíêðåòíîé ïåðåñòðîéêè êàê ðàçìåð, ëîêàëèçàöèÿ è
ãåííûé êîíòåíò ñðàâíèâàëèñü ñ òàêîâûìè, îïèñàííûìè
â áàçàõ äàííûõ (DGV, OMIM, ORPHANET, ISCA,
DECIPHER).

Ó ðîäèòåëåé ïàöèåíòîâ áûëî ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå
èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ îáðàçöîâ êðîâè è ðàçðå-
øåíèå íà àíîíèìíóþ ïóáëèêàöèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-
âàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 93 ïàöèåíòà
ñ õðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè, ó 31 (33%) èç êîòîðûõ îò-
ìå÷àëèñü ñóäîðîãè. Ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàöè-
åíòîâ (87%) ïåðåñòðîéêè áûëè ïðîñòûìè — ó íèõ ïðè-
ñóòñòâîâàëà ëèáî äåëåöèÿ ó÷àñòêà õðîìîñîìû, ëèáî åãî
äóïëèêàöèÿ. Ó 13% áûëè îáíàðóæåíû ñëîæíûå ïåðå-
ñòðîéêè — òî åñòü ó îäíîãî ïàöèåíòà ïðèñóòñòâîâàëà îä-
íîâðåìåííî äåëåöèÿ îäíîãî ó÷àñòêà õðîìîñîìû è äóï-
ëèêàöèÿ äðóãîãî. Ïî íàøèì äàííûì, ñóäîðîãè âîçíèêà-
ëè ó áîëüíûõ ñ ïåðåñòðîéêàìè õðîìîñîì 1, 2, 4, 6, 7, 16,
17, 19, 22 è X (ðèñ. 1). Âñå îïèñàííûå íàìè ïåðåñòðîéêè
âêëþ÷àëè â ñåáÿ ðàçíîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ (ðèñ. 2). Ó 59%
ïàöèåíòîâ â ïåðåñòðîéêó íå âîøëè ãåíû, ïàòîãåííûå
âàðèàíòû â êîòîðûõ îïèñàíû ó ïàöèåíòîâ ñ ðàííèìè
ýïèëåïòè÷åñêèìè ýíöåôàëîïàòèÿìè.

Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (66%) ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâ-
ëÿëàñü äåëåöèÿ ó÷àñòêà õðîìîñîìû. Áîëåå âûñîêàÿ
âñòðå÷àåìîñòü ìèêðîäåëåöèîííûõ ñèíäðîìîâ ìîæåò
áûòü îáúÿñíåíà òåì, ÷òî ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ñóäî-
ðîæíûå ñèíäðîìû, èìåþò áîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü èìåííî ê ïîòåðå êîïèè, à íå ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà
êîïèé, íàáëþäàåìîìó ïðè ìèêðîäóïëèêàöèîííûõ ñèí-
äðîìàõ [9]. Åñëè ïîòåðÿ êîïèè ãåíà îïèñàíà ó áîëüíûõ è
íå âñòðå÷àåòñÿ â çäîðîâîé ïîïóëÿöèè, òî ìîëåêóëÿðíûé
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ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàí ñ ãàïëîíåäîñòà-
òî÷íîñòüþ ïî ïðîäóêòó äàííîãî ãåíà, ÷òî ìîæåò áûòü
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ïðèìåðå íàøèõ ïàöèåíòîâ [10].

