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Введение. Проблема предупреждения развития грубых врожденных поражений головного мозга и их успешного 
лечения более чем актуальна сейчас и не потеряет актуальности долгое время. Известно, что в каждом 3-м случае 
развития церебрального паралича (ЦП) выявить основной патогенетический фактор не удается. Это определяет 
активность поиска генных механизмов формирования данного фенотипа. G. McMichael и соавт. одними из первых 
выделили актуальные направления влияния генов на формирование фенотипа ЦП. 
Цель исследования – изучить влияние генных детерминант на формирование фенотипа ЦП, не сопровождающе-
гося эпилепсией. 
Материалы и методы. Мы распределили по группам детерминируемых отдельных физиологических процессов 
аномалии генома, выявленные у 18 пациентов с фенотипом ЦП. Генетические мутации были подтверждены метода-
ми секвенирования нового поколения (next generation sequencing, NGS) и трио по Сэнгеру. Для исследования были 
взяты образцы венозной крови пациентов. 
Результаты и обсуждение. Гены из различных групп по детерминантам в различной степени ассоциированы с фор-
мированием фенотипа грубого врожденного поражения головного мозга. Распределение особенностей фенотипа 
пациентов и распределение случаев по детерминирующим группам осуществляется с признаками физиологического 
и морфологического соответствия. «Карта детерминант» в патогенезе грубых врожденных поражений головного 
мозга отличается своеобразием, заключающемся в присутствии в ней одних групп генов и отсутствием  других. В па-
тогенез вовлечены генетически детерминированные нарушения таких процессов, как деление клетки и нейроонтоге-
нез, различные аспекты клеточного обмена, в том числе те, нарушение которых приводит к формированию болезней 
накопления, трансмембранный транспорт, обмен нейромедиаторов и функционирование синапсов, образование  
и функционирование цитоскелета. Пороки развития головного мозга ассоциированы большей частью с детерминан-
тами регуляции образования и функционирования цитоскелета, нейроонтогенеза, а также процессов деления клетки. 
Выводы. Генетически детерминированные ЦП представляют собой универсальный фенотип, реализующий разно-
направленное воздействие генома. Воздействие генома не распространяется на энергетическое обеспечение 
клетки, рибосомальный синтез и функционирование комплекса Гольджи. При отсутствии в картине заболевания 
эпилепсии не отмечается влияние генов группы каналопатий.
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Background. The problem of preventing the development of gross congenital brain lesions and their successful treat-
ment is more than relevant now. It is known that approximately in every third case of the development of congenital 
cerebral palsy (CP), it is impossible to identify the main pathogenetic factor. This determines the activity of the search 
for gene mechanisms for the formation of this phenotype. G. McMichael et al. were among the first to identify the most 
relevant directions of the influence of genes on the formation of the CP phenotype. 
Objective: to study the influence of gene determinants on the formation of the phenotype of CP, which is not accom-
panied by epilepsy.
Materials and methods. Gene abnormalities in 18 patients with CP were divided into groups of determinable physio-
logical processes. Genetic mutations were confirmed by next generation sequencing (NGS) and Sanger trio methods. 
For the study, samples of the patients’ venous blood were taken. 
Results and discussion. The analysis showed that genes from different groups by determinants are to varying degrees 
associated with the formation of the CP phenotype. The “map of determinants” in the pathogenesis of CP is specific. 
The pathogenesis involves genetically determined disorders of cell division and neuroontogenesis (neuronal migration, 
sprouting, myelination, partly apoptosis), cell metabolism, including those whose disturbance leads to the formation  
of storage diseases, transmembrane transport, the exchange of neurotransmitters and the functioning of synapses, the 
formation of and the functioning of the cytoskeleton, as well as the regulation of immunity and oncogenesis. Malfor-
mations of the brain are more often associated with determinants of the regulation of the formation and functioning  
of the cytoskeleton, neuroontogenesis, as well as the processes of cell division (chromatin modification, transcription, 
replication). The pathogenesis of congenital cerebral palsy does not involve (according to our data) the determinants 
of canalopathy, energy supply of the cell, intracellular synthesis with the Golgi complex, and ribosomal synthesis.
Conclusions. Genetically determined CP is a universal phenotype that implements the multidirectional effect of the ge-
nome. The influence of the genome does not apply to the energy supply of the cell, ribosomal synthesis and the functioning 
of the Golgi complex. In the absence of epilepsy in the phenotype, there is no influence of the genes of canalopathies.
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Введение
Проблематика тяжелых врожденных поражений 

