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Рефлекторные эпилепсии относятся к сравнительно редким формам эпилепсий. Обычно рефлек-
торные эпилептические приступы являются частью комплексного фенотипа, что усложняет воз-
можность выявления генетических факторов, лежащих в их основе. Многочисленные генетические
исследования рефлекторных эпилепсий как на животных моделях, так и у человека позволяют
предположить сложную гетерогенную природу этих неврологических расстройств. В данном обзоре
рассматриваются основные результаты, полученные в последние годы при исследовании молеку-
лярно-генетических факторов рефлекторной эпилепсии, в том числе освещаются новые данные о
механизмах генетической регуляции при рефлекторных эпилепсиях, вызываемых такими триггера-
ми как аудио- и видео-стимуляция, потребление пищи, чтение, контакт с водой и гипоксия. Пред-
ставлены результаты, полученные в исследованиях на животных моделях и пациентах с использо-
ванием технологии секвенирования следующего поколения.
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Эпилепсия классифицируется как расстройство
головного мозга, характеризующееся стойкой пред-
расположенностью к возникновению повторяю-
щихся эпилептических приступов [1]. К эпилепти-
ческим приступам относят преходящее появление
признаков и/или симптомов, связанных с ано-
мально синхронизированной и интенсивной ак-
тивностью нейронов в разных отделах головного
мозга. Одной из редких форм эпилепсии является
рефлекторная (РЭ), составляющая около 4–7%
от всех форм и встречающаяся у пациентов всех
возрастных групп. Отличительной особенностью
РЭ является индуцированность рефлекторных эпи-
лептических приступов специфическими стиму-
лами или триггерами. При этом такие провоциру-
ющие факторы как стресс, усталость, алкоголь
могут снижать эпилептогенный порог для специ-
фических стимулов [2]. Триггеры могут быть
внешними (визуальные, слуховые, осязательные,
погружение в воду, вестибулярные и др.), внут-
ренними (сигналы от рецепторов внутренних ор-
ганов, конечностей) или сочетанием внешних и

внутренних факторов [3]. Внешние стимулы мо-
гут быть простыми (вспышки света, отсутствие
фиксации, горячая вода) или сложными (чтение,
прослушивание музыки), элементарными (дви-
жение) или связанными с высшими мозговыми
функциями, такими как эмоции, мышление, вы-
числение [4]. В зависимости от стимула выделяют
разные подтипы РЭ, которые называют в соответ-
ствии с триггером, например, эпилепсия чистки зу-
бов [5], эпилепсия чтения [6], эпилепсия погру-
жения в горячую воду [7] и т.д. Разные подтипы РЭ
отличаются по клиническим и электрофизиологи-
ческим проявлениям. Рефлекторные эпилепсии
могут сопровождаться фокальными или генерали-
зованными приступами, в зависимости от степени
вовлечения структур головного мозга. В случае фо-
кальных, или очаговых приступов, судороги гене-
рируются в ограниченной, четко локализованной
зоне, тогда как в случае генерализованной РЭ
возбуждение охватывает многие области обоих
полушарий. При этом ряд эпилептических син-
дромов (ювенильная миоклоническая эпилепсия,
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синдром Драве, прогрессивная миоклоническая
эпилепсия) обнаруживают коморбидность с РЭ [8].

В основе РЭ часто лежат нарушенные взаимо-
действия нескольких или даже многих генов, а
также влияние факторов окружающей среды [9–
12]. Реже встречаются эпилепсии с рефлекторны-
ми приступами, когда заболевание обусловлено
изменениями в определенном гене. Но даже в
этом случае пенетрантность мутации не всегда
полная, и тяжесть, и характер эпилептических
приступов во многом зависят от сопутствующего
генетического окружения. Мутации могут насле-
доваться от родителей, обусловливая семейные
случаи, возникать de novo у ребенка или быть ре-
зультатом соматического химеризма в процессе
индивидуального развития. В целом считается,
что только 20–30% случаев всех эпилепсий явля-
ются следствием внешних факторов, тогда как
70–80% случаев обусловлены генетическими на-
рушениями [13].

Прогресс в геномных технологиях, таких как
секвенирование следующего поколения (NGS),
секвенирование полного экзома (WES), секвени-
рование полного транскриптома (RNA-seq), поз-
волил идентифицировать на сегодняшний день
около 1000 генетических вариаций, так или иначе
потенциально ассоциированных с эпилепсией, в
том числе с РЭ [10]. Полученные биологические и
генетические данные аккумулируются на междуна-
родных ресурсах, например таких как база данных
EpilepsyGene (wzgenomics.cn), или фонд эпилепсий
KCNT1 Epilepsy Foundation (https://kcnt1epilep-
sy.org/), объединяющих исследователей, клини-
цистов и пациентов. Кроме того, для изучения ге-
нетики всех типов эпилепсий создано несколько
международных консорциумов, таких как ILAE,
Epi4K, EPIGEN, EuroEPINOMIC00, EpiCURE и
другие, целью которых было объединенными уси-
лиями разных исследовательских команд накапли-
вать и обрабатывать многочисленные генетические
данные для открытия новых биологических марке-
ров всех типов эпилепсий [13]. Это способствует
дальнейшему прогрессу в понимании механиз-
мов эпилептогенеза и подборе таргетной терапии.
Особенно это актуально для РЭ, которую, согласно
современной классификации ILAE, не выделяют
в самостоятельное заболевание [14]. Тем не менее,
идентификация триггеров, изучение механизмов
возникновения и развития приступов, а также
выявление генетических факторов, лежащих в ос-
нове РЭ, необходимы для профилактики рефлек-
торных приступов, поскольку они часто с трудом
купируются противоэпилептическими препара-
тами, либо резистентны к ним, что сильно ухуд-
шает качество жизни людей [15].