Íàèáîëåå ÷àñòî ñóäîðîãè íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ
ñ õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè, çàõâàòûâàþùèìè
äëèííîå ïëå÷î õðîìîñîìû 2 â îáëàñòè q24.3-37.3, ÷òî
ìîæíî îáúÿñíèòü íàëè÷èåì â äàííîé îáëàñòè ãåíîâ
SCN1A, SCN2A, SCN3A è SCN9A, ïàòîãåííûå âàðèàíòû
â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ðàííåé ýïèëåïòè÷åñêîé
ýíöåôàëîïàòèè (ÐÝÝ) 6, 11, 62 è 7 òèïà ñîîòâåòñòâåííî.
Îäíà èç ñàìûõ ÷àñòûõ ïî âñòðå÷àåìîñòè ñðåäè âñåõ ìî-
íîãåííûõ ôîðì ÐÝÝ — ýòî òèï 6, èëè ñèíäðîì Äðàâå
[11]. Äàííûé ñèíäðîì õàðàêòåðèçóåòñÿ ÷àñòûìè, íå êó-
ïèðóåìûìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè ìèîêëîíè÷å-
ñêèìè ñóäîðîãàìè è âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ [12].
Ó 4 áîëüíûõ èç íàøåé âûáîðêè îáíàðóæåíà äåëåöèÿ
äàííîãî ëîêóñà, à ó 4 — äóïëèêàöèÿ.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç îñîáåííîñòåé õàðàêòåðà ñó-
äîðîã, òÿæåñòè èõ òå÷åíèÿ è òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà
ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ïðåïàðàòîâ íå âûÿâèë çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé ó áîëüíûõ ñ äåëåöèÿìè èëè äóïëèêàöèÿìè
â îáëàñòè äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2. Ó âñåõ áîëüíûõ
â íàøåé âûáîðêå ñ õðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè, çàõâà-
òûâàþùèìè ãåí SCN1A, ñèìïòîìàòèêà õàðàêòåðèçîâà-
ëàñü áîëåå òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì, íåæåëè ó ïàöèåíòîâ ñ ïå-
ðåñòðîéêàìè, íå âîâëåêàþùèìè ýòîò ãåí, ó êîòîðûõ ìî-
ãóò îòñóòñòâîâàòü ñóäîðîãè, à åäèíñòâåííûì ñèìïòîìîì

ÿâëÿåòñÿ çàäåðæêà ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ [13, 14].
Ê ïðèìåðó, ïîòåðÿ êîïèè ãåíà SCN2A áåç èçìåíåíèÿ êî-
ëè÷åñòâà êîïèé ãåíà SCN1A ïðèâîäèò ê ìÿãêîé ôîðìå
çàäåðæêè ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ áåç ñóäîðîæíîãî ñèí-
äðîìà, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ïàòîãåííûõ îäíîíóêëåîòèä-
íûõ âàðèàíòîâ â ãåíå SCN2A îïèñàíà âçàèìîñâÿçü
ñ ôàðìàêîðåçèñòíûì ýïèñèíäðîìîì [15].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âûøåñêàçàííîå, ñòàíîâèòñÿ
ïîíÿòíî, ÷òî íåîáõîäèìîñòü òùàòåëüíîãî àíàëèçà âðà-
÷îì ãåíîâ, êîòîðûå ïîïàëè â îáëàñòü ïåðåñòðîéêè, ñ ïî-
ìîùüþ ìåæäóíàðîäíûõ áàç äàííûõ è ìèðîâîé ëèòåðàòó-
ðû îáóñëîâëåíà ïîèñêîì âåäóùåé ïðè÷èíû çàáîëåâà-
íèÿ, à òàêæå ïîçâîëÿåò ëó÷øå ïîíèìàòü îñîáåííîñòè
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó êîíêðåò-
íîãî ïàöèåíòà. Âàæíîñòü òàêîãî àíàëèçà ìîæíî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàòü íà ïðèìåðàõ áîëüíûõ ñ äåëåöèåé â îáëà-
ñòè äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2.

