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В последние годы активно изучается генетика юношеской миоклонической эпилепсии (ЮМЭ), установлена ассоциация ЮМЭ с но-

сительством полиморфных аллельных вариантов генов BRD2 (локус EJM3) и GJD2 (локус EJM2). 

Цель исследования – установить факторы риска развития ЮМЭ с учетом генетической предрасположенности на основании изу-

чения носительства полиморфных аллельных вариантов rs206787 и rs516535 гена BRD2 и rs3743123 гена GJD2.

Пациенты и методы. Обследовано 79 пациентов с ЮМЭ и 150 здоровых добровольцев европейского происхождения, жителей Си-

бирского федерального округа, у которых определяли носительство однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) rs206787 и rs516535

гена BRD2 и rs3743123 гена GJD2 с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты и обсуждение. В 2003 г. американскими учеными из Нью-Йорка показано, что в гене BRD2 могут быть локализованы

аллели, ассоциированные с развитием ЮМЭ с аутосомно-рецессивным типом наследования. Предполагается аутосомно-доми-

нантный тип наследования мутаций гена BRD2 у больных ЮМЭ. Британскими учеными в различных популяциях выявлена ассоци-

ация ОНП rs3918149 и не обнаружена связь rs206787 гена BRD2 с развитием ЮМЭ у европейцев, а также установлено неравно-

весное сцепление локусов гена BRD2.

В нашем исследовании установлены полное неравновесное сцепление между локусами у пациентов с ЮМЭ и у здоровых людей и от-

сутствие ассоциации носительства ОНП rs206787 и rs516535 гена BRD2 с развитием ЮМЭ у пациентов, проживающих в Сибир-

ском федеральном округе (р>0,05). 

Немецкими учеными исследовано влияние ОНП гена BRD2 на предрасположенность к фотопароксизмальному ответу у больных с

ЮМЭ/генетической генерализованной эпилепсией. В нашем исследовании показана ассоциация носительства гаплотипа TT/TT по

ОНП rs206787 и rs516535 гена BRD2 с фотопароксизмальной реакцией у пациентов с ЮМЭ (отношение шансов, ОШ 3,6; 95% довери-

тельный интервал, ДИ 1,37–9,48; p=0,02). 

Нами подтверждено, что в исследуемой выборке носительство аллеля Т гена GJD2 (rs3743123) в гомозиготной форме ассоциировано

с развитием ЮМЭ у пациентов европейского происхождения, проживающих в СФО, и является фактором риска возникновения ЮМЭ

(ОШ 2,66; 95% ДИ 1,24–5,74; р=0,04). Клинически значимая ассоциация данного ОНП гена GJD2 с развитием ЮМЭ ранее также бы-

ла продемонстрирована в двух независимых исследованиях, проведенных в европейской популяции в Великобритании и Германии. Наб-

людается увеличение доли гомозигот у больных с ЮМЭ по сравнению с контрольной группой, что свидетельствует о том, что рас-

сматриваемый аллель 588Т повышает риск ЮМЭ в гомозиготном состоянии при аутосомно-рецессивном типе наследования. 

Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о необходимости генотипирования пациентов с ЮМЭ европейского про-

исхождения, проживающих на территории Сибири, для выявления носительства гаплотипа ТТ/ТТ по исследованным ОНП гена

BRD2 (локус EJM 3) и носительства аллеля Т (rs3743123) гена GJD2 с позиции персонифицированного подхода к прогнозированию

течения ЮМЭ, а также для определения лиц группы риска развития ЮМЭ в отягощенных по этому заболеванию семьях.
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На долю юношеской миоклонической эпилепсии

(ЮМЭ) приходится 5–10% всех случаев эпилепсии у детей

и подростков и 20–27% всех форм генетической генерали-

зованной эпилепсии (ГГЭ) [1–3]. В рамках ЮМЭ наблюда-

ются вариабельные фенотипы [4, 5], что, высоко вероятно,

генетически детерминировано. Носительство определен-

ных локусов может определять тип течения данной формы

эпилепсии [6], включая эволюцию эпилептических синдро-

мов [7]. Согласно гипотезе D.A. Greenberg и соавт. (1992),

наиболее вероятна двухлокусная модель наследования

ЮМЭ, когда один ген наследуется доминантно, а другой –

рецессивно [8], однако эта гипотеза дискутируется. 

