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Представлено первое описание клинико-генетических характеристик российского больного с ранней эпилептической энцефало-
патией 66‑го типа. С  помощью полноэкзомного секвенирования обнаружена ранее описанная гетерозиготная мутация 
NM_001100913.2: c.625G>A (p.Glu209Lys) в гене PACS2. Данное моногенное заболевание является уникальным в группе ранних 
эпилептических энцефалопатий – у всех пациентов обнаруживается одинаковый патогенный вариант нуклеотидной последова-
тельности, но клинические проявления отличаются по степени тяжести и выраженности дизморфических признаков, что пред-
положительно обусловлено разным генетическим фоном. Клиническое изучение серий случаев рекуррентных патогенных вариантов 
позволяет оптимизировать тактику ведения новых пациентов при обнаружении уже известного генетического варианта.
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Early epileptic encephalopathy-66 was first diagnosed in a male patient from Russia using whole-exome sequencing. Early epileptic en-
cephalopathy-66 is a unique disorder in the group of early epileptic encephalopathies. The same recurrent heterozygous variant of the nu-
cleotide sequence was found in all known patients, but the severity of seizures and dysmorphic signs significantly vary between patients. 
The current study of a recurrent pathogenic variant in PACS2 gene expands the phenotype spectrum of early epileptic encephalopathy-66 
and will improve the management of patients with that disorder in Russia in the future.
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Введение
Моногенные варианты ранних эпилептических эн-

цефалопатий (РЭЭ) – группа генетически гетерогенных 
заболеваний, характеризующихся фармакорезистент-
ными судорогами, манифестирующими до 2‑летнего 
возраста, при отсутствии инфекционного или травма-

тического повреждения мозга. По мнению ряда авто-
ров, они составляют от 20 до 50 % эпилепсий младен-
ческого возраста, а  среди заболеваний с  дебютом 
судорог в возрасте до 2 мес на их долю приходится от 60 
до 80 % [1]. К настоящему времени идентифицирова-
но 85 генетических вариантов РЭЭ, список которых 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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продолжает расширяться. Самые распространенные 
генетические варианты обусловлены нуклеотидными 
заменами в генах, продукты которых формируют аль-
фа-субъединицы натриевых каналов нейронов, а так-
же участвуют в формировании и функционировании 
синапсов. Однако фенотипические проявления редких 
вариантов РЭЭ и спектр нуклеотидных замен в генах, 
приводящих к их возникновению, изучены недоста-
точно [2]. Одним из редких аутосомно-доминантных 
вариантов группы моногенных эпилепсий является 
РЭЭ 66‑го типа. Клинические проявления у всех боль-
ных сходны и характеризуются сочетанием судорожных 
пароксизмов, манифестирующих в  первые месяцы 
жизни, задержкой психоречевого развития, аутизмом, 
дизморфическими чертами лица и дисгенезией моз-
жечка, обнаруживаемой при  проведении магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга. 
У  большинства больных регистрируются фокальные 
моторные пароксизмы, а в  ряде случаев отмечаются 
вегетативные и генерализованные тонические и тони-
ко-клонические судороги. При проведении электро-
энцефалографии (ЭЭГ) обнаруживается увеличение 
количества острых волн, при этом гипсаритмий и па-
роксизмов «вспышка–подавление» не  наблюдается. 
В возрасте до 1 года судороги сложно купировать, од-
нако в более старшем возрасте появляется возможность 
подобрать эффективную терапию. Заболевание обус
ловлено мутациями в  гене PACS2, локализованном 
на 14‑й хромосоме q32.33 [3].

Белковый продукт гена PACS2, экспрессируясь 
в эмбриональном периоде, играет существенную роль 
в  формировании нейронных сетей коры головного 
мозга, также контролирует гомеостаз эндоплазматичес
кого ретикулума и формирование его липидного центра 
на мембране, ассоциированной с митохондриями [4]. 
Предполагается, что возникновение черепно-лицевых 
дизморфий у больных с мутациями в гене PACS2 может 
быть результатом нарушения миграции предшествен-
ников клеток нервного гребня [5].