головного мозга в течение многих лет не теряет акту-
альности. С расширением наших познаний не только 
в клинических, но и в базисных дисциплинах значи-
мость этой проблемы возрастает. Парадоксальность 
данной проблемы в современной науке определяется 
сочетанием признанной бесперспективности лечения 
проявлений грубого неврологического дефицита тра-
диционными методами с бурным прогрессом в изуче-
нии патогенетических механизмов и первыми резуль-
татами успешной генной терапии.

С определенной долей осторожности можно конста-
тировать, что около 70 % случаев развития церебрального 
паралича (ЦП) определяются такими вполне понятными 
факторами, как недоношенность и гипоксически-ише-
мическое поражение мозга. Однако в 30 % случаев выявить 
этиологический фактор развития церебрального парали-
ча не представляется возможным, что определяет много-
летний интерес к исследованию генетических аспектов 
генеза данной патологии [7].

До недавнего времени лишь 1–2 % случаев вро-
жденных ЦП (в основном семейных) связывались с па-
тогенными вариантами [18]. Сейчас же бурное разви-
тие методик секвенирования позволило выявить 

генетическую детерминированность в более широком 
понимании [10, 12, 13].

В настоящее время имеется большое количество 
доказательств, подтверждающих значительную роль 
генетических факторов в формировании ЦП. Все боль-
шее число исследований выявляет возможные вари-
анты генетических нарушений в семьях с ЦП, а также 
в отдельных спорадических случаях. Методы массо-
вого параллельного секвенирования в настоящее вре-
мя помогают клиницистам в постановке молекуляр-
ных диагнозов, предоставляя в будущем возможности 
для индивидуального лечения и принятия обоснован-
ных репродуктивных решений [20]. 14 % случаев ЦП 
определяются геномными мутациями, до 31 % – име-
ют клинически значимые изменения количества ко-
пий, весомую лепту вносят исследования полимор-
физмов и экспрессии генов.

Интеграция данных о вариативности генома и идущее 
широким фронтом описание функциональных элементов 
генома, а также появившиеся возможности в оценке гло-
бальной транскрипции позволяют понять влияние гене-
тической вариативности на экспрессию генов [8].

Несомненность участия в патогенезе врожденных ЦП 
генетических механизмов подтверждается широкими по-
пуляционными когортными исследованиями [19].
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Растущее количество генетических исследований 
показывает связь развития ЦП с наследственными 
факторами. Последние достижения массового парал-
лельного секвенирования позволяют получить упоря-
доченные знания о человеческом геноме достаточно 
быстро и не столь затратно, как ранее. Вполне вероят-
но, что будут выявлены новые гены, ассоциированные 
с развитием ЦП, поскольку все больше исследователей 
и клиницистов используют этот подход к изучению 
случаев заболевания с неявными причинами. С рас-
ширением наших знаний об основных патофизиоло-
гических механизмах развития ЦП растет и вероят-
ность разработки геномно-управляемых методов 
лечения данной патологии [9].

Ассоциированные с фенотипом ЦП мутации могут 
как находиться в генах, известных своей связью с фор-
мированием фенотипа заболевания, так и формиро-
ваться de novo. Высокая эффективность поиска опре-
деляется технологиями секвенирования.

В числе первых была выявлена ассоциация с разви-
тием фенотипа ЦП гена глутаматдекарбоксилазы (GAD1) 
[9]. В последующем была выявлена ассоциация генов 
KANK1 [11], AP4M1 [17], DAAM1 [16], SLC19A3 [11, 13, 
21]. Выявлена ассоциация формирования фенотипа ЦП 
с нарушениями регуляции обмена ГАМК и ГАМК-ре-
цепции [22]. Обобщение данных о 200 пациентах с этой 
делецией позволило выявить распределение ассоци-
ированных нарушений: задержка развития (73 % слу-
чаев), речевые расстройства (67 %), задержка развития 
моторных функций (42 %), синдром дефицита внима-
ния / дефицита внимания и гиперактивности (35 %) 
и расстройство аутистического спектра (27 %) [6].