Ïðèìåð 1. Ïàöèåíò Â — ìàëü÷èê 14 ëåò, åäèíñòâåí-
íûé ðåáåíîê â ñåìüå. Ðîäèëñÿ îò 1 áåðåìåííîñòè, ïðîòå-
êàâøåé áåç îñëîæíåíèé, íà 37 íåäåëå. Ìàññà òåëà ïðè
ðîæäåíèè 3100 ã, ðîñò — 51 ñì, çàêðè÷àë íå ñðàçó.
Ñ ðîæäåíèÿ îòìå÷àëàñü ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, ðåá¸íîê
ñëàáî ñîñàë, áûñòðî óñòàâàë, â¸ë ñåáÿ áåñïîêîéíî è ÷àñ-
òî ñðûãèâàë. Ðàííåå ðàçâèòèå ïðîòåêàëî ñ çàäåðæêîé:
ãîëîâó äåðæèò ñ 3 ìåñÿöåâ, ñàìîñòîÿòåëüíî ñòàë ñàäèòü-
ñÿ â 11 ìåñÿöåâ, õîäèò ñ 1 ãîäà è 5 ìåñÿöåâ, ïîõîäêà
àòàêòè÷åñêàÿ, ãîâîðèò íåñêîëüêî ñëîâ ñ 3 ëåò, ñ 5 ëåò —
ôðàçîâàÿ ðå÷ü. Â òå÷åíèå æèçíè ðåá¸íêà ñóäîðîãè âîç-
íèêàëè 3 ðàçà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ðåìèñ-
ñèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 10 ëåò, â òå÷åíèå êîòîðîé íà
ÝÝÃ ñîõðàíÿåòñÿ ìåäëåííî-âîëíîâàÿ ýïèàêòèâíîñòü è
ìóëüòèôîêàëüíûå ðàçðÿäû, à òàêæå êîìïëåêñû
îñòðàÿ-ìåäëåííàÿ âîëíà. Ïðè îñìîòðå âðà÷îì ãåíåòè-
êîì áûëè îòìå÷åíû ñëåäóþùèå îñîáåííîñòè ôåíîòèïà:
ðåäêèå âîëîñû, ðàñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå, íèñòàãì, òîí-
êèé íîñ, êîðîòêèé ôèëüòð, óçêîå ãîòè÷åñêîå í¸áî, òîí-
êàÿ âåðõíÿÿ ãóáà. Íàâûêè îïðÿòíîñòè è ñàìîîáñëóæèâà-
íèÿ ñôîðìèðîâàíû, íî ðåá¸íîê ìåäëèòåëåí.

Ïðè ïðîâåäåíèè ÕÌÀ îáíàðóæèëîñü íàëè÷èå äåëå-
öèè õðîìîñîìû 2 íà ó÷àñòêå 2q22.3-32.1 c ïîçèöèè
148531199 äî 149151262, ðàçìåðîì 620 063 ï.í., âêëþ÷àþ-
ùåé â ñåáÿ ãåíû ACVR2A, ORC4 è MBD5. Ïåðâûå äâà ãåíà
íå èìåþò îïèñàííîãî ìîíîãåííîãî ôåíîòèïà è èçìåíå-
íèå èõ êîïèé îïèñàíî ó áîëüíûõ òîëüêî ñîâìåñòíî ñ ãå-
íîì MBD5. Äëÿ ãåíà MBD5 áûëà äîêàçàíà ñâÿçü ñ óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòüþ 1-ãî òèïà ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì
òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, îáóñëîâëåííîé äåëåöèåé èëè äóï-
ëèêàöèåé îáëàñòè åãî ðàñïîëîæåíèÿ [16]. Äåëåöèè äàí-
íîãî ãåíà ðàçíîãî ðàçìåðà íåîäíîêðàòíî îïèñûâàëèñü
ó áîëüíûõ ñ çàäåðæêîé ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ, ìàëûìè
àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ è äîáðîêà÷åñòâåííûìè ñóäîðîãà-
ìè. Òàêæå ïîòåðÿ êîïèè äàííîãî ãåíà íàáëþäàåòñÿ
ó 0,18% ïàöèåíòîâ ñ ðàññòðîéñòâîì àóòèñòè÷åñêîãî ñïåê-
òðà [17]. Êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íàøåãî ïàöèåíòà
ñîãëàñóþòñÿ ñ êëèíè÷åñêèì ñèíîïñèñîì îïèñàííûõ ðà-
íåå ïàöèåíòîâ ñ îäíîé êîïèåé ãåíà MBD5.
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Ðèñ. 2. Êîëè÷åñòâî ãåíîâ â îáëàñòè ïåðåñòðîéêè.

Ðèñ. 1. Ëîêàëèçàöèè ïðîñòûõ ïåðåñòðîåê ïî íîìåðó õðîìîñîì â âû-
áîðêå ïàöèåíòîâ «ÌÃÍÖ».