К 2013 г. были идентифицированы 5 мутаций генов с

менделевским (аутосомно-доминатным) типом наследова-

ния, включая гены CACNB4, CASR, GABRa1, GABRD и

Myoclonin1/EFHC1. Кроме того, однонуклеотидные поли-

морфизмы (ОНП) в генах BRD2, Cx-36 и ME2, а также мик-

роделеции на хромосомах 15q13.3, 15q11.2 и 16p13.11 также

признаны факторами риска развития ЮМЭ [9]. В настоя-

щее время выделено 9 локусов ЮМЭ по данным медицин-

ской базы данных MIM (Mendelian Inheritance in Man –

менделевское наследование у человека), названных EJM1,

EJM2…EJM9. [10], однако на фоне бурного развития меди-

цинской генетики число описанных локусов увеличивается.

Так, в 2006 г. A.V. Delgado-Escueta [11] предложил выделять

11 локусов ЮМЭ [6]. 

Ген Cx36 (GJD2), расположенный на хромосоме 15q14,

кодирует белок канала щелевого клеточного контакта –

коннексина 36. Щелевые контакты позволяют проходить

ионам, вторичным мессенджерам и малым метаболитам от

нейрона к нейрону и служат структурной основой электри-

ческого синапса. Показана важность опосредованной связи

щелевых контактов в синхронной деятельности нейронных

популяций и гамма-колебаний, которые, как считается, ле-

жат в основе ряда когнитивных процессов и эпилептогенеза

[12]. Мутации в гене Cx36 (GJD2) относят ко 2-му локусу

ЮМЭ (EJM2) [6].

Ген BRD2 (bromodomain-containing protein 2) локализо-

ван на хромосоме 6p21.3. Его роль изучена недостаточно, но

на животной модели показано, что у нокаутных мышей про-
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In recent years, the genetics of juvenile myoclonic epilepsy (JME) has been actively studied; the association of JME with the carriage of poly-

morphic allelic variants of the BRD2 (EJM3 locus) and GJD2 (EJM2 locus) genes has been established.

Objective: to establish risk factors for JME in terms of a genetic predisposition; specifically, polymorphic allelic variants rs206787 and rs516535

in the BRD2 gene and rs3743123 in the GJD2 gene.

Patients and methods: Examinations were made in 79 patients with JME and in 150 healthy volunteers, who were Caucasian and resided in the

Siberian Federal District (SFD) and underwent determination of the carriage of single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs206787 and

rs516535 in the BRD2 gene and rs3743123 in the GJD2 gene by real-time polymerase chain reaction.

Results and discussion. In 2003, American scientists from New York showed that the alleles associated with the development of JME with an

autosomal recessive inheritance pattern might be located in the BRD2 gene. Patients with JME are assumed to have an autosomal dominant

inheritance pattern of mutations in the BRD2 gene. British scientists revealed that different populations were found to have an association of

SNP rs3918149 and no relationship of BRD2 rs206787 to the development of JME in Caucasians, as well as ascertained local linkage disequi-

librium in the BRD2 gene.

Our investigation has established complete linkage disequilibrium between the loci in patients with JME and in healthy individuals and no associ-

ation of the carriage of SNPs rs206787 and rs516535 in the BRD2 gene with the development of JME in the patients residing in the SFD (p >0.05).

German scientists studied the impact of SNP in the BRD2 gene on a predisposition to a photoparoxysmal response in patients with JME/genetic gener-

alized epilepsy. Our investigation has indicated the association of the carriage of TT/TT haplotype for SNP rs206787 and rs516535 in the BRD2 gene

with a photoparoxysmal response in patients with JME (odds ratio (OR), 3.6; 95% confidence interval (CI), 1.37–9.48; p=0.02).

We have confirmed that in the studied sample, the carriage of the T allele in the GJD2 gene (rs3743123) in the homozygous form is associated

with the development of JME in Caucasian patients residing in the SFD and is a risk factor for JME (OR, 2.66; 95% CI, 1.24–5.74; p=0.04).