Клинический случай
Пробанд-мальчик – единственный ребенок в семье, 

где родители не состояли в родстве, родился от первой 
физиологически протекавшей беременности, в  срок, 
с  массой тела 3370 г, длиной 56  см. Оценка по  шкале 
Апгар 8 / 9 баллов. До 3 мес рос и развивался соответст-
венно возрасту. Ребенок держал голову, гулил, следил 
за  предметами. В  3  мес без  видимой причины впервые 
возник генерализованный тонико-клонический пароксизм, 
перешедший в эпистатус. С момента возникновения су-
дорожных приступов темпы раннего моторного развития 
резко замедлились. Ребенок снова стал держать голову 
только к  возрасту 1  года, научился ползать в  1  год 
и 2 мес, самостоятельно ходить в 1 год и 7 мес. Назна-
ченное в возрасте 3 мес лечение противоэпилептическими 
препаратами  – конвулексом в  сочетании с  кеппрой – 

привело к ремиссии судорог в течение 3 мес. Однако в воз-
расте 6 мес, несмотря на проводимую терапию, судоро-
ги возобновились с частотой 1 раз в 4 дня с общим числом 
эпизодов до 5 раз в сутки. Ребенку неоднократно коррек-
тировали противоэпилептическую терапию, которая 
приводила к  уменьшению частоты судорожных парок-
сизмов, однако ремиссии продолжительностью 6  мес 
удалось добиться только в возрасте 2 лет при назначении 
терапии на комбинации 3 препаратов: кеппры, трилеп-
тала и депакина.

При осмотре ребенка врачом-генетиком в возрасте 
2 лет 7 мес рост больного составил 103 см, масса тела 
15  кг, окружность головы 45,5  см. Отмечены нерезко 
выраженные лицевые дизморфии: умеренный глазной ги-
пертелоризм, широкий корень носа, макростомия, низко 
расположенные ушные раковины с  массивной мочкой, 
выступающие резцы (рис. 1).

При неврологическом осмотре выявлена выраженная 
задержка психоречевого развития. Экспрессивной речи 
не  было, понимание обращенной речи отсутствовало, 
инструкции не  выполнял, эмоциональные переживания 
выражал криком. Навыки опрятности и самообслужи-
вания сформированы не были. Отмечались специфические 
стереотипии в руках: взмахи, похлопывания и потирание 
кистей. В неврологическом статусе доминировали сим-
птомы спиноцеребеллярной атаксии, отмечались уме-
ренно выраженная диффузная мышечная гипотония и сни-
жение сухожильных рефлексов с ног. Патологии слуха, 
зрения и внутренних органов не выявлено.

При проведении ЭЭГ-видеомониторинга (ВЭЭГ) за-
регистрирована единичная эпилептиформная активность 
в виде низкоамплитудных спайков в задневисочно-заты-
лочных областях. На МРТ головного мозга обнаружены 
нерезко выраженное расширение боковых желудочков 
и гипоплазия червя мозжечка (рис. 2).

Рис. 1. Пробанд, 2 года 7 мес. Умеренный гипертелоризм глаз, широкий 
корень носа, макростомия, низко расположенные ушные раковины 
с массивной мочкой

Fig. 1. Proband, at the age of 2 years and 7 months. Moderate eye hypertelorism, 
wide root of the nose, macrostomia and low set ears with a large lobes
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Таким образом, на основании анамнеза, особенностей 
клинических проявлений и течения болезни, а также ре-
зультатов ВЭЭГ и МРТ головного мозга предполагалось 
наличие у пациента одного из генетических вариантов 
РЭЭ.

Для  уточнения диагноза проведено полноэкзомное 
секвенирование.

Материалы и методы
Был проведен анализ ДНК пациента на секвена-

торе Illumina NovaSeq 6000 методом парно-концевого 
чтения (2 × 100 п. о.). Ширина покрытия (10×) соста-
вила 96,54 %, среднее покрытие 97.6×.