Íà îñíîâàíèè äàííûõ çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðû è êëè-

íè÷åñêîé êàðòèíû ìû îæèäàåì íèçêóþ âåðîÿòíîñòü ïî-

âòîðíûõ ýïèçîäîâ ñóäîðîã, íî ðåêîìåíäóåì åæåãîäíûå

ïðîôèëàêòè÷åñêèå îáñëåäîâàíèÿ ó íåâðîëîãîâ.

Âàæíî îòìåòü, ÷òî äåëåöèè â ýòîì ðåãèîíå îáû÷íî

èìåþò ñòàòóñ de novo è íèçêóþ âåðîÿòíîñòü ïîâòîðåíèÿ

â ñåìüå. Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ ôåíîìåí ãîíàäíîãî ìîçàè-

öèçìà, ñåìüå áûëî ðåêîìåíäîâàíî ïðîâåäåíèå ìîëåêó-

ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äîðîäîâîé äèàãíîñòèêè äàííîé

õðîìîñîìíîé àíîìàëèè.

Ñëó÷àé ãîíàäíîãî ìîçàèöèçìà ïðè äåëåöèè â ýòîé

îáëàñòè áûë îïèñàí â ñåìüå ñ äâóìÿ ïîðàæåííûìè ñèá-

ñàìè ñ îäèíàêîâîé äåëåöèåé è å¸ îòñóòñòâèåì ó ðîäèòå-

ëåé [18].

Ïðèìåð 2. Ïàöèåíò Õ — ìàëü÷èê 6 ëåò, åäèíñòâåííûé

ðåáåíîê â ñåìüå. Ðîäèëñÿ îò 1 áåðåìåííîñòè, ïðîòåêàâ-

øåé ñ óãðîçîé ïðåðûâàíèÿ è ïðèçíàêàìè ãèïîêñèè ïëî-

äà, â ñðîê. Ìàññà òåëà ïðè ðîæäåíèè — 3960 ã, ðîñò —

55 ñì. Çàêðè÷àë ñðàçó. Ïî øêàëå Àïãàð îöåíêà ñîñòàâèëà

8/9 áàëëîâ. Ñ ðîæäåíèÿ îòìå÷àëàñü ìûøå÷íàÿ ãèïîòî-

íèÿ. Â 3 ìåñÿöà áûëà îáíàðóæåíà çàäåðæêà ðàçâèòèÿ —

ìàëü÷èê äåðæàë ãîëîâó íåóâåðåííî. Â ýòîì æå âîçðàñòå

íà ôîíå ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû âîçíèêëè ýïèëåïòè÷å-

ñêèå ïðèñòóïû, ïîñëå íà÷àëà êîòîðûõ ìîòîðíîå è ðå÷å-
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Òàáëèöà
Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ ñ õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè è ñóäîðîãàìè

¹ Ïåðåñòðîéêà Äåáþò ñóäîðîã Ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòü Íà÷àëî ñ ÇÏÐ