В настоящем обзоре рассматриваются акту-
альные результаты в области поиска генов, ассо-
циированных с РЭ, полученных как в экспери-

ментах на модельных животных линиях, так и в
ходе ретроспективных исследований на пациентах.

АУДИОГЕННАЯ ЭПИЛЕПСИЯ
Аудиогенная эпилепсия является частной фор-

мой РЭ, характеризующейся аудиогенными эпи-
лептическими судорогами (АЭС), запускаемыми
звуковой стимуляцией. Аудиогенные триггеры счи-
таются одними из самых распространенных среди
стимулов РЭ, и могут быть простыми (вздрагивание)
или сложными (музыкогенные судороги, приступы,
провоцируемые голосом). Повышенный интерес
к исследованию генетических механизмов АЭС
обусловлен тем, что аудиогенные приступы со-
провождают многие заболевания/синдромы, од-
нако значительная доля случаев этих эпилепсий
по-прежнему не поддается медикаментозному
лечению, и в настоящее время идет активный по-
иск фармакологических мишеней для создания
таргетных противоэпилептических препаратов.

Музыкогенная эпилепсия, триггером для ко-
торой является прослушивание музыки, относится
к редким формам аудиогенной эпилепсии, встре-
чающейся с частотой 1 : 10000000 в популяции
[16]. Впервые термин “музыкогенная эпилепсия”
был предложен в 1937 г. при описании эпилепти-
ческих приступов у пациентки при прослушива-
нии музыки [17]. Музыка относится к сложным
триггерам, так как музыка может провоцировать
эмоциональное состояние, которое само по себе
является причиной приступов [16]. Это затрудня-
ет поиск механизмов и генетических факторов,
ответственных за это редкое нарушение. К настоя-
щему времени известен пока только один кандидат-
ный ген (SCN1A), в котором была обнаружена ранее
не описанная мутация – делеция c.4021delC,
приводящая к формированию стоп-кодона
(Leu1341fsX1348). Данная мутация была выявле-
на у пациента с музыкогенными судорогами,
страдающего синдромом Драве (разновидность
эпилептической энцефалопатии) [18]. Мутации в
гене SCN1A, кодирующем субъединицу натриево-
го канала, давно известны для данного синдрома
[19], который чаще сопровождается фебрильными
судорогами. В данном исследовании впервые для
этого синдрома были зафиксированы музыкоген-
ные рефлекторные судороги. Авторы предположи-
ли, что патогенез данного типа эпилепсии может
быть обусловлен дисфункцией тормозной
ГАМКергической системы в головном мозге
вследствии нарушения функционирования гена
SCN1A [18].

К редким формам аудиогенных РЭ можно от-
нести телефон-индуцированную идиопатиче-
скую рефлекторную эпилепсию [20]. У пациента с
данным заболеванием была выявлена de novo ге-
терозиготная мутация в экзоне 4 гена LGI1/Epi-
tempin (c.406C-T), приводящая к замене амино-
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кислоты аргинина на триптофан (Arg136Trp) [21].
Гетерозиготная мутация в данном гене была так-
же идентифицирована и в случае с судорогами,
которые провоцировались звуком или речью [22],
а также в ряде случаев аутосомно-доминантной
парциальной эпилепсии со слуховыми симпто-
мами (ADPEAF) [23]. В экспериментах на мышах
с направленным нарушением гена LGI1 было по-
казано, что фенотипические последствия зависят
от дозы гена, и мыши с нокаутом этого гена преж-
девременно погибали, и только при генотипе
LGI1 (+/–) у животных после слуховой стимуля-
ции появлялись аудиогенные судороги [24]. Было
высказано предположение, что гаплонедостаточ-
ность гена LGI1 может оказывать влияние на воз-
будимость мозга путем регуляции синаптической
передачи в процессе развития нейронов.

В настоящее время генетические исследова-
ния аудиогенных РЭ выполняются преимуще-
ственно на модельных животных, прежде всего,
благодаря существованию аудиогенно-чувстви-
тельных линиий грызунов, первая из которых,
названная “линия Крушинского – Молодкиной”
(КМ), была получена еще в конце 40-х гг. на базе
МГУ им. М.В. Ломоносова [25]. К другим модель-
ным объектам можно отнести линии крыс GEPR
[26] и WAR [27], линии мышей Swiss-Webster [28]
и хомяков GASH/Sal [29] и другие. Особенностью
этих линий является полигенная природа их
аудиогенных приступов, сопоставимых с судо-
рожными состояниями, которые наблюдаются у
людей при АЭС.

Для изучения аудиогенных эпилепсий чаще
всего применяют WES- или RNA-seq-анализ об-
ластей мозга, ответственных за возникновение и
распространение аудиогенных судорог в живот-
ных линиях, либо таргетно исследуется экспрессия
генов, ответственных за развитие и функциониро-
вание ЦНС. Например в исследованиях на разных
линиях модельных животных был идентифициро-
ван ген EGR3, кодирующий регулятор транскрип-
ции, принадлежащий к семейству EGR белков цин-
ковых пальцев. В частности, при анализе тран-
скриптомов в нижнем двухолмии после стимуляции
звуком была выявлена сверхэкспрессия данного ге-
на в линиях крыс WAR и хомяков GASH/Sal [30], а
также в мутантной линии мышей Swiss-Webster [28].