Для пробоподготовки была использована методи-
ка селективного захвата участков ДНК, относящихся 
к кодирующим областям генов человека. Обогащение 
ДНК проведено с применением зондов Agilent SureSelect 
Human All Exon V7.

Обработка данных секвенирования проведена с ис-
пользованием автоматизированного алгоритма, вклю-
чающего выравнивание прочтений на  референсную 
последовательность генома человека (hg19), постпро-
цессинг выравнивания, выявление вариантов и филь-
трацию вариантов по  качеству, а  также аннотацию 
выявленных вариантов по всем известным транскрип-
там каждого гена из базы RefSeq с применением ряда 
методов предсказания патогенности замен (SIFT, 
PolyPhen2‑HDIV, PolyPhen2‑HVAR, MutationTaster, 
LRT), а также методов расчета эволюционной консер-
вативности позиций (PhyloP, PhastCons). Для оценки 
популяционных частот выявленных вариантов исполь-
зованы выборки проектов «1000 геномов», ESP6500 
и Exome Aggregation Consortium. Для оценки клиниче-
ской релевантности выявленных вариантов использо-
ваны база данных OMIM, специализированные базы 
данных по  отдельным заболеваниям (при  наличии) 
и данные литературы.

Результаты
В  результате секвенирования обнаружена ранее 

описанная гетерозиготная мутация NM_001100913.2: 
c.625G>A (p.Glu209Lys) в гене PACS2. Данный вариант 
не  был обнаружен в  популяционной базе данных 
gnomAD. С помощью прямого секвенирования по Сэн-
геру наличие мутации у ребенка было подтверждено. 
У родителей мутация отсутствовала, что свидетельст-
вовало о ее происхождении de novo.

Обсуждение
Идентификация генетического варианта наслед-

ственного заболевания, сопровождающегося судорож-
ным синдромом, позволяет не только повысить эф-
фективность профилактики возникновения повторных 
случаев заболевания в отягощенных семьях, но и вы-
брать эффективную терапевтическую стратегию [6]. 
К настоящему времени в литературе описано 15 боль-
ных из различных популяций с РЭЭ 66‑го типа, у 14 из 
которых, также как и у нашего больного, обнаружена 
гетерозиготная мутация c.625G>A (p.Glu209Lys) в гене 
PACS2. Это позволяет рассматривать эту мутацию в ка-
честве мажорной. Функциональный анализ, проведен-
ный H. E. Olson и соавт., показал, что у белка PACS2 
с  аминокислотной заменой Glu209Lys существенно 
снижена способность взаимодействия с другими бел-
ками, что приводит к нарушению важных клеточных 
функций [3]. У всех описанных в литературе больных 
первые судорожные пароксизмы возникли в возрасте 
2 нед и лишь у одного – в возрасте 2 мес. Наиболее 
часто отмечались фокальные моторные пароксизмы 
с  периодическими генерализованными тонико-кло-
ническими эпизодами и различной локализацией оча-
гов эпилептиформной активности на ЭЭГ.

К настоящему времени в гене PACS2 описана еще 
одна нуклеотидная замена c.631G>A (p.Glu211Lys), 
возникшая de novo у пациента с эпилепсией с дебютом 
приступов в возрасте 3 дней, дискинезией мозжечка 
и лицевыми дизморфиями [7]. Первый адверсивный 
приступ возник на  фоне респираторного дистресса 
и сопровождался потерей сознания. После назначен-
ной терапии фенобарбиталом наблюдалась ремиссия 
до возраста 11 мес, после которой в ответ на снижение 
дозировки препарата судороги возобновились. С пе-
реходом на терапию вальпроевой кислотой в сочетании 
с вигабатрином приступы удалось купировать, а в воз-
расте 6 лет полностью отменить препараты. Дополни-
тельные молекулярные эксперименты по подтвержде-
нию патогенности данного варианта не проводились, 
но соответствие клинической картины РЭЭ у пациен-
та позволяет считать, что  наличие других вариантов 
нуклеотидных замен в гене PACS2 также может приво-
дить к возникновению РЭЭ 66‑го типа.

