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Височная эпилепсия (ВЭ) является самой распространенной формой фокальной эпилепсии у взрослых с высокой частотой фармако-

резистентного течения. Исследования вклада носительства однонуклеотидных вариантов (ОНВ) генов, кодирующих белки нейро-

воспаления и нейродегенерации, в развитие ВЭ в Российской Федерации ранее не проводились.

Цель исследования – изучение ассоциации ОНВ rs16944 и rs1143634 гена IL-1β, rs1800629 гена TNFА, rs6265 гена BDNF, rs3780645

гена NTRK-2 с риском развития, клиническими и нейровизуализационными особенностями ВЭ.

Пациенты и методы. В исследование включено 166 пациентов с ВЭ и 203 здоровых добровольца, проживающих в Сибирском феде-

ральном округе. Исследование включало клинические, нейрофизиологические, нейрорадиологические, лабораторные методы исследо-

вания. Исследование носительства ОНВ rs16944 (-511T/C) и rs1143634 (+3954C/T) гена IL-1β, rs1800629 (G-308A) гена TNFA,

rs6265 (G/A) гена BDNF, rs3780645 (C/T) и rs2289656 (C/T) гена NTRK-2 проведено методом полимеразной цепной реакции в режи-

ме реального времени. 

Результаты и обсуждение. Установлена прогностически неблагоприятная роль носительства аллеля А и генотипа GA

rs1800629 гена TNFA в развитии ВЭ, генотипа GA rs6265 гена BDNF с развитием ВЭ с гиппокампальным склерозом. Носи-

тельство генотипа АА rs1800629 гена TNFA у пациентов с ВЭ снижает риск политерапии противоэпилептическими препа-

ратами. 

Заключение. Изучение процессов нейровоспаления и нейродегенерации важно как с физиологической точки зрения, так и с точки

зрения поиска маркеров развития ВЭ, позволяющих предсказать и оценить темп прогрессирования заболевания, помочь в определе-

нии тактики лечения и оценке его эффективности. В связи с этим в настоящее время выявление потенциальных генетических мар-

керов остается крайне актуальной задачей.
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Temporal lobe epilepsy (TE) is the most common form of focal epilepsy in adults with a high rate of drug-resistant course. In the Russian

Federation studies of the contribution of the carriage of single nucleotide variants of genes (SNGs) encoding proteins of neuroinflammation and

neurodegeneration to the development of TE have not been previously carried out.

Objective: to study the association of SNGs rs16944 and rs1143634 of the IL-1β gene, rs1800629 of the TNFA gene, rs6265 of the BDNF gene,

rs3780645 of the NTRK-2 gene with the risk of development, clinical and neuroimaging features of TE.

Patients and methods. The study included 166 patients with TE and 203 healthy volunteers living in the Siberian Federal District. The study

included clinical, neurophysiological, neuroradiological, and laboratory work-up. Investigation of the carriage of SNGs rs16944 (-511T/C) and

rs1143634 (+3954C/T) of the IL-1β gene, rs1800629 (G-308A) of the TNFA gene, rs6265 (G/A) of the BDNF gene, rs3780645 (C/T) and

rs2289656 (C/T) of the NTRK-2 gene was carried out by real-time polymerase chain reaction.

Results and discussion. The prognostically unfavorable role of carriage of the A allele and the GA rs1800629 genotype of the TNFA gene

in the development of TE, the GA rs6265 genotype of the BDNF gene in the development of TE with hippocampal sclerosis was estab-

lished. Carrying the genotype AA rs1800629 of the TNFA gene in patients with TE reduces the risk of polytherapy with antiepileptic

drugs.



Височная эпилепсия (ВЭ) является самой распростра-

ненной формой фокальной эпилепсии у взрослых [1, 2].

У 40% пациентов эпилептические приступы рефрактерны

к медикаментозной терапии [3–5].

Экспериментальные и клинические данные свиде-

тельствуют о том, что нейровоспалительные и нейродегене-

ративные процессы могут усиливать друг друга, способствуя

возникновению и хронизации эпилепсии, а также форми-

рованию фармакорезистентности [6–9]. Белковые биомар-

керы воспаления и нейродегенерации при ВЭ изучены

в экспериментальных моделях, в ткани гиппокампов паци-

ентов с резистентными формами ВЭ, крови или ликворе па-

циентов [10–12]. 