В другом исследовании на линии хомяков
GASH/Sal на основе WES-анализа был иденти-
фицирован более высокий уровень экспрессии
генов ASB14, MSH3 и ARHGEF38 по сравнению с
контрольными хомяками [31]. Также в данном
исследовании были выявлены мутации генов
CACNA1A, ZEB2 или GRIK1, ранее ассоциирован-
ные с различными типами эпилепсии. Известно,
что все эти гены вовлечены в сигнальные пути,
непосредственно связанные с возбудимостью
нейронов, включая глутаматергические синапсы.

В исследовании на крысах линии КМ была вы-
явлена активация экспрессии гена ERK1/2, при-
водящая к усилению глутаматергической синап-
тической передачи за счет увеличения экскреции
глутамата и последующей стимуляции и увеличе-
ния числа рецепторов NMDA, что указывает на
возможное участие данного гена в механизмах
индукции аудиогенных судорог [32]. Эти резуль-
таты согласуются с данными, полученными на
этой же линии КМ, где на основе анализа тран-
скриптома идентифицирована повышенная экс-
прессия ряда генов, участвующих в позитивной
регуляции сигнального каскада МАРК [33], а также
с результатами исследования мышей с нокаутом
гена GRIN2a, кодирующего субъединицу глутамат-
зависимого ионного канала (NMDA), у которых
аудиогенные приступы возникали из-за гипер-
возбудимых цепей среднего мозга [33].

Для изучения влияния отдельных генов, пред-
положительно ответственных за АЭС, используют-
ся экспериментально полученные линии мышей, у
которых целенаправленный нокаут этих генов
упрощает выявление причинно-следственных свя-
зей между известной мутацией и развитием эпи-
лептических приступов. Одной из таких линий
являются мыши Fmr1 [35], у которых блокирование
гена FMR1, участвующего в развитии нейронов и
регуляции их синаптической пластичности, при-
водил к формированию фенотипа с АЭС. Авторы
предположили, что дисфункция гена FMR1 при-
водит к дисбалансу возбуждающей (глутаматные
рецепторы группы I) и тормозящей (ионотропные
ГАМК рецепторы) нейромедиаторных систем в
головном мозге, что, вероятно, и способствует
возникновению аудиогенных приступов.

Еще одним кандидатным геном, нарушения в
котором могут влиять на индукцию АЭС, является
ген MASSI, спонтанные мутации в котором были
обнаружены у мышей Frings при секвенировании
этой области генома, и были ассоциированы у
животных с аудиогенными судорогами [36]. Ис-
следования, проведенные на модельной линии
мышей Black Swiss (BLSW) и на пациентах с ауто-
сомно-рецессивной нейросенсорной тугоухостью
(DFNB95) на основе анализа экзомов, выявили
миссенс-мутации в гене GIPC3, приводящие у
мышей к аудиогенным приступам и прогрессиру-
ющей нейросенсорной тугоухости [37]. Мутации
в данном гене были найдены и у других пациен-
тов с данным синдромом [38].

Помимо вышеописанных молекулярных меха-
низмов определенный вклад в формирование
предрасположенности к АЭC может вносить ней-
ровоспаление, сопровождающее многие невро-
логические нарушения, в том числе и эпилепсию.
В исследовании на мышах линии Tremor был про-
веден анализ уровня экспрессии мРНК в гиппокам-
пе генов IL-1β, IL-6, CCL3, CCL4, TNF-α, EGR3,
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GABRA1 и GABRA4 [39]. Было обнаружено сниже-
ние экспрессии генов CCL3 и IL-1β и повышение
экспрессии гена IL6 после стимуляции судорог
по сравнению с наивными животными. Авторы
предположили участие противовоспалительных
цитокинов, в частности Il-1β, в механизме запус-
ка аудиогенных приступов у мышей.

ФОТОСЕНСИТИВНАЯ ЭПИЛЕПСИЯ
Другой разновидностью рефлекторных эпи-

лепсий является фотосенситивная эпилепсия
(ФСЭ), впервые описанная в литературе в 1885 г.,
триггером которой выступает чаще всего преры-
вистая световая стимуляция [40]. Частота ФСЭ
составляет около 2–5% всех пациентов с эпилеп-
тическими приступами, и встречается она в два
раза чаще у детей, чем у взрослых [40, 41]. Фото-
сенситивность чаще встречается при идиопатиче-
ской генерализованной эпилепсии, а в некоторых
случаях, имеет место коморбидность состояний,
когда судорожные приступы могут запускаться
одновременно фото- и аудио-триггерами [42, 43].
Исследования семейных и близнецовых случаев
свидетельствуют, что большая часть ФСЭ являет-
ся генетически детерминированной [41].