A. M. Matthews и соавт. провели секвенирование 
экзома у 50 отобранных пациентов с атипичным ЦП 
из 49 семей. Основным критерием отбора пациентов 
было нарушение двигательной функции с ранним на-
чалом – с рождения до достижения годовалого возра-
ста. Точный молекулярный диагноз был установлен 
у 65 % из 50 пациентов. По данным проведенных иссле-
дований были выделены гены, ассоциированные с ка-
ждым из критериев. Наиболее выраженные ассоциации 
касались ментальной недостаточности (46 / 49, 94 %) 
для генов AKT3, ASXL1, ATP1A3, ATP8A2, CHRNA1, CSTB, 
DGKZ, EHMT1, EPHA4, GCDH, GNAO1, ITPA, KANK1, 
KCNJ6, KIDINS220, KMT2C, MECP2 ACP8, NAA10, NBAS, 
PAK3, PALM, PLP1, PLXNA2, RANBP2, SCN3A, SPAST, 
TBCK, TCF4, TMEM67, TUBB4A, WDR45 ACP7&ACP24; 
патологических изменений в неврологическом статусе 
(мышечной гипертонии, атаксии или периодических 
ухудшений в неврологическом статусе) (42 / 48, 88 %) 
для генов AKT3, ASXL1, ATP1A3, ATP8A2, CSTB, DGKZ, 
EHMT1, EPHA4, GCDH, GNAO1, ITPA, KANK1, KCNJ6, 
KIDINS220, MECP2 ACP8, NAA10, NBAS, PAK3, PALM, 
PLP1, PLXNA2, RANBP2, SCN3A, SPAST; аномалий в би-
охимическом или нейротрансмиттерном профилях 

(37 / 49, 76 %) для генов AKT3, ATP1A3, CHRNA1, CSTB, 
DGKZ, EHMT1, GCDH, GNAO1, ITPA, KANK1, KCNJ6, 
KIDINS220, KMT2C, MECP2 ACP8 & ACP14, NAA10, NBAS, 
PAK3, PALM, PLXNA2, SCN3A, TBCK, TUBB4A, WDR45, 
ACP7, ACP24 и нетипичной для ЦП нейровизуализаци-
онной картины (37 / 50, 74 %) для генов AKT3, ASXL1, 
ATP1A3, CHRNA1, CSTB, DGKZ, EPHA4, GCDH, GNAO1, 
ITPA, KANK1, KIDINS220, KMT2C, MECP2, ACP8, ACP14, 
NBAS, PAK3, PALM, PLP1, PLXNA2, SCN3A, TCF4, 
TUBB4A, WDR45, ACP7 [14].

Число выявленных генных ассоциаций непрерыв-
но растет, и вместе с ним растет необходимость упо-
рядочивания этой информации и поиска закономер-
ностей во влиянии генома на формирование 
фенотипа врожденного поражения центральной нерв-
ной системы. В отдельных работах проводились по-
пытки выявления векторов детерминирования.

Так, G. McMichael и соавт. выделили такие направ-
ления воздействия ассоциированных генов, как нави-
гация аксонов при спраутинге, участие в белковых 
внутрисинаптических взаимодействиях и непосредст-
венное участие в синаптической передаче [15].

Цель исследования – изучение влияния генных 
детерминант на формирование фенотипа ЦП, не со-
провождающегося эпилепсией.

Материалы и методы
Исследована группа детей с фенотипом ЦП, вклю-

чавшая 18 пациентов в возрасте от 1 до 16 лет. Мальчи-
ков – 8, девочек – 10. Распределение по возрасту: 
1–3 года – 7 пациентов (мальчиков – 2, девочек – 5); 
4–5 лет – 4 пациента (мальчиков – 2, девочек – 2); 
9–14 лет – 3 пациента (мальчиков – 1, девочек – 2); 
15–16 лет – 4 пациента (мальчиков – 3, девочек – 1). 
Спастические формы ЦП наблюдались у 5 пациентов, 
дискинетическая форма с дистонией – у 5 пациентов, 
дискинетическая форма с хореоатетозом – у 4 пациен-
тов, атаксическая форма ЦП – у 4 пациентов.