Исследования вклада носительства однонуклеотид-

ных вариантов (ОНВ) генов, кодирующих белки нейровос-

паления и нейродегенерации, в развитие ВЭ активно прово-

дятся на протяжении нескольких лет, однако в Российской

Федерации подобные исследования ранее не проводились

[13, 14].

Цель исследования – изучение ассоциации носитель-

ства ОНВ rs16944 и rs1143634 гена IL-1β, rs1800629 гена

TNFА, rs6265 гена BDNF, rs3780645 гена NTRK-2 с риском

развития, клиническими и нейровизуализационными осо-

бенностями ВЭ.

Пациенты и методы. Исследование одобрено на засе-

дании локального этического комитета ФГБОУ ВО

«КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава

России (выписка из протокола № 85/2018 от 27 сентября

2018 г.). Перед включением в исследование все пациенты

подписали форму добровольного информированного со-

гласия.

В исследование включено 166 пациентов с мезиальной

ВЭ и 203 здоровых добровольца.

Критерии включения в основную группу: пациенты

с мезиальной ВЭ; возраст от 16 до 80 лет; жители Сибирско-

го федерального округа; наличие добровольно подписанно-

го информированного согласия. Критерии исключения: па-

циенты с другими формами эпилепсии; отсутствие добро-

вольно подписанного информированного согласия; повы-

шение температуры тела на момент исследования выше

36,9 °С; перенесенные в течение 1 мес острые заболевания

или обострение хронических заболеваний.

Критерии включения в контрольную группу: здоровые

люди; возраст от 16 до 80 лет; наличие добровольно подпи-

санного информированного согласия. Критерии исключе-

ния: наличие нейропсихических заболеваний; субклиниче-

ские эпилептиформные изменения на ЭЭГ; повышение

температуры тела на момент исследования выше 36,9 °С; пе-

ренесенные в течение 1 мес острые заболевания или обост-

рение хронических заболеваний; отсутствие добровольно

подписанного информированного согласия.

Исследование включало клинические (анализ анам-

неза, исследование неврологического статуса, оценка тяже-

сти эпилептических приступов с использованием Нацио-

нальной госпитальной шкалы тяжести эпилептических

приступов), нейрофизиологические (ЭЭГ-видео-монито-

ринг); нейрорадиологические (МРТ головного мозга), лабо-

раторные (биохимические, молекулярно-генетические) ме-

тоды исследования.

Молекулярно-генетические исследования проведены

в лаборатории медицинской генетики с использованием

приборной базы Центра коллективного пользования

ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого». 

Исследование носительства ОНВ проведено методом

полимеразной цепной реакции в режиме реального времени

(ПЦР-РВ) на аппарате Rotor-Gene 6000 (Corbett Life

Science, Австралия) с использованием технологии аллель-

ной дискриминации TaqMan и флюоресцентных зондов

Applied Biosystems (США) для rs16944 (-511T/C) и rs1143634

(+3954C/T) гена IL-1β, rs1800629 (G-308A) гена TNFA;

и «Синтол» (Россия) для rs6265 (G/A) гена BDNF, rs3780645

(C/T) гена NTRK-2. 

Забор крови у пациентов производили из кубиталь-

ной вены в вакуумные пробирки IMPROVACUTER

(Guangzhou Improve Medical Instruments, Китай), содержа-

щие 0,5 М раствор этилендиаминтетрауксусной кислоты

(ЭДТА). Выделение геномной ДНК из 0,1 мл взвеси лейко-

цитов осуществляли сорбционным методом с помощью

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

согласно инструкции производителя. Выделенную ДНК

хранили при температуре -20 °С. В состав буфера для ПЦР-

РВ входила 2,5-кратная реакционная смесь, адаптирован-

ная для ПЦР-РВ, 25 мМ MgCl2, ddH2O (M-428, «Синтол»,

Россия).

Статистические методы. По результатам исследова-

ния в программе MS Excel 2013 была сформирована база

данных, на основе которой с помощью пакета программ

SPSS Statistics (версия 19.0) осуществлялся статистический

анализ. Для описания количественных данных с ненор-

мальным распределением использовалась медиана (Ме)

и интерквартильный размах [25-й; 75-й перцентили].