Ранее молекулярно-генетические исследования
фотосенситивной эпилепсии выявили кандидат-
ные локусы на хромосомах 6 (6p21.2,), 7 (7q32), 13
(13q31.3) и 16 (16p13) [41, 44]. Было отмечено, что
выявленные геномные области содержат гены,
которые участвуют в нейромодуляции коры голов-
ного мозга, например, гены, кодирующие метабо-
тропные рецепторы глутамата (GRM8 и GRM4),
ГАМК-В-рецептор (GABBR1) и ацетилхолино-
вый мускариновый рецептор (CHRM2), а также
гены калиевых каналов (KCNK16 и KCNK17) и
ALDH5A1, кодирующий фермент семейства аль-
дегиддегидрогеназ. Ген ALDH5A1, по мнению ис-
следователей, является перспективным геном-
кандидатом, поскольку его дефицит нарушает де-
градацию ГАМК, и приводит к эпилепсии из-за
накопления чрезмерных уровней ГАМК [45]. Бо-
лее того, в литературе приведены данные о выяв-
лении при анализе экзома гетерозиготной мутации
в гене ALDH5A1 у пациентки с фотосенситивной
эпилепсией, переданной ей от родителей и при-
водящей к альтернативному сплайсингу мРНК,
лишенной экзона 9 и, как следствие, к дефициту
по гену ALDH5A1 [46]. Нокаут по гену GABRG2,
кодирующему ГАМК-А-рецептор в искусственно
выведенной линии Данио Рерио (R23X), также
демонстрирует фенотип, схожий с фоточувстви-
тельными приступами, подтверждая, что опосредо-
ванное ГАМК-ингибирование нейротрансмиссии
обусловливает широкий спектр эпилепсий [47]. А
нокаут по гену KCNJ16, кодирующему субъеди-
ницу калиевого канала, в линии крыс, приводил к
формированию комплексного фенотипа, сопро-

вождающегося свето- и аудиогенной сенситивно-
стью, а также чувствительностью к соли [43]. Ве-
роятно мутации в генах, кодирующих каналы, из-
меняют возбудимость нейронов таким образом,
что рефлекторные приступы могут запускаться в
ответ на фото- и аудио-стимулы.

В индийском исследовании, проведенном на
детях с лекарственно-устойчивой эпилепсией,
сопровождающейся светочувствительностью, на
основе таргетного экзомного секвенирования с
использованием клинической панели генов эпи-
лепсии, были обнаружены патогенные варианты
генов SCN1A, CHD2 и CACNA1H [48]. Примечатель-
но, что мутации в гене SCN1A и в генах, кодирую-
щих субъединицы потенциал-зависимых кальцие-
вых каналов (CACNA1H и CACNA1A), были выяв-
лены и у пациентов с аудиогенной РЭ [18, 35].

В результате WES-анализа у пациентов с чув-
ствительностью к свету выявились 11 уникальных
вариантов данного гена, большинство из которых
было отнесено к патогенным или потенциально
патогенным [48]. Ген CHD2 был также идентифици-
рован в качестве кандидата для ФСЭ еще в несколь-
ких исследованиях, поскольку был единственным
общим геном в перекрывающихся вариантах в обла-
сти хромосомы 15q26.1. Также в этом исследовании
на модельном объекте рыбок Данио Рерио авторы
показали, что частичная потеря функции данного
гена, участвующего в регуляции транскрипции,
вызывала у рыб повышенную фоточувствитель-
ность. Поскольку ген CHD2 не кодирует белки
ионных каналов, возможно существует другой
механизм возникновения повышенной возбуди-
мости коры головного мозга [48, 49].

Еще один кандидатный ген был обнаружен в
исследовании семейного случая ФСЭ, где у всех
членов семьи была выявлена общая гетерозигот-
ная мутация R129C в гене SCNM1, регулирующем
сплайсинг потенциалзависимых натриевых кана-
лов [50].

В другом исследовании у трех родственных па-
циентов с симптомами ювенильной миоклониче-
ской и затылочной фоточувствительной эпилепсий,
а также мигрени были выявлены крупная несба-
лансированная транслокация (t(4;8) (p15.2; p23.2)) и
делеция (5q12.3) [51]. В результате данной транс-
локации у пациентов функционировал только
один аллель гена CSMD1, и была повышена экс-
прессия гена STIM2, в 3'UTR-область которого
попал транслоцируемый регион. Кроме того, де-
леция в локусе 5q12.3 частично затрагивала ген
RGS7BP, являющийся регуляторным белком, но в
литературе не ассоциированный с эпилепсиями.
Ген CSMD1 является гомологом гена CSMD3, му-
тации в котором уже были ассоциированы с эпи-
лепсией [52]. В другом исследовании на пациентах с
коморбидной эпилепсией с фоточувствительны-
ми приступами из четырех семей, методом NGS и
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сравнительной геномной гибридизации были вы-
явлены три миссенс-варианта и одна делеция в
гене RORB [53]. Анализ in silico предсказал пато-
генность всех миссенс-вариантов, делеция же, за-
трагивающая весь экзон, вероятнее всего может
приводить к сдвигу рамки и укорачиванию белка.
RORB экспрессируется в сетчатке, а также в ней-
ронах таламо-кортикальной сети, лежащей в ос-
нове формирования приступов, и сочетание ано-
малии нейрональной и зрительной сетей может
потенциально играть роль в усилении фоточув-
ствительности [54]. При изучении пациентов из
европейских референс-центров по эпилепсии с
энцефалопатиями и с редким фоточувствитель-
ным триггером в виде закрытия глаз были выяв-
лены 15 патогенных вариантов в гене SYNGAP1,
14 из которых были de novo [55]. На фотосенситив-
ной эпилептической линии кур Fepi была выявлена
аутосомно-рецессивная мутация во втором интро-
не гена SV2A, продукт которого необходим для нор-
мальной нейротрансмиссии [56]. Более того, у
людей с труднокупируемыми случаями миокло-
нальной эпилепсии были выявлены разные по-
тенциально патогенные мутации в гене SV2A как
в семейных случаях, так и de novo [57–60]. Мутации
выявлены как в гетерозиготном, так и в гомозигот-
ном состоянии, часто с заменых аминокислот, и их
наличие важно учитывать при выборе тактики ле-
чения, поскольку продукт этого гена является
мишенью для противоэпилептического препара-
та леветирацетама, наличие же мутаций снижает
его эффективность.