1 Del 1p36 1,5 ãîäà — +

2 Del 1p21.2-p13.3 Í/ä Í/ä Í/ä

3 Del 1p22.1-p13.3 Òîëüêî ýïèàêòèâíîñòü — +

4 Del 1p36 è dup 12ð13 1 ìåñÿö — +

5 Del 1p36 2 ìåñÿöà + +

6 Del 2q23.1 2 ãîäà 9 ìåñÿöåâ — +

7 Dup 2q24.3 5 ìåñÿöåâ — —

8 Dup 2q33.3 — q37.3 7 ìåñÿöåâ — +

9 Dup 2q24.3 1 ãîä 1 ìåñÿö — +

10 Del 2q24.3 3 ìåñÿöà + —

11 Del 2q24.3 5 ëåò + —

12 Dup 2q23.3 — q31 Ñ ðîæäåíèÿ + —

13 Del 2q 2 ìåñÿöà + —

14 Del 4p16 1 ãîä 3 ìåñÿöà + +

15 Del 4p Í/ä — +

16 Del 4p16.3 è dup 8p23.3-p23.1 Í/ä — +

17 Del 4p16.3 è dup 8p23.3-p23.1 2 ãîäà + +

18 Del 4p 4 ìåñÿöà — —

19 Del 4q13.3-q22.1 2 ãîäà — +

20 Del 6q21-q22.31 2 ìåñÿöà + —

21 Del 7q31 10 ìåñÿöåâ + +

22 Dup12p13.3 è del 14q32.31 10 ìåñÿöåâ + +

23 Del 16p11.2 4 ìåñÿöà + —

24 Dup 16ð13.11 5 ëåò — +

25 Del 17p13.3 3 ìåñÿöà Í/ä +

26 Del 19ð Ñ ðîæäåíèÿ + —

27 Dup 22q11.2 1,5 ãîäà + +

28 Dup 22q11.2 1,5 ãîäà — +

29 Dup 22q11.21 5 ìåñÿöåâ + —

30 Dup Xp11.22-p22.33 Í/ä — +

31 Del Õð22.2 5 ëåò + +

Ïðèìå÷àíèå. ÇÏÐ — çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ. Í/ä — äàííûõ íåò èëè îíè ïðîòèâîðå÷èâûå



âîå ðàçâèòèå ðåá¸íêà çàòîðìîçèëîñü åù¸ ñèëüíåå. Â ñâÿ-
çè ñ ïðèñòóïàìè áûëè íàçíà÷åíû ïðîòèâîýïèëåïòè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû, íî òåðàïèÿ íå èìåëà çíà÷èìîãî ýôôåê-
òà. Ïðè îñìîòðå âðà÷îì ãåíåòèêîì â âîçðàñòå 6 ëåò îòìå-
÷åíà ãðóáàÿ çàäåðæêà ìîòîðíîãî è ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâè-
òèÿ. Ñàìîñòîÿòåëüíî íå ñàäèòñÿ, íå õîäèò, íå ãîâîðèò.
Íàâûêè îïðÿòíîñòè è ñàìîîáñëóæèâàíèÿ íå ñôîðìèðî-
âàíû. Âî âðåìÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî îñìîòðà î÷àãîâîé íå-
âðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè íå âûÿâëåíî, îäíàêî
ó ðåá¸íêà ïðèñóòñòâóåò ìûøå÷íàÿ äèñòîíèÿ. Ïðè ïðîâå-
äåíèè ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà ïàòîëîãèè íå âûÿâëåíî. Íà
âèäåî-ÝÝÃ ìîíèòîðèíãå îòñóòñòâîâàëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèå ðèòìû è íàáëþäàëàñü ýïèàêòèâíîñòü â ëåâîé òå-
ìåííîé äîëå â âèäå ñïàéê-, ïîëèñïàéê-âîëí è êîìïëåê-
ñîâ îñòðàÿ-ìåäëåííàÿ âîëíà. Ïðè ïðîâåäåíèè ÓÇÈ ïî-
÷åê âûÿâëåíî íàëè÷èå ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâîãî ðåô-
ëþêñà, ïî ïîâîäó êîòîðîãî ïðîâåäåíà îïåðàöèÿ — ýí-
äîïëàñòèêà óñòüåâ ìî÷åòî÷íèêîâ.

Ðåá¸íêó èññëåäîâàí êàðèîòèï, ðåçóëüòàò êîòîðîãî íå
âûÿâèë ïàòîëîãèé — 46,ÕY. Ïðè ïðîâåäåíèè ÕÌÀ îá-
íàðóæèëàñü äåëåöèÿ õðîìîñîìû 2 íà ó÷àñòêå 2q24.3
ñ ïîçèöèè 164447402 äî 166983181, ðàçìåðîì
2 535 779 ï.í., âêëþ÷àþùàÿ ãåíû FIGN, GRB14,
COBLL1, SCN3A, SCN2A, GALNT3, TTC21B è SCN1A.
Ãåíû SCN1A, SCN2A è SCN3A êîäèðóþò àëüôà ñóáúåäè-
íèöû íàòðèåâûõ èîííûõ êàíàëîâ. Êàê áûëî íàïèñàíî
ðàíåå, ïàòîãåííûå âàðèàíòû â ýòèõ ãåíàõ îïèñàíû ïðè
ðàííåé ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè 6, 11 è 62 òèïîâ.
Äàííûå çàáîëåâàíèÿ èìåþò àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé
òèï íàñëåäîâàíèÿ. Âåäóùèé âêëàä â ðàçâèòèå ñîñòîÿíèÿ
ðåáåíêà âíîñèò ïîòåðÿ êîïèè ãåíà SCN1A, ÷òî ñîãëàñó-
åòñÿ ñ òÿæåëîé ñèìïòîìàòèêîé. Ïîýòîìó îáùèé ïðîãíîç
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ — íåáëàãîïðèÿòíûé, îñîáåííî
ñ ó÷åòîì âûðàæåííîé ìûøå÷íîé äèñòîíèè, è ïîçâîëÿåò
ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î íåýôôåêòèâíîñòè ñèìïòîìà-
òè÷åñêîé òåðàïèè è íèçêîé âåðîÿòíîñòè ïðèîáðåòåíèÿ
íàâûêîâ ñàìîîáñëóæèâàíèÿ. Âåðîÿòíîñòü ïîâòîðíîãî
ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ òåì æå çàáîëåâàíèåì íèçêàÿ, îäíà-
êî ïðè ïëàíèðîâàíèè ñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè ðåêî-
ìåíäîâàíî ïðîâåäåíèå äîðîäîâîé äèàãíîñòèêè èç-çà âå-
ðîÿòíîñòè ãîíàäíîãî ìîçàèöèçìà ó ðîäèòåëåé.

Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ
ñ õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ
ñóäîðîãàìè, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Íà îñíîâàíèè
ýòîé òàáëèöû ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ó ïàöè-
åíòîâ ñ õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè çàáîëåâàíèå
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (65%) íà÷èíàåòñÿ ñ çàäåðæêè
ðàçâèòèÿ, à ñóäîðîãè äåáþòèðóþò ïîçæå.

Îáñóæäåíèå è âûâîäû

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 93 ïàöèåíòà
ñ ìèêðîäåëåöèÿìè è ìèêðîäóïëèêàöèÿìè õðîìîñîì,
äèàãíîñòèðîâàííûìè ìåòîäîì ÕÌÀ, ó 31 (33%) èç êîòî-
ðûõ îòìå÷àëèñü ñóäîðîãè. Íàèáîëåå ÷àñòî â íàøåé âû-
áîðêå ñóäîðîãè âîçíèêàëè ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðåñòðîéêàìè

â îáëàñòè õðîìîñîì 1 (15%), 2 (30%) è 4 (15%), ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû [19]. Â íàøåé âûáîðêå îò-
ìå÷åíî ðàçíîîáðàçèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ïî êîëè-
÷åñòâó ãåíîâ è òèïàì ïåðåñòðîåê, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü àíàëèç êëèíèêî-ôåíîòèïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé
ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ñóäî-
ðîæíîãî ñèíäðîìà ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðåñòðîéêàìè êîíê-
ðåòíîé õðîìîñîìû.

Ñðåäè íàáëþäàåìûõ íàìè ïàöèåíòîâ ñ ïåðåñòðîéêà-
ìè, âîâëåêàþùèìè õðîìîñîìó 1, â 50% ñëó÷àåâ âñòðå÷à-
ëàñü ìèêðîäåëåöèÿ 1p36. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ
ñ ïåðåñòðîéêàìè õðîìîñîìû 1 ñóäîðîãè âîçíèêàëè ðåä-
êî, êóïèðîâàëèñü ñàìîñòîÿòåëüíî è íå òðåáîâàëè íàçíà-
÷åíèÿ àíòèýïèëåïòè÷åñêîé òåðàïèè. Ñëåäóåò òàêæå îò-
ìåòèòü, ÷òî âîçíèêíîâåíèå çàäåðæêè òåìïîâ ìîòîðíîãî
è ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ, êàê ïðàâèëî, ïðåäøåñòâîâàëî
âîçíèêíîâåíèþ ñóäîðîã è ÿâëÿëîñü îñíîâíûì ñèìïòî-
ìîì çàáîëåâàíèÿ. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòó-
ðû — ó ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîäåëåöèåé 1p36 ñóäîðîãè âîç-
íèêàþò ëèøü â 50% ñëó÷àåâ, íà ôîíå çàäåðæêè ðàçâèòèÿ
è õîðîøî ïîääàþòñÿ òåðàïèè [20].