Для описания качественных данных использовали 95% до-

верительный интервал (95% ДИ). Для сравнения несколь-

ких групп по количественному признаку применяли непа-

раметрический дисперсионный анализ (критерий Краскел-

ла–Уоллиса) с последующими попарными сравнениями

групп между собой; для сравнения двух групп применяли

критерий Манна–Уитни. Для определения статистической
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Conclusion. The study of neuroinflammation and neurodegeneration processes is important both from a physiological point of view and from the

point of view of searching for the TE development markers, which make it possible to predict and evaluate the rate of disease progression, help

to determine the tactics of treatment, and evaluate its effectiveness. In this regard, at present, the identification of potential genetic markers

remains a task of high priority.
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значимости различий между качественными признаками

применяли критерий хи-квадрат Пирсона (χ2) при значени-

ях ожидаемых частот больше 5. Для оценки факторов риска,

ассоциирующихся с развитием ВЭ, оценивали показатели

отношения шансов (ОШ; 95% ДИ) или отношения рисков

(ОР; 95% ДИ). Для оценки связи между количественными

признаками, имеющими ненормальное распределение, ис-

пользовался коэффициент корреляции Спирмена (r). Меж-

групповые различия признавались статистически значи-

мыми при значении р<0,05.

Результаты. Возраст пациентов с ВЭ в исследуемой

группе на момент исследования варьировал от 16 до 76 лет.

Медиана возраста составила 35,0 [29,0; 46,0] года. Распреде-

ление пациентов по полу: мужской – 69 (41,6%) человек,

женский – 97 (58,4%) человек. Возраст дебюта ВЭ составил

19,0 [13,0; 30,5] года. Длительность заболевания в 54%

(89/166) случаев превышала 10 лет, медиана – 11,0 [9,0; 20,0]

года. 

В 74,7% случаев (124/166) регистрировались билате-

ральные тонико-клонические приступы с фокальным нача-

лом. Тяжесть эпилептических приступов по Национальной

госпитальной шкале варьировала от 1 до 23 баллов, медиа-

на – 13,0 [11,0; 16,0] балла. 

Структурная этиология ВЭ выявлена в 51,8% случаев.

По результатам анализа данных МРТ головного мозга паци-

енты с ВЭ были разделены на три группы: ВЭ с гиппокам-

пальным склерозом (ГС) – 62 (37,4%); без структурных из-

менений головного мозга (МР-негативные) – 40 (24,1%);

с другими структурными изменениями – 64 пациента

(38,6%; исключены из последующего анализа).

Частота носительства аллелей ОНВ генов IL-1β,

TNFA, BDNF, NTRK-2 среди пациентов с ВЭ, проживающих

на территории Красноярского края, и европейской популя-

ции по данным международной базы данных Genome

Aggregation Database (gnomAD; доступна по электронному

адресу: https://gnomad.broadinstitute.org/) представлена

в табл. 1. Распределение частот аллелей и генотипов изучае-

мых ОНВ генов IL-1β, TNFA, BDNF, NTRK-2 соответствует

равновесию Харди–Вайнберга (РХВ).

При проведении молекулярно-генетического анализа

выявлена статистически значимая ассоциация носительства

аллеля А rs1800629 гена TNFA с развитием ВЭ (ОШ=8,21;

95% ДИ 1,8–37,51; χ2=10,035; р=0,002).

Носительство генотипа GA увеличивает риск развития

ВЭ в 2,52 раза (ОР=2,51; 95% ДИ 2,11–3,0; χ2=30,137;

р<0,001). Также носительство аллеля А и генотипа GA

rs1800629 гена TNFA ассоциировано с развитием ВЭ с ГС

(ОШ=12,33; 95% ДИ 2,36–64,52; χ2=13,283; р<0,001

и ОР=6,38; 95% ДИ 4,31–9,45; χ2=45,056; р<0,001 соответст-

венно). Выявлена статистически значимая ассоциация

с развитием МР-негативной ВЭ для носителей аллеля A

(ОШ=7,57; 95% ДИ 1,19–47,98; χ2=6,135; р=0,014) и гено-

типа GA (ОР=6,38; 95% ДИ 4,31–9,45;

χ2=19,265; р<0,001) rs1800629 гена

TNFA в сравнении с контрольной

группой (рис. 1; табл. 2).