Интерес для исследования представляет тяже-
лая форма миоклонической эпилепсии с фото-
конвульсиями, известная как болезнь Лафора,
встречающаяся у людей и собак [61]. Известно,
что различные патогенные мутации гена NHLRC1
приводят к накоплению в нейронах и астроцитах
аномального нерастворимого гликогена в телах
Лафора и присутствуют у большинства пациентов
с этой болезнью [62]. У разных пород собак с данной
болезнью также была выявлена ранее известная му-
тация в гене NHLRC1 (или EPM2B), приводящая к
увеличенному числу копий повторяющейся после-
довательности NHL в гене, и, как следствие, к на-
рушению функционирования кодируемого геном
фермента.

ЭПИЛЕПСИЯ ЕДЫ
Эпилепсия, вызываемая приемом пищи, отно-

сится к редким подтипам РЭ, с расчетной распро-
страненностью 0.05–0.1% от всех эпилепсий [63].
Большая часть этих случаев была зарегистриро-
вана в Южной Азии, в частности на о. Шри-Лан-
ка, что позволяет предположить связь пищевой
эпилепсии с этническими факторами, такими
как пища или пищевые привычки, либо с локаль-
ным накоплением мутаций [64]. Еда является

сложным триггером, поскольку задействует сен-
сорные, соматосенсорные и психические раздра-
жители, поэтому рефлекторные судороги, прово-
цируемые приемом пищи, могут включать в себя
большое многообразие задействованных механиз-
мов. По локализации наиболее распространенны-
ми являются фокальные приступы с нарушением
чувствительности. Точный механизм таких присту-
пов остается неизвестным. Однако наличие се-
мейных эпизодов и географическая локализация
данного подтипа, а также описание в ряде работ
очаговых структурных изменений в определенных
областях мозга свидетельствуют о генетической
этиологии данного подтипа РЭ.

В результате исследования случая с ранним де-
бютом приступов после приема пищи была иден-
тифицирована крупная делеция в гетерозиготном
состоянии, расположенная в диапазоне 15q25.3–
15q26.1 и затрагивающая 83 гена [65]. Поскольку у
пациента данная делеция была ассоциирована с
множественными тяжелыми анатомическими па-
тологиями, на данном случае пищевой РЭ трудно
идентифицировать механизм, который запускает
такие приступы. Тем не менее некоторые из деле-
тированных генов, в частности CHD2 и POLG, были
ранее ассоциированы с другими типами эпилеп-
сий [66, 67]. Кроме того, выше упоминалось, что
CHD2 является геном-кандидатом для предрас-
положенности к ФСЭ [48].

Представляет интерес обнаружение мутации в
гене SYNGAP1 у пациентов, страдающих эпилеп-
сией жевания/приема пищи с фокальными при-
ступами и миоклонией век [68]. Ранее мутации в
данном гене были ассоциированы только с несколь-
кими формами идиопатической генерализованной
эпилепсии, аутизмом, умственной отсталостью, эн-
цефалопатией и задержкой психомоторного разви-
тия [69]. Кроме того, в литературе зарегистриро-
ван уникальный случай дупликации гена MECP2,
выявленный у пациента, имеющего только судо-
роги, вызываемые приемом пищи [70]. При этом
известно, что синдром дупликации MECP2 явля-
ется самостоятельным заболеванием, связанным
с Х-хромосомой [71]. Данный тип РЭ выявлен
также у нескольких пациентов с синдромом Рет-
та, развитие которого связано с мутацией в гене
MECP2 [72]. Поскольку кодируемый этим геном
метил-связывающий белок MeCP2 участвует в
регуляции экспрессии многих генов, а также в
процессинге микроРНК, то это создает сложно-
сти в выявлении сигнальных путей, нарушение
которых приводит именно к возникновению эпи-
лепсии еды при приеме пищи.

ЭПИЛЕПСИЯ ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ
С ВОДОЙ

Еще одной редкой формой эпилепсии являет-
ся РЭ, в качестве триггера для которой выступает
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контакт с водой. При этом можно условно выде-
лить эпилепсию купания (ЭК), когда приступы
провоцируются принятием душа, независимо от
температуры воды, и эпилепсию горячей воды
(ЭГВ), где обязательным условием является по-
падание горячей воды выше 40°C на голову [73,
74]. Отдельно можно выделить более редкие триг-
геры в виде мытья рук и чистки зубов. Из всех ти-
пов РЭ, связанных с водой, наибольшее распро-
странение имеет ЭГВ, впервые описанная в 1945 г. в
Новой Зеландии и наиболее часто встречающаяся
в Турции и Индии с частотой около 6.9% [7, 74].