Ñàìàÿ ÷àñòàÿ ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà ó ïàöèåíòîâ
ñ ñóäîðîãàìè, âîâëåêàþùàÿ õðîìîñîìó 2, âêëþ÷àëà â ñå-
áÿ îáëàñòü äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2 è, â ÷àñòíîñòè,
ëîêóñ ãåíà SCN1A (â 50% ñëó÷àåâ), ìóòàöèè â êîòîðîì
ïðèâîäÿò, â òîì ÷èñëå, ê âîçíèêíîâåíèþ ÐÝÝ 6 òèïà.
Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè âîçíèêíîâåíèè ïåðå-
ñòðîéêè â îáëàñòè ãåíà SCN1A êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ýïèëåïñèè íàïîìèíàþò òàêîâûå ïðè ÐÝÝ — ñóäîðîãè íå
ïîääàþòñÿ êîððåêöèè, à çàäåðæêà ðàçâèòèÿ ôîðìèðóåò-
ñÿ ïîñëå äåáþòà ïðèñòóïîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè äðóãèõ
ïåðåñòðîéêàõ â îáëàñòè äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2, íå
âîâëåêàþùèõ ãåí SCN1A, òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, êàê ïðà-
âèëî, õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåíüøåé òÿæåñòüþ — òåðàïèÿ
èëè íå íàçíà÷àåòñÿ âîâñå â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì áîëüøî-
ãî êîëè÷åñòâà ïðèñòóïîâ, èëè íàçíà÷àåòñÿ è ïðèâîäèò
ê óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà, à ðîäèòåëåé ðåá¸íêà
áåñïîêîèò, â ïåðâóþ î÷åðåäü, çàäåðæêà ðàçâèòèÿ.

Ïðè ïàòîëîãèè, ñâÿçàííîé ñ õðîìîñîìîé 4, ÷àùå
âñåãî â ïðîöåññû ïåðåñòðîéêè âîâëåêàåòñÿ êîðîòêîå
ïëå÷î è ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ôîðìèðóåòñÿ ñèíäðîì Âîëü-
ôà—Õèðøõîðíà. Â íàøåé âûáîðêå òàêèõ ïàöèåíòîâ ïî-
äàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî (83%) ñðåäè âñåõ ïàöèåíòîâ
ñ ïåðåñòðîéêîé õðîìîñîìû 4. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ýòèì
ñèíäðîìîì èç íàøåé âûáîðêè âîçðàñò äåáþòà ñóäîðîã
ñîñòàâèë ìåíåå 2 ëåò è ïðèñòóïû ïîääàâàëèñü òåðàïèè,
÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [19].

Òàêèì îáðàçîì, ó ïàöèåíòîâ ñ õðîìîñîìíûìè ñèíä-
ðîìàìè ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ïåðåñòðîéêè, çàõâàòûâàþùèå
õðîìîñîìû 1, 2 è 4, êðîìå òîãî, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ çàäåðæêîé ðàííåãî ðàçâè-
òèÿ, ïðåäøåñòâóþùåé äåáþòó ñóäîðîã, à òÿæåñòü òå÷å-
íèÿ çàáîëåâàíèÿ âî ìíîãîì îáóñëîâëåíà íå ñòîëüêî òè-
ïîì ïåðåñòðîéêè (äåëåöèÿ èëè äóïëèêàöèÿ) èëè åå ðàç-
ìåðîì, à õàðàêòåðèñòèêîé êîíêðåòíûõ ãåíîâ, âõîäÿùèõ
â å¸ ñîñòàâ.
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Íàáëþäåíèå çà ñîñòîÿíèåì äàííûõ ïàöèåíòîâ è óâå-
ëè÷åíèå âûáîðêè çà ñ÷åò ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè íîâûõ ñëó÷àåâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â óñòà-
íîâëåíèè ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé. Ñîïîñòàâ-
ëåíèå äàííîé âûáîðêè ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ ñ ìîíîãåí-
íûìè ñóäîðîæíûìè ñèíäðîìàìè ïîçâîëèò óñòàíîâèòü
âåðíóþ ñòðàòåãèþ ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé íà îñíîâå îïðåäåëåííûõ ôåíîòèïè-
÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, êëèíèêè è õàðàêòåðà äåáþòà çàáî-
ëåâàíèÿ.
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