Носительство генотипа AA

rs1800629 гена TNFA ассоциировано

с типом фармакотерапии ВЭ

(ОР=4,82; 95% ДИ 1,71–13,61;

р=0,003), снижает риск политерапии

противоэпилептическими препарата-

ми (ПЭП) в 4,82 раза (табл. 3). 

Выявлена статистически значи-

мая ассоциация носительства геноти-

па GA rs6265 гена BDNF с развитием

ВЭ с ГС (ОШ=2,22; 95% ДИ

1,17–4,18; χ2=6,662; р=0,036) в срав-

нении с контрольной группой

(табл. 4).
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Таблица 1. Частота носительства аллелей ОНВ генов IL-1β ,
TNFA, BDNF, NTRK-2

Table 1. Frequencies  o f  SNGs al le les  o f  IL-1β ,  TNFA, BDNF,
NTRK-2 genes

Нуклеотидная 
Частота аллеля Частота аллеля 

Ген ОНВ
замена

в европейской в исследуемой
популяции, % популяции, %

IL-1β rs16944 -511T/C 65,7 67,4

IL-1β rs1143634 +3954C/T 24,0 23,7

BDNF rs6265 G/A 18,9 17,1

NTRK-2 rs3780645 (C/T) 3,9 4,8

TNFA rs1800629 (G-308A) 16,5 12,9

Рис. 1. Частота носительства аллелей и генотипов rs1800629 гена TNFA у пациентов с ВЭ и в контрольной группе

Fig. 1. The frequency of carriage of alleles and genotypes of the rs1800629 of the TNFA gene in patients with TE and in the control group
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Статистически значимая взаимосвязь носительства

аллелей и генотипов ОНВ rs16944, rs1143634 гена IL-1β,

а также rs3780645 гена NTRK-2 с развитием ВЭ не выявлена

(р>0,05; табл. 5).

При анализе концентрации BDNF и TNFα в плазме

крови в зависимости от генотипа rs6265 гена BDNF и гено-

типа rs1800629 гена TNFA статистически значимых разли-

чий не получено (p>0,05; рис. 2).

Обсуждение. ВЭ является самой распространенной

формой фокальной эпилепсии у взрослых, в клиниче-

ской практике наиболее часто встречаются пациенты

с неуточненным этиологическим фактором [1, 2]. 

В большинстве случаев причи-

ной структурной фокальной ВЭ яв-

ляются черепно-мозговые травмы,

опухоли головного мозга, инсульты,

перенесенный эпилептический ста-

тус с формированием ГС [15–17].

С течением ВЭ во времени характер-

но формирование фармакорези-

стентности [16]. Доля больных с дос-

тижением полной ремиссии состав-

ляет от 11 до 25% (из них 48% – при

монотерапии и 52% – при политера-

пии), с уменьшением (на 50% и бо-

лее) частоты приступов – 60% и с аб-

солютной резистентностью – 6–40%

[3, 18].

Одним из приоритетных направлений являются ис-

следования, направленные на изучение клинико-диагно-

стических биомаркеров мезиальной ВЭ, в том числе в раз-

резе ее генетических, биохимических, нейрорадиологиче-

ских, нейрофизиологических и клинических особенностей.

Ген IL-1β (интерлейкина 1β) локализован в области

q14 хромосомы 2. Наибольший интерес вызывают ОНВ,

расположенный в промоторной области в положении

IL-1β-511СТ (rs16944), и другой – в экзоне 5 IL-1β-3953

CT (rs1143634) [19]. Для IL-1β-511 обнаружена высокая

частота генотипа ТТ в группе с мезиальной ВЭ с ГС по

сравнению с контролем [20] и в большей выборке [21]. От-
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Таблица 2. Частота носительства генотипов и аллелей rs1800629 гена TNFA в группах сравнения

Table 2. Frequency of  carr iage  of  genotypes  and al le les  o f  the  rs1800629 of  the  TNFA gene in  the  groups  
of  comparison

Число обследованных, n (%)

Аллели, основная контрольная ВЭ с ГС МР-негативная 
χχ2; р ОШ/ОР; 95% ДИгенотипы группа (n=97) группа (n=113) (n=33) ВЭ (n=25)