Генетические варианты были подтверждены метода-
ми секвенирования нового поколения (next generation 
sequencing, NGS) и трио по Сэнгеру у пробанда и его 
биологических родителей. Для исследования были взяты 
образцы венозной крови пациентов. Выделение ДНК 
проводили с использованием набора реагентов QIAGEN 
(США) в соответствии с протоколом производителя. Мас-
совое параллельное секвенирование проводили с исполь-
зованием секвенатора Illumina NextSeq500. Обработка 
данных выполняли по проприетарному алгоритму, вклю-
чающему выравнивание на референсную последователь-
ность, коллинг и аннотацию вариантов. Определение 
клинической значимости вариантов проводили с учетом 
рекомендаций ACMG (Американский колледж медицин-
ской генетики и геномики) и соответствия фенотипа па-
циента признакам заболевания, связанного с геном, му-
тация в котором была обнаружена.
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Гены с выявленными аномалиями распределяли 
по признаку общности детерминируемых функций 
на 13 групп (табл. 1).

Главным критерием отнесения к той или иной груп-
пе был основной детерминируемый признак. При нали-
чии нескольких детерминируемых признаков в качестве 
основного был выбран тот, который оказал определя-
ющее влияние на фенотип в конкретном случае.

Результаты
Все дети исследованной группы имели выраженный 

моторный дефицит. У 10 (55,6 %) пациентов он выра-
жался 5-м уровнем по шкале «Система классификации 
больших моторных функций» (Gross Motor Function 
Classification System, GMFCS), у 8 (44,4 %) пациентов – 
4-м уровнем GMFCS.

Столь же глубок был и дефект интеллектуально-
мнестических функций: тяжелая умственная отсталость 
была констатирована у 12 (66,7 %) пациентов, средней 
степени выраженности – у 6 (33,3 %). Легких форм 
ментального дефицита выявлено не было (табл. 2).

Как и ожидалось при планировании исследования, 
пороки развития головного мозга в исследованной 
группе встречались часто – более чем в половине слу-
чаев, а именно у 11 (61 %) пациентов.

У 11 детей была выявлена патология зрения, при-
ведшая к его существенному снижению. При этом 
у детей, не имевших существенной патологии зрения, 
пороков развития головного мозга не было выявлено, 
что позволяет думать о сопряженности данных изме-
нений в тератогенезе и органическом характере пора-
жения зрительного анализатора.

Таблица 1. Группировка генов по принципу детерминируемых функций

Table 1. Gene grouping by determinants

Группа генов 
Group of genes

Детерминанта 
Determinable features

GASM Общие аспекты регуляции обмена веществ в клетке 
General aspects of the regulation of cell metabolism

GSD Регуляция процессов, расстройство которых приводит к формированию болезней накопления 
Regulation of processes, the disorder of which leads to the formation of storage diseases

RMF Регуляция функции митохондрий 
Regulation of mitochondrial function

CT
Регуляция толерантности клетки к внешним воздействиям (гипоксии, ишемии, 

экзогенной интоксикации и т. д.) 
Regulation of cell tolerance to external influences (hypoxia, ischemia, exogenous intoxication, etc.)

CS Регуляция образования и функционирования цитоскелета 
Regulation of the formation and functioning of the cytoskeleton

NOG
Регуляция нейроонтогенеза (нейрональной миграции, спрутинга, синаптогенеза, миелинизации 

и апоптоза) 
Regulation of neuroontogenesis (neuronal migration, sprouting, synaptogenesis, myelination and apoptosis)

GC Регуляция внутриклеточного транспорта и секреции (функционирования комплекса Гольджи) 
Regulation of intracellular transport and secretion (functioning of the Golgi complex)

ECM Регуляция транспорта через наружную мембрану клетки 
Regulation of transport across the external membrane of the cell