ЭГВ и ЭК довольно долгое время относили к
одному типу РЭ. Однако позже было показано,
что эти состояния имеют разную генетическую
основу, клинику и сопутствующую симптоматику,
что позволяет достоверно выделить их в отдель-
ные подтипы [73]. Так, в одном исследовании у
всех пациентов с историей ЭК (12 пациентов из
десяти неродственных семей) были найдены му-
тации в гене SYN1, находящемся на Х-хромосоме,
восемь из которых характеризовались как пато-
генные. При этом ни у одного из десяти пациентов
с ЭГВ в этом гене вариантов не было обнаружено.
Представляет интерес то, что каждый из пациен-
тов с ЭК в пределах семьи имел свою уникальную
мутацию, по большей части либо патогенную, ли-
бо потенциально патогенную, восемь из которых
были впервые выявленными и передались про-
бандам от матерей, а одна мутация была de novo.
Таким образом, пациентов с ЭК и ЭГВ объединя-
ет лишь то, что такие приступы встречаются чаще
в детском и молодом возрасте, а триггером высту-
пает вода, однако механизмы патогенеза, вероятно,
разные.

Помимо гена SYN1 у пациентов, страдающих
ЭК, были выявлены мутации еще в нескольких
генах, в частности, методом NGS была обнаруже-
на de novo миссенс-мутация в гене CACNA1A,
c322A>G; p.(Ile108Val), ранее описанная как по-
тенциально патогенная для других форм эпилеп-
сии, в том числе и для рефлекторных приступов
вздрагивания [74, 75]. Изменения в данном гене,
кодирующем компонент кальциевого канала и
экспрессирующемся в основном в нейронах, мо-
гут потенциально способствовать возникнове-
нию ЭК [76]. У другого пациента с энцефалопатией,
задержкой психомоторного развития и ЭК мето-
дом WES был обнаружен миссенс-вариант в гене
GNAO1, c.607G>A; p.(Gly203Arg), мутации в ко-
тором ранее уже были описаны у лиц с эпилепти-
ческой энцефалопатией и двигательными рас-
стройствами [75, 78]. Возникновение рефлектор-
ных приступов и их лекарственной устойчивости
при нарушениях в функционировании GNAO1 ве-
роятно могут быть связаны с изменениями в
трансмембранной передаче сигналов, пресинап-
тическом торможении и возбудимости нейронов.
Еще в одном случае у пациента c ЭК методом

WES был выявлен de novo-вариант в гене NOVA2,
c.826del; p.(Leu276Cysfs*120), приводящий к усе-
чению его продукта [75]. Данный ген, экспресси-
руемый в ЦНС, участвует в регуляции альтерна-
тивного сплайсинга, и сдвиг рамки считывания
или усечение продукта в результате мутации при-
водит к тяжелым неврологическим синдромам,
аутизму и аномалиям головного мозга [79]. В случае
же рефлекторных судорог, их причиной, вероятнее
всего, может являться повышенная возбудимость
коры в следствие гаплонедостаточности гена
NOVA2. Еще одним геном, мутация в котором бы-
ла выявлена у ребенка с ЭК, является локализо-
ванный на Х-хромосоме ген CDKL5, кодирую-
щий белок циклин-киназаподобный 5, необходи-
мый для создания нейронных сетей в мозге [80].
Мутации в данном гене хорошо известны и, чаще
всего, приводят к редкому генетическому заболе-
ванию, известному как эпилептическая энцефа-
лопатия 2-го типа. Таким образом, гены CACNA1A,
GNAO1, NOVA2 и CDKL5 могут рассматриваться в
качестве генов-кандидатов, мутации в которых мо-
гут быть ассоциированы с возникновением ЭК.

Другим типом РЭ, триггером которой выступает
вода, является эпилепсия горячей воды. Точный
механизм, задействованный при ЭГВ, остается не-
ясным, но есть данные о том, что у пациентов из
Саудовской Аравии с данным типом судорог при-
ступы нельзя было купировать противоэпилепти-
ческими средствами, а избегание приступов до-
стигалось снижением температуры воды [7].

Было выдвинуто предположение о связи ЭГВ с
нарушением функции терморегуляторного центра,
из-за чего пациенты испытывают быстрое повы-
шение системной температуры тела, либо с запаз-
дыванием тормозящих механизмов при сильном
и резком воздействии на соматосенсорные ре-
цепторы. В обоих случаях речь идет о дисфунк-
ции вегетативной нервной системы [81]. В этом
плане ЭГВ можно сравнить с фебрильными судо-
рогами у детей при подъеме температуры тела
[82]. Тем не менее, была выявлена значимая ассо-
циация ЭГВ с двумя локусами, расположенными
на хромосомах 4 и 10 в диапазонах 4q24–q28 и
10q21.3–q22.3 соответственно, с вероятным ауто-
сомно-доминантным типом, у пациентов с ЭГВ
из Южной Индии, где данный тип эпилепсии
встречается с максимальной частотой [83, 84].
Однако поиск пока не выявил потенциальных ге-
нов-кандидатов, лежащих в данных областях ге-
нома и относящихся к ионным каналам, перенос-
чикам или играющих важную роль в нейрогенезе.