1 2 3 4

G 169 (87,1) 111 (98,2) 27 (81,8) 22 (88) ОШ1, 2=0,12; 95% ДИ1, 2 0,03–0,56

ОШ2, 3=0,08; 95% ДИ2, 3 0,02–0,42

ОШ2, 4=0,13; 95% ДИ2, 4 0,02–0,84

ОШ3, 4=1,63; 95% ДИ3, 4 0,37–7,27

A 25 (12,9) 2 (1,8) 6 (18,2) 3 (12) ОШ1, 2=8,21; 95% ДИ1, 2 1,8–37,51

ОШ2, 3=12,33; 95% ДИ2, 3 2,36–64,52

ОШ2, 4=7,57; 95% ДИ2, 4 1,19–47,98

ОШ3, 4=0,61; 95% ДИ3, 4 0,14–2,74

GG 73 (75,9) 111 (98,2) 21 (63,6) 20 (80) ОШ1, 2=0,06; 95% ДИ1, 2 0,01–0,4

ОШ2, 3=0,03; 95% ДИ2, 3 0,01–0,15

ОШ2, 4=0,07; 95% ДИ2, 4 0,01–0,4

ОШ3, 4=0,23; 95% ДИ3, 4 0,04–1,36

GA 23 (22,5) 0 12 (36,4) 4 (16) ОР1, 2=2,51; 95% ДИ1, 2 2,11–3,0

ОР2, 3=6,38; 95% ДИ2, 3 4,31–9,45

ОР2, 4=6,38; 95% ДИ2, 4 4,31–9,45

ОШ3, 4=2,33; 95% ДИ3, 4 0,45–12,23

AA 1 (1,6) 2 (1,8) 0 1 (4) ОШ1, 2=1,23; 95% ДИ1, 2 0,05–6,48

ОР2, 3=4,36; 95% ДИ2, 3 3,23–5,89

ОШ2, 4=2,31; 95% ДИ2, 4 0,20–26,55

ОР3, 4=6,5; 95% ДИ3, 4 3,11–13,57

РХВ, χ2 (р) 0,305 (p=0,58) 113 (p=0) 1,63 (p=0,202) 1,469 (p=0,225)

Примечание. Здесь и в табл. 3 и 4: * – различия статистически значимы.

χ2

1, 2=10,035; 

р1, 2=0,002*;

χ2

2, 3=13,283;

р2, 3<0,001*;

χ2

2, 4=6,135;

р2, 4=0,014*;

χ2

3, 4=0,415;

р3, 4=0,52

χ2

1, 2=30,137; 

р1, 2<0,001*;

χ2

2, 3=45,056;

р2, 3<0,001*;

χ2

2, 4=19,265;

р2, 4<0,001*;

χ2

3, 4=2,452;

р3, 4=0,294

Таблица 3. Ассоциация носительства генотипов rs1800629 
гена TNFA с фармакотерапией ВЭ

Table 3. Associat ion of  carr iage  of  the  genotypes  rs1800629 
of  the  TNFA gene wi th  TE pharmacotherapy

Число обследованных, n (%)

Генотип
группа группа 

χχ2 p ОР; 95% ДИмонотерапии политерапии 
(n=51) (n=46)

AA 45 (88,2) 28 (60,9) 4,82; 95% ДИ 1,71–13,61

GA 5 (9,8) 18 (39,1) 0,17; 95% ДИ 0,06–0,51

GG 1 (2) 0 1,92; 95% ДИ1,59–2,33

12,081 0,003*
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Таблица 4. Частота носительства генотипов и аллелей rs6265 гена BDNF в группах сравнения

Table 4. Frequency of  carr iage  of  rs6265 genotypes  and al le les  o f  the  BDNF gene in  the  comparison groups

Число обследованных, n (%)

Генотип
основная контрольная ВЭ с ГС МР-негативная 

χχ2; р ОШ; 95% ДИгруппа (n=158) группа (n=201) (n=58) ВЭ (n=39)