В литературе описаны также 16 пациентов с тер-
минальной микроделецией в области длинного плеча 
14‑й хромосомы, где локализованы гены PACS2, NUDT14, 

Рис. 2. Пробанд, 1 год 6 мес. Магнитно-резонансная томография го-
ловного мозга: расширение боковых желудочков и  гипоплазия червя 
мозжечка

Fig. 2. Proband, at the age 1 year and 6 months. Brain magnetic resonance ima
ging: the enlargement of the lateral ventricles and hypoplasia of cerebellar worm
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BRF1, BTBD6, MTA1, и TEX22, у 4 из которых в анам-
незе наблюдались судорожные пароксизмы. Наряду 
с этим у 20 пациентов с кольцевой 14‑й хромосомой 
c вовлечением локуса гена PACS2 также отмечали эпи-
лептические приступы в сочетании с микроцефалией 
и мышечной гипотонией, с положительным эффектом 
в ответ на противоэпилептическую терапию [8–10].

В популяционной базе данных gnomAD встречает-
ся много вариантов нуклеотидной последовательности, 
приводящих к потере функции гена PACS2, и расчетная 
вероятность отсутствия толерантности к  вариантам 
с потерей функции (PLi score) составила 0. Это позво-
ляет сделать вывод о  доминантно-негативном меха-
низме выявленных мутаций в гене PАCS2, приводящих 
к  возникновению РЭЭ 66‑го типа, и предположить, 
что механизм развития эпилепсии у пациентов с хро-
мосомными перестройками в области 14‑й хромосомы 
необязательно связан с гаплонедостаточностью гена 
PACS2. Это факт необходимо учитывать при трактов-
ке результатов проведения секвенирования экзома 
и оценке патогенности вновь выявленных нуклеотид-
ных замен.

Заключение
К настоящему времени в мировой литературе опи-

сано 15 больных с  патогенными вариантами в  гене 
PACS2, у 14 из которых обнаружена мутация c.625G>A 
(p.Glu209Lys) и установлен диагноз РЭЭ 66‑го типа, 
а у 1 больного с эпилепсией развития, дисгенезией моз
жечка и лицевыми дизморфиями зарегистрирован веро-
ятно патогенный вариант c.631G>A (p.Glu211Lys) [3, 7]. 

Оба варианта локализованы в 6‑м экзоне гена и нару-
шают аминокислотную последовательность срединно-
го домена белка. Под нашим наблюдением находился 
российский пациент в возрасте 2 лет и 7 мес с наличи-
ем ранее выявленной мутации c.625G>A (p.Glu209Lys). 
Клинические проявления заболевания у наблюдаемого 
нами больного были сходны с таковыми у всех больных, 
описанных в литературе, однако в отличие от большин-
ства пациентов с РЭЭ 66‑го типа, у которых судороги 
манифестировали в 1‑й мес жизни, у нашего больного 
первые судорожные пароксизмы возникли в возрасте 
3 мес. Кроме того, его судорожные пароксизмы были 
однотипными, в  виде генерализованных тонических 
спазмов, а не фокальных моторных пароксизмов, на-
блюдаемых у большинства больных с РЭЭ 66‑го типа, 
а дизморфические черты лица были выражены нерез-
ко. Важно отметить, что, как и у большинства больных, 
в возрасте 2 лет удалось добиться длительной ремиссии 
судорог с помощью назначения 3 противоэпилептиче-
ских препаратов.

Таким образом, на  основании анализа клинико-
генетических характеристик больных с РЭЭ 66‑го типа, 
описанных в литературе, и наблюдаемого нами больно-
го можно сделать заключение о существовании мажор-
ной гетерозиготной мутации c.625G>A (p.Glu209Lys) 
в гене PACS2. Накопление данных о терапевтическом 
ведении пациентов позволяет при обнаружении та-
кой же замены у пациента как можно раньше выбрать 
оптимальную схему противосудорожной терапии, по-
зволяющей добиться длительной ремиссии или пол-
ного прекращения судорог.
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