ENM Регуляция возбудимости нейрональной мембраны (функции ионных каналов) 
Regulation of the excitability of the neuronal membrane (function of ion channels) 

RPS Регуляция рибосомального белкового синтеза 
Regulation of ribosomal protein synthesis

NTS Регуляция обмена нейромедиаторов и функционирования синапсов 
Regulation of the exchange of neurotransmitters and the functioning of synapses

IOG Регуляция иммунитета и онкогенеза 
Regulation of immunity and oncogenesis

CMTR Управление модификациями хроматина, процессами транскрипции и репликации 
Control of chromatin modifications, transcription and replication processes
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Таблица 2. Особенности фенотипа пациентов с тяжелым 
перинатальным поражением головного мозга, не сопровожда-
ющимся эпилепсией (n = 18)

Table 2. Phenotypic traits of patients with severe perinatal brain 
lesions not accompanied by epilepsy (n = 18)

Признак (патология) 
Pathological sign

Число пациентов 
Number of patients

Порок развития мозга 
Brain malformation

11 

Патология зрения 
Vision pathology

11

Патология слуха 
Hearing pathology

7 

Патология слуха и зрения 
Vision and hearing pathology

3 

Умственная отсталость: 
Mental retardation:

умственная отсталость, тяжелая 
severe mental retardation
умственная отсталость, средняя 
moderate retardation
умственная отсталость, легкая 
mild retardation
нормальный интеллект 
normal intellect

18 

12 

6 

0

0

GMFCS:
GMFCS 1–3
GMFCS 4
GMFCS 5

18 
0
8

10

Примечание  GMFCS (Gross Motor Function Classification 
System) – Система классификации больших моторных 
функций. 
Note  GMFCS – Gross Motor Function Classification System.

Таблица 3. Распределение по группам детерминант выявленных генных вариантов при церебральном параличе (n = 18)

Table 3. Distribution by groups of determinants of the identified gene disorders in congenital cerebral palsy without epilepsy (n = 18)

Группа генов 
Group of genes

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Ген 
Gene

Число пациентов 
с выявленными 

аномалиями 
Patients with anomalies

Детерминанта 
Determinable features

GSD 2

GLDC 1 Глициндекарбоксилаза 
Glycinedecarboxylase

MCOLN1 1
Катионный канал транзиторного 

рецепторного потенциала (TRP-каналы) 
Transient receptor potential cation channel (TRP channels)

CS 3 TUBB4А 3 Тубулин 
Tubulin

В 3 случаях патология зрения была ассоциирована 
с патологией слуха – разной степени выраженности 
нейросенсорной тугоухостью, в 4 случаях снижение 
слуха не ассоциировалось с патологией органа зрения.

Причины развития тугоухости при тяжелом пора-
жении головного мозга могут быть гипоксически-ише-
мическими, инфекционными либо дизонтогенети-
ческими. Данных в пользу перенесенной гипоксии, 
сопоставимой по тяжести с выраженностью невроло-
гического дефицита, у участвующих в исследовании 
детей получено не было. Данные в пользу перенесен-
ного внутриутробно нейроинфекционного процесса 
также отсутствовали, а потому в качестве причины 
тугоухости мы склонны рассматривать только дизон-
тогенез, в нашем случае – на фоне генетической пато-
логии.

В процессе обследования у всех пациентов были 
выявлены аномалии генома (табл. 3).

При анализе распределения пациентов по детер-
минируемым группам генов (см. табл. 3) в 2 группах 
число пациентов было максимальным (8 пациентов, 
44,4 %). Из них 4 пациента (гены LAMB1, ARX) оказа-
лись в группе, детерминирующей процессы нейроон-
тогенеза (миграции, спраутинга, миелинизации, отча-
сти апоптоза (NOG)), 4 пациента (гены ARID1B, STAG2, 
MECP2, CENPJ) – в группе, детерминирующей управ-
ление процессами деления клетки (CMTR).

В группе генов, регулирующих формирование ци-
тоскелета (CS), было 3 пациента (ген TUBB4А, сино-
ним DYT4).