1 2 3 4

AA 5 (3,2) 8 (4) 3 (5,2) 1 (2,6) ОШ1, 2=0,789; 95% ДИ1, 2 0,25–2,46

ОШ2, 3=1,32; 95% ДИ2, 3 0,34–5,13

ОШ2, 4=0,64; 95% ДИ2, 4 0,08–5,23

ОШ3, 4=1,17; 95% ДИ3, 4 0,048–4,82

GA 44 (27,9) 41 (20,4) 21 (36,3) 6 (15,4) ОШ1, 2=1,51; 95% ДИ1, 2 0,92–2,46

ОШ2, 3=2,22; 95% ДИ2, 3 1,17–4,18

ОШ2, 4=0,71; 95% ДИ2, 4 0,28–1,81

ОШ3, 4=0,32; 95% ДИ3, 4 0,12–0,89

GG 109 (68,9) 152 (75,6) 34 (58,6) 32 (82) ОШ1, 2=0,72; 95% ДИ1, 2 0,45–1,14

ОШ2, 3=0,42; 95% ДИ2, 3 0,22–0,78

ОШ2, 4=1,47; 95% ДИ2, 4 0,61–3,55

ОШ3.4=3,23; 95% ДИ3, 4 1,22–8,52

РХВ, χ2 (р) 0,047 (p=0,828) 5,266 (p=0,022) 0,011 (p=0,917) 1,053 (p=0,305)

χ2

1, 2=2,772; 

р1, 2=0,251;

χ2

2, 3=6,662; 

р2, 3=0,036*;

χ2

2, 4=0,77; 

р2, 4=0,681;

χ2

3, 4=5,899; 

р3, 4=0,053

Таблица 5. Частота носительства генотипов rs16944,  rs1143634,  rs1143627 гена IL-1β ,  rs3780645
и rs2289656 гена NTRK-2 в группах сравнения 

Table 5. Frequency of  carriage of  the genotypes  rs16944,  rs1143634, rs1143627 of  the  IL-1β gene,
rs3780645 and rs2289656 of  the  NTRK-2 gene in  groups  o f  comparison

Число обследованных, n (%)

Генотип основная группа контрольная группа χχ2; р ОШ; 95% ДИ
1 2

rs16944 (-511C/T) гена IL-1β

(n=158) (n=203)

СС 68 (43,1) 79 (38,9) ОШ1, 2=1,19; 95% ДИ1, 2 0,78–1,81

СТ 77 (48,7) 99 (48,8) ОШ1, 2=0,99; 95% ДИ1, 2 0,66–1,51

ТТ 13 (8,2) 25 (12,3) ОШ1, 2=0,64; 95% ДИ1, 2 0,32–1,29

РХВ, χ2 (р) 1,88 (p=0,17) 0,5 (p=0,479)

rs1143634 (+3954C/T) гена IL-1β

(n=158) (n=203)

СС 89 (56,3) 113 (55,7) ОШ1, 2=1,03; 95% ДИ1, 2 0,68–1,56

СТ 63 (39,9) 78 (38,4) ОШ1, 2=1,06; 95% ДИ1, 2 0,64–1,63

ТТ 6 (3,8) 12 (5,9) ОШ1, 2=0,628; 95% ДИ1, 2 0,23–1,71

РХВ, χ2 (р) 1,623 (p=0,202) 0,092 (p=0,762)

rs3780645 (C/T) гена NTRK-2

(n=135) (n=196)

СС 122 (90,4) 180 (91,8) ОШ1, 2=0,83; 95% ДИ1, 2 0,39–1,8

СТ 13 (9,6) 16 (8,2) ОШ1, 2=1,2; 95% ДИ1, 2 0,56–2,58

ТТ 0 –

РХВ, χ2 (р) 0,345 (p=0,557) 0,355 (p=0,551)

χ2

1, 2=1,781; 

р1, 2=0,411

χ2

1, 2=0,851; 

р1, 2=0,654

χ2

1, 2=0,215; 

р1, 2=0,643
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мечалось, что аллель T rs16944 оказывает умеренное влия-

ние на восприимчивость к мезиальной ВЭ с ГС [19].

По данным исследования B. Leal и соавт. [22], частота но-

сительства генотипа TT rs16944 была выше (p=0,021) у па-

циентов с мезиальной ВЭ с ГС в сравнении с контрольной

группой. Однако эти ассоциации не подтверждались

в других исследованиях [23–27]. В нашем исследовании

носительство ОНВ rs16944 и rs1143634 гена IL-1β также не

показало статистически значимой связи с развитием и те-

чением ВЭ.