The clinically significant association of this SNP in the GJD2 gene with the development of JME had been also previously demonstrated in two

independent studies conducted in the European populations in the UK and Germany. There is a rise in the proportion of homozygotes in JME

patients versus the control group, suggesting that the 588T allele under consideration increases the risk for JME in the homozygous state in the

autosomal recessive inheritance pattern.

Conclusion. The findings suggest that it is necessary to genotype Caucasian patients with JME, who reside in Siberia, for determination of the

carriage of the TT/TT haplotype in terms of the investigated SNPs in the BRD2 gene (EJM 3 locus) and the carriage the T allele (rs3743123)

in the GJD2 gene via a personalized approach to predicting the course of JME, as well as for identification of persons at risk for JME in the fam-

ilies having a history of this disease.
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исходит нарушение формирования невральной трубки и го-

ловного мозга на ранних стадиях эмбриогенеза, а гетерози-

готное носительство мутаций в гене BRD2 повышает риск

эпилептогенеза. Это убедительно продемонстрировано на

животной модели со стимуляцией судорожных приступов

пентилентетразолом и флюротилом при нормальном разви-

тии головного мозга [6, 13, 14]. Однако в последние годы в

ряде исследований установлено, что у гетерозиготных носи-

телей мутаций в гене BRD2 отмечается аномальное развитие

фронтальной коры с 50% снижением числа парвальбумин-

иммунодепозитных интернейронов [15]. Микроструктур-

ные изменения головного мозга и дефицит ингибиторных

нейронов при гетерозиготных мутациях в гене BRD2 могут

быть обусловлены аномальной миграцией или ранним

апоптозом этих нейронов, что впоследствии приводит к

возникновению ЮМЭ как самостоятельной причины или

при наличии и других мутаций в генах, ответственных за

развитие данного фенотипа эпилепсии. В частности, в каче-

стве причинных рассматриваются мутации гена α1-субъеди-

ницы натриевых каналов – SCN1A [14]. Мутации в гене

BRD2 относятся к 3-му локусу ЮМЭ (EJM3) [6].

Цель исследования – установить факторы риска раз-

вития ЮМЭ с учетом генетической предрасположенности

на основании исследования носительства полиморфных ал-

лельных вариантов rs206787 и rs516535 гена BRD2 и

rs3743123 гена GJD2.

Пациенты и методы. Проведение исследования одоб-

рено локальным этическим комитетом Красноярского госу-

дарственного медицинского университета им. проф. В.Ф. Вой-

но-Ясенецкого (протокол № 65/2015). 

Включение пациентов с ЮМЭ и здоровых доброволь-

цев в настоящее исследование осуществлялось после под-

писания ими или их законными представителями добро-

вольного информированного согласия. Исследование спла-

нировано и проведено в соответствии с Хельсинкской дек-

ларацией. 

Общая выборка включала 229 жителей Сибирского

федерального округа (СФО) европейского происхождения.

В основную группу вошли пациенты с ЮМЭ. Критерии

включения в основную группу: больные с ЮМЭ всех воз-

растных категорий, жители СФО, соблюдение протокола

настоящего исследования. Критерия исключения из основ-

ной группы: пациенты со структурной эпилепсией, другими

формами генетической эпилепсии, неуточненной эпилеп-

сией и эпилептическими синдромами; жители других реги-

онов России; низкий комплаенс пациентов или их закон-

ных представителей. 

В контрольную группу вошли здоровые добровольцы.

Критерии включения в контрольную группу: здоровые люди

всех возрастных групп; жители СФО; соблюдение протоко-

ла настоящего исследования. Критерии исключения из конт-

рольной группы: пациенты с эпилепсией и субклинически-

ми пароксизмальными изменениями на электроэнцефало-

грамме; жители других регионов России; низкий комплаенс

пациентов или их законных представителей. 

В исследовании частоты носительства ОНП rs206787 и

rs516535 гена BRD2 участвовали 79 пациентов с ЮМЭ (основ-

ная группа) и 115 здоровых добровольцев (контрольная груп-

па). В исследование частоты носительства ОНП rs3743123 ге-

на Cx-36 (GJD2) включено 79 пациентов с ЮМЭ (основная

группа) и 150 здоровых добровольцев (контрольная группа). 