По 2 пациента были в группах генов: регулиру-
ющих трансмембранный транспорт (ECM) (гены 
WDR81, SPAST), регулирующих различные аспекты 
клеточного обмена и приводящих к формированию 
болезней накопления (GSD) (гены GLDC, MCOLN1) 
и регулирующих обмен нейромедиаторов и функцио-
нирование синапсов (NTS) (гены DDC, PRSS12).
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Группа генов 
Group of genes

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Ген 
Gene

Число пациентов 
с выявленными 

аномалиями 
Patients with anomalies

Детерминанта 
Determinable features

NOG
4

LAMB1 3 Субъединица бета-1-ламинина 
The beta 1 subunit of laminin

ARX 1 Регулятор транскрипции 
Transcription regulator

ECM 2

WDR81 1 Эндолизосомный перенос 
Endolysosomal transfer

SPAST 1 Спастин 
Spastin

NTS 2

DDC 1 Декарбоксилаза ароматических аминокислот 
Aromatic amino acid decarboxylase

PRSS12 1 Сериновая протеаза 12 
Serine protease 12

IOG 1 UBE4B 1 Сборкa мультиубиквитиновой цепи 
Assembly of the multi-ubiquitin chain

CMTR 4

ARID1B 1 Ремоделирование хроматина 
Chromatin remodeling

STAG2 1
Разделение сестринских хроматид во время деления 

клетки 
Separation of sister chromatids during cell division

MECP2 1 Метилирование ДНК 
DNA methylation

CENPJ 1 Центромерный белок J 
Centromeric protein J

Всего 
Total

18 14 18 –

Окончание табл. 3 
End of table 3

И, наконец, к группе генов, имеющих отношение 
к регуляции онкогенеза и иммунного статуса (IOG), 
был отнесен лишь 1 пациент (ген UBE4B).

Ни одного случая не было зафиксировано в следу-
ющих группах: регулирование функций митохондриаль-
ного аппарата (RMF), регуляция процессов повреждения 
клеток при внешних воздействиях (в том числе при ги-
поксии – ишемии) (CT), регуляция процессов внутрикле-
точной секреции и внутриклеточного транспорта (функ-
ционирования комплекса Гольджи) (GC), регуляция 
возбудимости нейрональной мембраны (ENM) и регуля-
ция процессов синтеза белка рибосомами (RPS).

Особый интерес вызывает отсутствие заинтересо-
ванности генов, регулирующих толерантность к воз-
действию факторов перинатального риска. При ана-
лизе материнского и перинатального анамнеза нам 
не удалось выявить значимой их отягощенности, 

равно как и частота патологического течения родов 
не превышала таковую в популяции.

Пороки развития головного мозга были представ-
лены в половине случаев (9 пациентов) и лишь у детей, 
у которых были выявлены гены из групп GSD, CS, 
NOG, ECM и CMTR (табл. 4).

Наибольшее число случаев пороков развития го-
ловного мозга ожидаемо было в группе регуляции про-
цессов деления клетки (CMTR). Два пациента – 
из группы регуляции процессов нейроонтогенеза 
(нейрональной миграции, спраутинга, синаптогенеза, 
миелинизации, отчасти апоптоза), по 1 – в группах 
регуляции процессов образования и функционирова-
ния цитоскелета (CS), участия в процессах, приводя-
щих к формированию болезней накопления (GSD) 
и регуляции транспортирующей функции наружной 
клеточной мембраны (ECM).
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Таблица 4. Распределение пороков развития головного мозга  
у пациентов с церебральными параличами, не страдающих 
эпилепсией, по группам генных детерминант

Table 4. Distribution of cerebral malformations in patients  
with cerebral palsy without epilepsy by groups of gene determinants