К редким триггерам для РЭ, связанной с водой,
относятся чистка зубов и мытье рук [5, 85–87]. Для
приступов, вызванных чисткой зубов, методом
WES была найдена ранее не описанная нонсенс-
мутация в 12-м экзоне гена SYN1, c.1807C>T
(p.Q603Ter) у китайского пациента, а также его
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родственников [85]. Биоинформатическими ме-
тодами было предсказано, что данная мутация,
скорее всего, приводит к укорачиванию нейро-
специфического фосфоропротеина с потерей его
физико-химических свойств, поэтому была при-
знана потенциально патогенной. Кроме того, ре-
флекторные приступы, возникающие в процессе
мытья рук, были выявлены у ребенка с синдромом
Пура, который обусловлен генетическими вари-
антами (мутации или микроделеции) в гене PURA
на хромосоме 5 [86, 87]. В данном случае мутация
также была выявлена в гене PURA c.783C>G
p.[Tyr261*] и была ассоциирована с фенотипом,
включающим в себя гипокинетически-ригидный
синдром, являющийся частью клинической кар-
тины ранней стадии заболевания, и РП, состоящие
из серии спазмов, вызванных мытьем рук [86].

ЭПИЛЕПСИЯ СНА

Аутосомно доминантная форма гипермотор-
ной эпилепсии, связанная со сном (АДГЭСС),
триггером которой выступает сон, это крайне
редкая форма РЭ с гиперкинетическими фокаль-
ными приступами в фазу медленного сна, ранее
известная как синдром ночной лобной эпилеп-
сии, и встречающаяся с частотой около 1.8 на
10000 человек [88, 89]. Данное заболевание вызы-
вает исследовательский интерес в связи со слож-
ностью его дифференциальной диагностики от
доброкачественных нарушений сна, и сложность
купирования приступов у части пациентов.
АДГЭСС встречается у лиц обоих полов и может
дебютировать в любом возрасте, но чаще у детей и
подростков. В 1995 г. в австралийской семье, чле-
ны которой страдали АДГЭСС, была впервые об-
наружена миссенс мутация в гене CHRNA4 с за-
меной аминокислоты серин на фенилаланин в
кодирующей данным геном нейрональной аль-
фа-4-субъединице никотинового ацетилхолино-
вого рецептора [89]. В дальнейшем были найдены
другие мутации в генах, кодирующих другие субъ-
единицы данного рецептора, CHRNB2 и
CHRNA2, а также в том же гене CHRNA4, мутации
в котором встречались в семейных случаях с ноч-
ной лобной эпилепсией [90]. Было высказано
предположение, что данные мутации, изменяю-
щие конформацию в трансмембранных областях
белка, вероятно приводят к уменьшению каль-
ций-зависимого ответа рецептора, либо к повы-
шению его чувствительности к ацетилхолину
[90]. При этом было выявлено благоприятное
влияние никотина на купирование приступов,
выявленных в случае мутаций данного типа ге-
нов, и это позволило предложить подходящую
таргетную терапию в виде трансдермального вве-
дения никотина пациентам с мутациями в генах
ацетилхолиновых рецепторов [91].

Позже для пациентов с АДГЭСС были обнару-
жены мутации в гене KCNT1, продукт которого
принадлежит большому семейству белков калие-
вых каналов, что подтверждает предположение о
генетической гетерогенности данного заболева-
ния [92, 93]. Так, методом WES в данном гене у
некоторых пациентов с АДГЭСС была обнаруже-
на миссенс-мутация c.2782C>T (p.Arg928Cys),
приводящая в том числе и к умственной отсталости,
поведенческим и психическим расстройствам [92].
Кроме того, миссенс-мутации de novo в гене KCNT1,
приводящие к замене аминокислот, были иденти-
фицированы у младенцев со злокачественными
мигрирующими парциальными приступами [93,
94]. Мутации отнесены к потенциально патоген-
ным, поскольку функциональный анализ показал,
что изменения в аминокислотах, которые вызыва-
ют мутации, могут приводить к усилению функ-
ционирования каналов во время деполяризации
мембран и тем самым усиливать гипервозбуди-
мость нейронов. Также, при исследовании неко-
торых спорадических случаев с АДГЭСС были
обнаружены мутации в генах DEPDC5 и NPRL2,
кодирующих компоненты комплекса mTOR
GATOR1, являющегося ключевым регулятором
клеточного роста [95]. Так, мутации в гене DEPDC5,
достигающие 5% от рассмотренных в исследова-
нии случаев, приводили к сдвигу рамки считыва-
ния, что могло приводить к нарушениям в работе
белка, являющегося ингибитором пути рапами-
цина (mTOR) [96]. Ранее мутации в этом гене были
описаны в случае с семейной фокальной эпилеп-
сией с вариабельным очагом (FFEVF) [97]. Еще
один кандидатный ген для ночной лобной эпи-
лепсии был выявлен в исследовании двух спора-
дических случаев и пробандов из итальянской се-
мьи, в ходе которого были описаны два новых
нуклеотидных варианта в промоторе гена CRH,
кодирующего кортикотропин-рилизинг-гормон
[98]. Функциональный анализ in vitro показал, что
оба варианта изменяют уровень экспрессии бел-
ка. Расширение выборки пациентов с мутацией в
этом гене и симптоматикой АДГЭСС позволило
авторам предположить возможную корреляцию
между изменениями экспрессии CRH и некото-
рыми особенностями течения заболевания, таки-
ми как возраст дебюта заболевания, ночные про-
явления судорог и типичная фрагментация сна.

Также методом WES в китайской семье с диа-
гнозом АГДЭСС была выявлена новая миссенс-
мутация в нейрональном гене CABP4, c.464G>A
(p.G155D) [99]. Данный ген кодирует белок из се-
мейства CABP кальций-связывающих белков, и
мутации в этом гене приводят к врожденной ста-
ционарной ночной слепоте 2B-типа. С помощью
биоинформатического анализа было предсказа-
но, что данная мутация может изменять функцию
белка. Авторы предположили, что нарушение
функционирования гена CABP4, приводящее, веро-
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ятно, к снижению активации ионных каналов через
нарушение высвобождения тормозящих нейро-
трансмиттеров, служит механизмом возникнове-
ния АДГЭСС.