Определение носительства ОНП rs206787 и rs516535

гена BRD2 на хромосоме 6p21 и rs3743123 гена GJD на хро-

мосоме 15q14 осуществляли с помощью полимеразной цеп-

ной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) с ис-

пользованием диагностического оборудования Rotor-Gene

6000 (Corbett Life Science, Австралия) и технологии аллель-

ной дискриминации TaqMan и флюоресцентных зондов

(Applied Biosystems, США). 

У пациентов в асептических условиях брали кровь из

кубитальной вены в объеме 10 мл в вакуумные пробирки

IMPROVACUTER (Guangzhou Improve Medical Instruments,

Китай), содержащие 0,5 М раствор этилендиаминтетрауксус-

ной кислоты (ЭДТА). Выделение геномной ДНК из 0,1 мл

взвеси лейкоцитов осуществляли сорбционным методом с

помощью набора «ДНК-Сорб-B» (103-20, «АмплиПрайм»,

Россия) согласно инструкции производителя. К 100 мкл

лейкоцитарной взвеси, перенесенной в пробирки объемом

1,5 мл типа «Эппендорф» с замком, добавляли 300 мкл ли-

зирующего раствора, после чего инкубировали при комнат-

ной температуре 10 мин. В каждую пробирку вносили по 

25 мкл универсального сорбента, перемешивали с исполь-

зованием центрифуги-вортекса Multi-Spin MSC-6000

(BioSan, Латвия), для связывания ДНК с сорбентом инкуби-

ровали в штативе в течение 2 мин при комнатной температу-

ре и повторяли процедуру, увеличив инкубацию до 5 мин.

Универсальный сорбент осаждали на центрифуге MiniSpin

(Eppendorf, Германия) в течение 30 с при скорости враще-

ния 5000 об/мин. Надосадочную жидкость удаляли с помо-

щью медицинского отсасывателя (ОМ-1, Россия) отдель-

ным наконечником для каждого образца во избежание кон-

таминации. Для очищения универсального сорбента от кле-

точных дериватов в каждую пробирку вносили по 300 мкл

раствора для отмывки №1, тщательно перемешивали с по-

мощью центрифуги-вортекса и осаждали путем центрифу-

гирования в течение 30 с при скорости 5000 об/мин, супер-

натант удаляли отсасывателем, используя отдельный нако-

нечник для каждого образца. Процедуру отмывки повторя-

ли двукратно, внося по 500 мкл раствора для отмывки №2 в

каждую пробирку, центрифугировали 30 с при скорости

вращения 10 000 об/мин. Надосадочную жидкость удаляли

из каждой пробы отдельным наконечником.

Для подсушивания универсального сорбента пробир-

ки с открытой крышкой помещали в термостат ТЕРМО 24-

15 (Biokom, Россия) на 10 мин при температуре 65 °С. Для

элюирования ДНК в пробирки добавляли по 50 мкл ТЕ-бу-

фера, ресуспендировали и инкубировали в термостате в те-

чение 5 мин при температуре 65 °С, периодически встряхи-

вая на вортексе. Для удаления освобожденного от ДНК сор-

бента пробирки центрифугировали 1 мин при скорости вра-

щения 12 000 об/мин.

Надосадочную жидкость, содержащую ДНК, перено-

сили в чистые маркированные пробирки и хранили при

температуре -20 °С. 

Для обозначения вариантов генотипов ОНП rs516535

гена BRD2 были приняты обозначения: гомозиготный высо-

копродуцирующий генотип – ТТ (тимин/тимин), гетерози-

готный генотип – СТ (цитозин/тимин), гомозиготный ге-

нотип по низкопродуцирующему аллелю – СС (цито-

зин/цитозин). Варианты генотипов полиморфизма rs206787

гена BRD2 были обозначены следующим образом: гомози-

готный генотип по высокопродуцирующему аллелю – ТТ
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(тимин/тимин), гетерозиготный генотип – AТ (аденин/ти-

мин), гомозиготный генотип по низкопродуцирующему ал-

лелю – АА (аденин/аденин). Генотипы ОНП rs3743123 гена

GJD были обозначены как гомозиготный генотип по низко-

продуцирующему аллелю – ТТ (тимин/тимин), гетерози-

готный генотип – СТ (цитозин/тимин), гомозиготный ге-

нотип по высокопродуцирующему аллелю – СС (цито-

зин/цитозин).