Группа детерминант 
Determinant group

Число пациентов 
Number of patients

GASM 0

GSD 1

RMF 0

CT 0

CS 1

NOG 2

GC 0

ECM 1

ENM 0

RPS 0

NTS 0

IOG 1

CMTR 4

Обсуждение
Распределение генов на группы, исходя из механизмов 

их влияния, или детерминирования определенных при-
знаков, было предпринято G. McMichael и соавт., выде-
лившими такие направления воздействия ассоциирован-
ных генов, как навигация аксонов при спраутинге, участие 
в белковых внутрисинаптических взаимодействиях и не-
посредственное участие в синаптической передаче [15]. 
Мы сочли возможным распределить по группам больший 
объем данных по генам, ассоциированным с развитием 
фенотипа грубых перинатальных поражений мозга. Пра-
вильность методического подхода к анализу генных вли-
яний на формирование фенотипа ЦП подтвердили полу-
ченные данные. Так, наибольшее число пороков развития 
центральной нервной системы было выявлено в группах 
управления транскрипцией, репликацией и модифика-
циями хроматина (CMTR), регуляции процессов нейро-
онтогенеза (NOG) и функционирования цитоскелета (CS). 
Объединенные в них гены детерминируют процессы де-
ления клетки и основные процессы нейроонтогенеза. 
Конечно, это вполне ожидаемый результат, тем не менее 
мы склонны рассматривать его как подтверждение пра-
вильности разделения детерминант на группы именно 
таким образом, каким оно было проведено. Более того, 
наши находки – концентрация пороков развития в круге 
детерминант деления клетки и процессов образования 

и функционирования цитоскелета – говорят, в том числе, 
и о логичности и «биологичности» предложенной нами 
классификации компонентов нейротропного генома 
по группам детерминант. Группы детерминант избирались 
эмпирически, а полученные в дальнейшем данные у на-
ших пациентов иллюстрируют биологическую обосно-
ванность такого их выделения и возможность применения 
этих положений на практике.

Полученные нами данные свидетельствуют в пользу 
того, что дети с фенотипом ЦП, не страдающие эпилеп-
сией, имеют определенную «карту генной заинтересован-
ности». Среди процессов, детерминируемых генетически, 
мы можем назвать деление клетки и нейроонтогенез (миг-
рация, спраутинг, миелинизация, отчасти апоптоз); раз-
личные аспекты клеточного обмена, в том числе те, нару-
шение которых приводит к формированию болезней 
накопления; трансмембранный транспорт, обмен нейро-
медиаторов и функционирование синапсов.

Кроме того, в патогенез данной патологии вовле-
чены гены, детерминирующие образование и функцио-
нирование цитоскелета.

Известно, что микротрубочки представляют собой 
белковые полимеры тубулина и являются действитель-
но трубочками, т. е. протяженными и полыми внутри 
структурами. Они служат основным компонентом кле-
точного каркаса, сохраняющего форму стабильной 
по конфигурации фиксированной клетки. В клетках 
переменной конфигурации цитоскелет имеет звездча-
тую структуру, создающую возможности для изменения 
ее формы; в отростках клеток (в нашем случае – аксо-
нах нейронов) микротрубочки конгломерируются 
в длинные, продольно ориентированные плети. Ин-
тересен тот факт, что «утилизация» деградировавших 
микротрубочек осуществляется с прямым участием ком-
плекса Гольджи (при этом гены, детерминирующие его 
функцию, в нашем исследовании выявлены не были).

Кроме того, возникает вполне понятная мотивация 
к объединению детерминант цитоскелета и клеточного 
деления. По нашему мнению, делать это сейчас нецеле-
сообразно. Поскольку вслед за этим появится желание 
включить в общую детерминанту и группу GC, ведь ком-
плекс Гольджи активно участвует в деградации микротру-
бочек. За этим последуют детерминанты белкового син-
теза на рибосомах и т. д. Однако детерминанты 
комплекса Гольджи оказались незадействованными в ас-
социациях с пороками развития мозга, равно как и детер-
минанты белкового синтеза и многие другие.

По поводу участия в формировании фенотипа ЦП 
детерминанты иммунитета и онкогенеза возникает мно-
жество вопросов, требующих выяснения. Почему в про-
цессах развития и регуляции функции нервной ткани так 
или иначе присутствуют группы этих генов? Причем про-
цессы регуляции онкогенеза иммунного статуса задейст-
вованы также в эпигенетических влияниях. Эти вопросы 
ждут анализа и более углубленного исследования,  



2
0

2
1

 3ТОМ 16 / VOL. 16

53

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 
С

Т
А

Т
Ь

И

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

и, возможно, иммунные детерминанты окажутся связан-
ными патогенетическими взаимовлияниями с иммуно-
патологическими процессами, следы которых широко 
описаны К. А. Семеновой и соавт. [1–5].