РЕДКИЕ СЛУЧАИ РЕФЛЕКТОРНЫХ 
ЭПИЛЕПСИЙ, ВЫЗВАННЫХ 

ДРУГИМИ ТРИГЕРАМИ

К редким и малоизученным случаям РЭ отно-
сится аноксическая эпилепсия или аноксико-
эпилептические приступы, характеризующиеся
эпилепсией, вызванной отсутствием кислорода.
Впервые данный термин был введен в 1983 г.
[100]. Является одним из редких последствий дет-
ского рефлекторного гипоксического обморока
[101]. В исследовании на пяти пациентах с анок-
сической эпилепсией впервые были выявлены de
novo мутации в гене SCN8A [102]. Для генетиче-
ских вариантов, найденных у двоих из них, ранее
была показана связь с другими эпилептическими
фенотипами, что позволяет предположить роль
дополнительного генетического фактора, детер-

минирующего развитие именно аноксических
приступов [103, 104].

Эпилептические приступы, провоцируемые
чтением или первичная эпилепсия чтения (ЭЧ) –
один из самых редких эпилептических синдромов.
Частота встречаемости ЭЧ варьирует у народов, ис-
пользующих разные системы письменности: мак-
симальна для систем с буквенным написанием и
минимальна для систем с иероглифическим,
впервые была описана в 1956 г. [6]. Проводилось
несколько исследований на монозиготных близ-
нецах и в семьях с историей эпилепсии чтения, но
не было выявлено генетических факторов, ассо-
циированных с этим заболеванием [78].

Список основных кандидатных генов, ассоциро-
ванных с рефлекторной эпилепсией и упомянутых в
обзоре, представлен в табл. 1. Схематическое изоб-
ражение современных методов исследования гене-
тических факторов рефлекторных эпилепсий,
примеры используемых животных моделей и сиг-
нальных путей с обнаруженными генами-кандида-
тами представлено на рис. 1.

Рис. 1. Основные современные методы исследования генетических факторов рефлекторных эпилепсий. а – перечень
основных модельных животных линий, используемых при исследовании генетических факторов РЭ, б – геномные ме-
тоды, используемые для выявления генетических факторов, в – некоторые сигнальные пути, включающие в себя вы-
явленные с помощью геномных методов кандидатные гены (ГИРН – глутаматный ионотропный рецептор НДМА,
ГАМК – γ-аминомасляная кислота, РГАМК – рецептор глутамата и γ-аминомасляная кислоты, НАР – никотиновый
ацетилхолиновый рецептор, P2RX – пуринергический рецептор, ГИР – глутаматный ионотропный рецептор, ЛА/Нн –
лифоцитарный антиген/нейротоксин).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, совокупность генетических дан-
ных, полученных при различных исследованиях ре-
флекторных эпилепсий, как на пациентах, так и на
модельных животных, позволяет сделать вывод о
том, что большая часть рефлекторных эпилепсий
имеет сложную генетическую природу, и к одним
и тем же симптомам могут приводить изменения,
затрагивающие разные гены и разные механизмы.
К основным молекулярно-генетическим факторам,
которые вероятнее всего могут играть заметную
роль в эпилептогенезе РЭ, относят каналопатию,
возникающую в результате нарушения функцио-
нирования потенциалзависимых и рецепторных
ионных каналов, дефектов в работе ферментов и
регуляторных белков, а также мутаций в генах,
кодирующих сигнальные адгезивные, цитоске-
летные белки, компоненты репарации ДНК и
мембранные транспортеры. Особого внимания
заслуживают гены, меняющие свою экспрессию в
нервной ткани. Кроме того, в реализации некото-
рых механизмов возникновения рефлекторных
судорог задействованы, вероятно, провоспали-
тельные медиаторы, ответственные за нейровос-
паление.

Дальнейшие перспективы исследования гене-
тических факторов, лежащих в основе рефлек-
торных эпилепсий, заключаются в объединении
различных подходов, таких как омиксные техноло-
гии, геномное редактирование модельных живот-
ных для изучения реализации программы генотип-
фенотип, а также применение оптогенетических
методов анализа на животных-моделях с целью
выявления участков мозга, наиболее затронутых
при генезисе различного типа рефлекторных эпи-
лептических приступов [105]. Эти подходы могут
совместно обойти те ограничения, которые воз-
никают при использовании отдельно каждого из
них, и повысить эффективность поиска генов и
механизмов, лежащих в основе патогенеза этого
сложного и гетерогенного заболевания, что в свою
очередь поможет в разработке новых стратегий
лечения и профилактики, направленных на кон-
троль над приступами и оптимизацию терапии
пациентов с РЭ.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РНФ (номер гранта 19-75-30039).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Reflex epilepsy is a relatively rare form of epilepsy, occurring only in five percent of all cases of this disease.
The genetic factors of reflex epilepsy are diverse and, in general, poorly studied. This review examines the
main results obtained in recent years in the study of molecular genetic factors of reflex epilepsy, including new
data on the mechanisms of genetic regulation in reflex epilepsy caused by triggers such as audio and video
stimulation, food consumption, reading, contact with water and hypoxia. The results obtained in studies on
animal models and patients using next-generation sequencing technology are presented.
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