По результатам исследования в программе Excel

(Microsoft, США, 2013) была сформирована база данных,

на основе которой с помощью пакетов прикладных про-

грамм SPSS Statistics, версия 22.0 (IBM, США, 2013) и онлайн-

калькулятора «Ген Эксперт» осуществлялся статистический

анализ.

Результаты. Исследование частоты носительства ОНП
rs206787 и rs516535 гена BRD2. В основной группе было 

27 (34,2%) лиц мужского пола и 52 (65,8%) женского пола, в

контрольной группе – соответственно 31 (27,0%) и 

84 (73,0%). 

При исследовании частоты носительства изучаемых

ОНП гена BRD2 установлено, что полученные данные сог-

ласуются с законом Харди–Вайнберга в основной (χ2=1,31;

p=0,25) и контрольной (χ2=3,04; p=0,08) группах. Таким об-

разом, для оценки полученных результатов мы использова-

ли две модели: мультипликативную (для оценки частоты ал-

лелей) и общую (для оценки частоты генотипов). 

При исследовании носительства ОНП rs206787 гена

BRD2 выявлено, что у лиц с ЮМЭ частота носительства ал-

леля Т составила 62,0%, в контрольной группе – 64,8% (от-

ношение шансов, OШ 0,89; 95% доверительный интервал,

ДИ 0,58–1,35; р=0,58). Частота носительства аллеля А у лиц

с ЮМЭ и лиц группы контроля составила соответственно

38% и 35,2% (OШ 1,13; 95% ДИ 0,74–1,74; р=0,58; табл. 1). 

Гомозиготный генотип ТТ у больных с ЮМЭ встречал-

ся в 35,4% случаев, в группе контроля – в 38,3% случаев. Ча-

стота носительства гетерозиготного генотипа АТ у больных

ЮМЭ и лиц группы контроля была практически одинако-

вой: 53,2 и 53% соответственно (p>0,05). Гомозиготный ге-

нотип АА по полиморфизму rs206787 гена BRD2 встречался у

11,4% лиц с ЮМЭ и у 8,7% лиц группы контроля (табл. 2).

При исследовании ОНП rs516535 гена BRD2 получены

идентичные результаты (см. табл. 1): частота носительства

аллеля Т (rs516535) у больных ЮМЭ составила 62%, у лиц

группы контроля – 64,8% (OШ 0,89; 95% ДИ 0,58–1,35). Ча-

стота носительства аллеля С (rs516535) у пациентов с ЮМЭ

и лиц группы контроля достигала соответственно 38 и 35,2%

(OШ 1,13; 95% ДИ 0,74–1,71). 

Гомозиготный генотип по аллелю Т у больных ЮМЭ

встречался в 35,4% случаев, в группе контроля – в 38,3%.

Частота носительства гетерозиготого генотипа СТ у боль-

ных ЮМЭ и в группе контроля практически не различалась:

53,2 и 53% соответственно (p>0,05). Гомозиготный генотип

по аллелю С rs516535 гена BRD2 выявлен у 11,4% лиц с

ЮМЭ и у 8,7% лиц в группе контроля (см. табл. 1).

Не выявлено статистически значимых различий в час-

тоте носительства как аллелей (χ2=0,31; p=0,58), так и гено-

типов (χ2=0,45; p=0,8) ОНП rs206787 и rs516535 гена BRD2 у

пациентов с ЮМЭ и здоровых лиц.

Таким образом, носительство полиморфных аллель-

ных вариантов rs206787 и rs516535 гена BRD2 статистически

значимо не влияет на развитие ЮМЭ в исследуемой попу-

ляции (р>0,05), однако наблюдается полное неравновесное

сцепление между локусами как у пациентов с ЮМЭ, так и у

здоровых лиц.

При исследовании частоты носительства ОНП

rs206787 и rs516535 гена BRD2 у мужчин и женщин отмечена

тенденция к увеличению встречаемости гаплотипов с гено-

типами АА rs206787 и СС rs516535 у мужчин с ЮМЭ в срав-

нении с группой контроля, однако статистически значимых

гендерных различий не выявлено (р>0,05; табл. 3). При ис-

следовании гендерных особенностей носительства ОНП

rs3743123 гена GJD2 статистически значимых межгрупповых

различий не установлено (p>0,05).