При этом нам не удалось выявить заинтересован-
ности целых групп генов, детерминирующих возбуди-
мость нейрональной мембраны, а также и ряда других 
детерминант, уже упомянутых: энергетического обес-
печения клетки, регуляции функционирования ком-
плекса Гольджи со всем его функционалом и рибосо-
мального синтеза. Иными словами, из патогенеза ЦП 
в данной группе во многом исключаются процессы 
внутриклеточного метаболизма и энергетического 
обеспечения, и максимальная ответственность ложит-
ся на детерминанты нейроонтогенетического ряда 
и процессов деления клетки, что еще более наглядно 
указывает на дизонтогенетическую природу данной 
патологии. Мы можем сделать предварительный вывод 
о том, что грубая патология центральной нервной си-
стемы в данном случае является практически «чистым» 
следствием нарушения генных влияний на нейроон-
тогенез и функционирование головного мозга. 
При этом такие процессы, как рибосомальный синтез 
белка, внутриклеточная секреция и внутриклеточный 
транспорт, а также регуляция возбудимости нейро-
нальной мембраны практически не задействуются.

Особо хотелось бы остановиться на незадействован-
ности генов, оказывающих влияние на возбудимость 
нейрональной мембраны, нарушение функции которых 
приводит к так называемым каналопатиям, проявля-
ющимся эпилептическими процессами, зачастую рези-
стентными к терапии. При отборе группы дети с текущим 
эпилептическим процессом были исключены осознанно 
именно для того, чтобы проследить взаимосвязь между 
наличием ЦП и каналопатией, – т. е. возможно ли учас-
тие каналопатии в патогенезе ЦП, не сопровождающе-
гося эпилептическим процессом. Получается, что нет. 
На вопрос о взаимосвязи эпилептического процесса 
и фенотипа ЦП (и наоборот, фенотипа ЦП и эпилепти-
ческого процесса), надеемся, более подробно ответят 
исследования того же дизайна, проводимые в настоящее 
время на группе детей с ЦП, страдающих различными 
формами эпилепсии.

Выводы
Проведенные исследования позволили (с некото-

рой долей осторожности) сформулировать следующие 
выводы:

1. В формирование фенотипа грубого врожденного 
поражения центральной нервной системы вовле-
чено множество генов.

2. Гены, вовлеченные в формирование этого феноти-
па, классифицируются по группам в зависимости 
от общности детерминируемых ими физиологичес-
ких процессов.

3. Гены из различных групп по детерминантам в раз-
личной степени ассоциированы с формированием 
фенотипа грубого врожденного поражения цент-
ральной нервной системы.

4. Распределение особенностей фенотипа пациентов 
и распределение случаев по детерминирующим 
группам осуществляются с признаками физиоло-
гического и морфологического соответствия.

5. «Карта детерминант» в патогенезе грубых врожден-
ных поражений головного мозга отличается свое-
образием, заключающимся в присутствии в ней 
одних групп генов и отсутствием других.

6. В патогенез данной патологии вовлечены генети-
чески детерминированные нарушения таких про-
цессов, как деление клетки и нейроонтогенез 
(миграция, спраутинг, миелинизация, отчасти 
апоптоз); различные аспекты клеточного обмена, 
в том числе те, нарушение которых приводит 
к формированию болезней накопления; трансмем-
бранный транспорт, обмен нейромедиаторов 
и функционирование синапсов, образование 
и функционирование цитоскелета.

7. Вовлечение детерминанты регуляции иммунитета 
и онкогенеза, отмеченное в единичном случае, 
требует активной дальнейшей проработки с целью 
исключения или выявления ее заинтересованности.

8. Пороки развития головного мозга ассоциированы 
большей частью с детерминантами регуляции об-
разования и функционирования цитоскелета, ней-
роонтогенеза, а также процессов деления клетки 
(модификации хроматина, транскрипции, репли-
кации).
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