Ген BDNF (нейротрофического фактора мозга) лока-

лизован в области р14.1 хромосомы 11 [28]. Одним из наи-

более исследованных ОНВ в гене BDNF является замена ну-

клеотида G/A в 196-м положении в 8-м экзоне (rs6265), ко-

торая приводит к снижению активности BDNF-зависимой

секреции, резко изменяя внутриклеточный транспорт

и упаковку проBDNF [29, 30]. Показано, что полиморфизм

rs6265 гена BDNF может быть связан с эпилептогенезом,

а аллель А играет защитную роль в развитии эпилепсии [31].

Также выявлено, что полиморфизм rs6265 гена BDNF связан

с развитием эпилепсии, в большей степени у азиатского на-

селения [32]. По результатам нашего исследования выявле-

но, что носительство генотипа GA rs6265 гена BDNF про-

гностически неблагоприятно связано с развитием ВЭ с ГС,

что согласуется с исследованиями N. Shen и соавт. [31] и Xu

Yue-Long и соавт. [32].

Ген NTRK-2 нейротрофического тирозинкиназного

рецептора 2-го типа) является потенциальной молеку-

лярной мишенью для блокирования эпилептогенеза и ле-

чения эпилепсии [33]. Аллельные варианты гена NTRK-2

впервые были связаны с депрессией и ответом на тера-

пию антидепрессантами [34, 35], уязвимостью к никоти-

новой зависимости [36], с аутизмом [37], болезнью Альц-

геймера [38].

Имеются одиночные исследования вариантов гена

NTRK-2 при эпилепсии у человека, где сравнивались часто-

ты вариантов NTRK-2 между пациентами с мезиальной ВЭ

и контрольной группой. Аллель Т rs3780645 чаще встречал-

ся у пациентов, получавших политерапию, чем у получав-

ших монотерапию, что может свидетельствовать о сложно-

сти контроля над приступами в данной группе пациентов

[39]. В нашем исследовании ОНВ rs3780645 гена NTRK-2 не

показал статистически значимой связи с развитием и тече-

нием ВЭ.

В настоящей работе впервые показана статистически

значимая ассоциация носительства аллеля А и генотипа GA

rs1800629 гена TNFA с развитием ВЭ. Кроме того, выявлено,

что носительство генотипа АА rs1800629 гена TNFA у паци-

ентов с ВЭ оказывает протективное действие и снижает ве-

роятность политерапии ПЭП в 4,82 раза (ОР=4,82; 95% ДИ

1,71–13,61; р=0,003). С другой стороны, в исследовании

B. Leal и соавт. [22] отсутствовала ассоциация между алле-

лями и генотипами rs1800629 гена TNFA и восприимчиво-

стью к мезиальной ВЭ с ГС на примере 196 пациентов с ВЭ

с ГС в сравнении с контрольной группой из португальской

популяции.

По результатам нашего исследования, также отсутст-

вовала статистически значимая корреляция носительства
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Рис. 2. Влияние носительства ОНВ rs6265 гена BDNF и rs1800629 гена TNFA на концентрацию BDNF и TNFα в плазме крови

Fig. 2. Influence of carriage of SNGs rs6265 of the BDNF gene and rs1800629 of the TNFA gene 

on the concentration of BDNF and TNFα in blood plasma
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ОНВ rs6265 гена BDNF и rs1800629 гена TNFA с концентра-

цией BDNF и TNFα в плазме крови.

Отсутствие положительных генетических ассоциаций

с ВЭ, подтвержденных несколькими независимыми иссле-

дованиями, может быть обусловлено небольшим размером

выборки пациентов с мезиальной ВЭ и/или клинической

неоднородностью почти во всех исследованиях. 

Заключение. По результатам проведенной работы

нами установлена прогностически неблагоприятная роль

носительства аллеля А и генотипа GA rs1800629 гена

TNFA в развитии ВЭ, генотипа GA rs6265 гена BDNF

с развитием ВЭ с ГС. Носительство генотипа АА

rs1800629 гена TNFA у пациентов с ВЭ снижает риск по-

литерапии ПЭП.

Анализ литературы показал, что в настоящее время

изучение процессов нейровоспаления и нейродегенерации

важно как с физиологической точки зрения, так и с точки

зрения поиска маркеров развития ВЭ, позволяющих пред-

сказать и оценить темп прогрессирования заболевания, по-

мочь в определении тактики лечения и оценке его эффек-

тивности. 

В связи с этим в настоящее время выявление потенци-

альных генетических маркеров остается крайне актуальной

задачей.
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