Выявлена ассоциация носительства гаплотипа TT/TT

с фотосенситивностью у пациентов с ЮМЭ (ОШ 3,6; 95%

ДИ 1,37–9,48; p=0,02; табл. 4). Носительство гаплотипа

AT/CT не оказывает статистически значимого влияния на

фотосенситивность (ОШ 0,47; 95% ДИ 0,19–1,17). Анало-

гичные результаты получены для гаплотипа AA/CC (ОШ

0,32; 95% ДИ 0,06–1,65).
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Таблица 1. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  а л л е л е й  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 2 0 6 7 8 7  
и  r s 5 1 6 5 3 5  г е н а  B RD 2  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х

Аллель                        Основная группа (n=79)               Контрольная группа (n=115)          χχ2 p                       ОШ
rs206787       rs516535                                                                                                                                                           абс.              95% ДИ

А С 0,380 0,352 1,13 0,74–1,71

0,31 0,58

Т Т 0,620 0,648 0,89 0,58–1,35

Таблица 2. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  г е н о т и п о в  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 2 0 6 7 8 7  
и  r s 5 1 6 5 3 5  г е н а  B RD 2  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х ,  n  ( % )

Генотип       Основная группа (n=79)               Контрольная группа (n=115)          χχ2 p                       ОШ
rs206787       rs516535                                                                                                                                                           абс.              95% ДИ

АА СС 9 (11,4) 10 (8,7) 1,35 0,52–3,49

АТ СТ 42 (53,2) 61 (53,0) 0,45 0,8 1,00 0,57–1,78

ТТ ТТ 28 (35,4) 44 (38,3) 0,89 0,49–1,61



Исследование частоты носительства ОНП rs3743123
гена Cx-36 (GJD2). В основной группе было 27 (34,2%) лиц

мужского пола и 52 (65,8%) женского, в контрольной группе –

соответственно 38 (25,3%) и 112 (74,7%). 

Было установлено устойчивое равновесие Хар-

ди–Вайнберга в двух сравниваемых группах: у больных

ЮМЭ при исследовании носительства ОНП гена GJD2

(rs3743123) χ2 составил 2,21 (p=0,14), в группе контроля –

0,96 (p=0,33). Таким образом, при соблюдении всех условий

генетического равновесия в последующих поколениях мож-

но наблюдать стабильное носительство генотипов ОНП гена

GJD2. Устойчивое равновесие Харди–Вайнберга свидетель-

ствует также о том, что данные могут быть проанализирова-

ны с помощью мультипликативной модели. Ассоциация ге-

нотипов с ЮМЭ оценивалась в общей модели исследования.

Частота носительства аллеля С у больных ЮМЭ соста-

вила 58,2%, у лиц группы контроля – 66,7% (ОШ 0,7; 95%

ДИ 0,47–1,04). Частота носительства аллеля Т у больных

ЮМЭ и лиц группы контроля достигала соответственно

41,8 и 33,3% (ОШ 1,43; 95% ДИ 0,96–2,13). Не выявлено

статистически значимых различий в частоте носительства

аллелей (χ2=3,19; p=0,07; табл. 5). 

Согласно результатам генотипирования, гомози-

готный генотип CC у больных ЮМЭ встречался в 38%

случаев, тогда как в группе контроля – в 42,7%. Наиболее

высокая частота носительства гетерозиготного генотипа

СТ (48%) отмечалась в группе контроля, у лиц с ЮМЭ

этот показатель составил 40,5%. Выявлена отчетливая

тенденция к увеличению доли носителей гомозиготного

генотипа ТТ по полиморфизму rs3743123 гена GJD2 у лиц

с ЮМЭ (21,5%) по сравнению с группой контроля (9,3%;

табл. 6).

ОШ для гомозиготного генотипа по низкопродуцирую-

щему аллелю Т составило 2,66 (95% ДИ 1,24–5,74), для гете-

65 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(4):61–67

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

Таблица 3. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 2 0 6 7 8 7  и  r s 5 1 6 5 3 5  
г е н а  B RD 2  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н ,  n  ( % )

Генотип                                                      Основная группа                                                              Контрольная группа
rs206787     rs516535               мужчины                  женщины                  всего                  мужчины                  женщины                  всего

ТТ ТТ 9 (33,3) 19 (36,5) 28 (35,4) 16 (51,6) 28 (33,3) 44 (38,3)

АТ СТ 14 (51,9) 28 (53,8) 42 (53,2) 14 (45,2) 47 (56) 61 (53)

АА СС 4 (14,8) 5 (9,6) 9 (11,4) 1 (3,2) 9 (10,7) 10 (8,7)

Таблица 4. А с с о ц и а ц и я  г а п л о т и п о в  г е н а  B RD 2  с  ф о т о с е н с и т и в н о с т ь ю  у  п а ц и е н т о в  с  Ю М Э ,  n  ( % )

Генотип                                                                                                     Фотосенситивность

rs 206787 rs 516535 наличие отсутствие

ТТ ТТ 18 (64,3) 10 (35,7)

АТ СТ 15 (35,7) 27 (64,3)

АА СС 2 (10,5) 7 (77,8)

Таблица 5. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 3 7 4 3 1 2 3  г е н а  G J D 2  
( C X - 3 6 )  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х

Аллель                                     Основная группа (n=79)               Контрольная группа (n=150)          χχ2 p                       ОШ
абс.              95% ДИ

С 0,582 0,667 0,70 0,47–1,04

3,19 0,07

Т 0,418 0,333 1,43 0,96–2,13

Таблица 6. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  г е н о т и п о в  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 3 7 4 3 1 2 3  г е н а
G J D 2  ( C X - 3 6 )  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х ,  n  ( % )

Генотип             Основная группа (n=79)               Контрольная группа (n=150)          χχ2 p                       ОШ
абс.              95% ДИ

СС 30 (38,0) 64 (42,7) 0,82 0,47–1,44

СТ 32 (40,5) 72 (48,0) 6,59 0,04 0,74 0,42–1,28
17 (21,5) 14 (9,3) 2,66 1,24–5,74

ТТ 17 (21,5) 14 (9,3) 2,66 1,24–5,74



розиготного генотипа СТ – 0,74 (95% ДИ 0,42–1,28), для го-

мозиготного генотипа СС – 0,82 (95% ДИ 0,47–1,44) (табл. 7). 

Таким образом, носительство ОНП Т гена GJD2

(rs3743123) в гомозиготной форме статистически значимо

ассоциировано с развитием ЮМЭ в исследуемой популя-

ции и является фактором риска возникновения ЮМЭ (ОШ

2,66; 95% ДИ 1,24–5,74; р=0,04). 

Обсуждение. В 2003 г. D.K. Pal и соавт. [16] при изуче-

нии семей из Нью-Йорка показали, что в гене BRD2 могут

быть локализованы аллели, ассоциированные с развитием

ЮМЭ с аутосомно-рецессивным типом наследования (ОШ

6,5). Была также установлена роль ОНП в промоторной об-

ласти гена BRD2: сходный вариант гаплотипа выявлен более

чем в 50% случаев у пробандов из различных семей, в связи

с чем в настоящее время можно думать об аутосомно-доми-

нантном типе наследования мутаций гена BRD2 у больных

ЮМЭ [6, 16, 17]. S. Lorenz и соавт. [18] исследовали влияние

ОНП гена BRD2 на предрасположенность к фотопароксиз-

мальному ответу у больных с ЮМЭ/ГГЭ. Исходя из силь-

ной нейробиологической ассоциации ЮМЭ и фотопаро-

ксизмальной реакции, было подтверждено, что они имеют

общие эпилептогенные пути, для которых BRD2 мог бы

быть основным геном предрасположенности. Позже 

G. Cavalleri [19] в различных популяциях выявил ассоциа-

цию ОНП rs3918149 и не обнаружил связи rs206787 гена

BRD2 с развитием ЮМЭ у европейцев, а также установил

неравновесное сцепление локусов гена BRD2.

Результаты проведенного нами молекулярно-генети-

ческого исследования носительства ОНП rs206787 и

rs516535 гена BRD2 не показали ассоциации с развитием

ЮМЭ в исследуемой популяции, что согласуется с данными

D.K. Pal и D.A. Greenberg [15], также G. Cavalleri и соавт.

[19]. Однако эти исследователи установили неравновесное

сцепление локусов гена BRD2, что подтверждено и в нашей

работе. Как и S. Lorenz и соавт. [18], выявившие ассоциа-

цию 6 ОНП гена BRD2 с предрасположенностью к фотопа-

роксизмальному ответу, мы отметили связь носительства

ОНП rs206787 и rs516535 гена BRD2 c фотосенситивностью у

пациентов с ЮМЭ. 

В 2004 г. С. Mas и соавт. [20] расшифровали ген Cx-36

на хромосоме 15q14 у 29 больных с ЮМЭ в семьях из Вели-

кобритании и Швеции и не обнаружили мутаций, ассоции-

рованных с развитием эпилепсии. Напротив, в исследова-

нии случай-контроль выявлена клинически значимая ассо-

циация ОНП 588 С>T в пределах 2-го экзона гена Сх-36 с

развитием ЮМЭ (р=0,03). А. Hempelmann и соавт. [21] по-

вторно показали ассоциацию ОНП 588 С>T (dbSNP:

rs3743123, S196S) в гене Cx-36 у 247 немецких пациентов с

ЮМЭ и 621 здорового волонтера. Авторы наблюдали увели-

чение доли гомозигот (13,4%) у больных ЮМЭ по сравне-

нию с контрольной группой (8,7%). Это свидетельствует о

том, что рассматриваемый аллель 588Т повышает риск

ЮМЭ в гомозиготном состоянии при аутосомно-рецессив-

ном типе наследования. Предполагается, что некоторые

ОНП (гена BRD2 на хромосоме 6p21.3, гена Cx-36 на хромо-

соме 15q14 и гена ME2 на хромосоме 18) взаимодействуют

как малые эпилептические гены в гомозиготном состоянии,

но наследования одного из них недостаточно для развития

того или иного фенотипа ЮМЭ [6, 21]. 

Нами подтверждено, что в исследуемой выборке носи-

тельство аллеля Т гена Сх-36 (rs3743123) в гомозиготной

форме ассоциировано с развитием ЮМЭ у пациентов евро-

пейского происхождения, проживающих в СФО, и является

фактором риска возникновения ЮМЭ (ОШ 2,66; 95% ДИ

1,24–5,74; р=0,04). Клинически значимая ассоциация дан-

ного ОНП гена Сх-36 с развитием ЮМЭ ранее также была

продемонстрирована в двух независимых исследованиях,

проведенных в европейской популяции в Великобритании

и Германии [20, 21]. 

Заключение. Результаты нашего исследования указы-

вают на необходимость генотипирования пациентов с

ЮМЭ европейского происхождения, проживающих на тер-

ритории Сибири, для выявления носительства гаплотипа

ТТ/ТТ по ОНП гена BRD2 (локус EJM 3) и носительства ал-

леля Т (rs3743123) гена GJD2 с позиции персонифицирован-

ного подхода к прогнозированию течения ЮМЭ, а также

для определения лиц группы риска развития ЮМЭ в отяго-

щенных по этому заболеванию семьях.
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Таблица 7. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  п о л и м о р ф н ы х  а л л е л ь н ы х  в а р и а н т о в  r s 3 7 4 3 1 2 3  г е н а  G J D 2  
у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  с  Ю М Э ,  n  ( % )

Показатель                                                                                                                    Генотип
rs3743123

CC                                                            CT                                                              TT
мужчины        женщины         всего        мужчины        женщины          всего         мужчины         женщины       всего

Основная группа 9 (33,3) 21 (40,4) 30 (38,0) 14 (51,9) 18 (34,6) 32 (40,5) 4 (14,8) 13 (25,0) 17 (21,5)

Контрольная группа 16 (42,1) 48 (42,9) 64 (42,7) 18 (47,4) 54 (48,2) 72 (48,0) 4 (10,5) 10 (8,9) 14 (9,3)

Работа выполнена в рамках комплексной темы научных исследований «Эпидемиологические, генетические и нейрофизиоло-
гические аспекты заболеваний центральной, периферической и вегетативной нервной системы и превентивная медицина» (руко-
водитель – д.м.н., профессор Н.А. Шнайдер) №0120.0807480.
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