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Мутации в гене ARX: клинические, электроэнцефалографические 
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Ген ARX (Aristaless-related homeobox) относится к семейству гомеобоксных генов парного типа и играет важную роль в эмбрио-
нальном развитии, особенно в развитии головного мозга. Мутации в гене ARX демонстрируют значительную внутри- и межсе-
мейную плейотропию в сочетании с генетической гетерогенностью и вызывают широкий спектр заболеваний. Они проявляются 
4 основными клиническими признаками: различными аномалиями развития головного мозга и половых органов, эпилепсией и умст-
венной отсталостью. Авторы представляют 3 собственных клинических наблюдения: девочки с дупликацией на коротком плече 
Х-хромосомы (Xp11.22-p22.33), включающей гены ARX и CDKL5; девочки и мальчика с не описанной ранее миссенс-мутацией в гене 
ARX (chrX:25031522C>A), приводящей к замене аминокислоты в 197-й позиции белка (p. Gly197Val, NM_139058.2). Во всех случа-
ях наблюдались тяжелая рефрактерная к терапии эпилепсия и задержка психомоторного развития разной степени тяжести. 
У пациентов с миссенс-мутацией были выявлены двигательные нарушения в виде стереотипных движений (у девочки), хорео-
атетоза и дистонических атак (у мальчика). У всех пациентов отмечены изменения на электроэнцефалограмме, значимые из-
менения при нейровизуализации отсутствовали. Описанные случаи расширяют клинический спектр проявлений мутаций в гене 
ARX.
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The Aristaless-related homeobox (ARX) gene is a member of the paired-type homeodomain transcription factor family with critical roles 
in embryonic development, particularly in the developing brain. Mutations in ARX gene demonstrate striking intra- and interfamilial pleio-
tropy together with genetic heterogeneity and lead to a broad spectrum of diseases. They give rise to 4 key phenotypic features: a different 
types of brain malformation, abnormal genitalia, epilepsy and intellectual disability. Authors present 3 clinical cases: a girl with duplica-
tion on the short arm of X-chromosome (Xp11.22-p22.33), which include genes ARX and CDKL5; a girl and a boy with a missense muta-
tion in ARX gene that have not been previously described (chrX:25031522C>A), causes the substitution of an amino acid in the 197 protein 
position (p.Gly197Val, NM_139058.2). All patients suffer from severe epilepsy, that is refractory to antiepileptic drugs, and all of them 
have different degrees of psychomotor delay. The patients with missense mutation also have movement disorders: stereotypic movements 
in the girl and choreo athetosis and dystonia in the boy. Electroencephalographic abnormalities have been identified in all patients, and 
there were not significant abnormalities on magnetic resonance imaging in all cases. The described cases broaden the clinical spectrum 
of mutations in ARX gene.

Key words: ARX gene, duplication, missense-mutation, epilepsy, intellectual disability, movement disorders

Введение
X-сцепленный ген ARX (Aristaless-related homeo-

box) (код в базе GenBank – NM_139 058.2, код в ба-
зе данных OMIM (Online Mendelian Inheritance in 
Man) – 300 382) был впервые выявлен и описан у рыб 
вида Данио-рерио (лат. Danio rerio) и мышей и полу-
чил свое название благодаря структурному сходству 

с гомеобоксным геном Al дрозофилы, кодирующим 
одноименный белок [17]. Человеческий ортолог был 
описан в 2002 г. P. Stromme и соавт. [25]. Ген карти-
рован на коротком плече X-хромосомы в положении 
21.3 и занимает геномную область размером пример-
но 12,5 Кб, его геномные координаты (GRCh38) – 
X:25,003,693–25,015,947 [10, 23].
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Ген ARX состоит из 5 кодирующих экзонов и отно-
сится к семейству гомеобоксных генов парного типа, 
которые проявляют свою активность во время ран-
него эмбрионального развития, управляя образова-
нием многих структур тела. В частности, белок ARX, 
как полагают исследователи, участвует в развитии 
поджелудочной железы, семенников, мозга, мышц. 
В поджелудочной железе, яичках и скелетных мышцах 
белок ARX участвует в регуляции процесса дифферен-
циации клеток, а в развивающемся мозге – в контроле 
миграции нейронов (OMIM 300 382) [4, 25].

Белок ARX является фактором транскрипции. Он 
состоит из 562 аминокислот и имеет несколько важ-
ных функциональных доменов: ДНК-связывающий 
гомеодомен (aa 328–387), домен Aristaless (aa 527–542), 
октапептид (aa 27–34), домен с высоким содержанием 
остатков кислых аминокислот (aa 224–255), 4 поли-
аланиновых тракта (Ala1, aa 100–115; Ala2, aa 144–155; 
Ala3 aa 275–281; Ala4, aa 432–440) и 3 последователь-
ности, необходимые для попадания фактора транс-
крипции в ядро (NLS1, aa 82–89; NLS2, aa 325–332; 
NLS3, aa 379–386). Их функции известны лишь час-
тично. Так, гомеодомен является ДНК-связывающим 
и выполняет роль супрессора, а домен Aristaless – роль 
активатора транскрипции. Полная биохимическая ха-
рактеристика нормального и мутантного белка ARX 
требует дальнейшего изучения [10, 17].

Исследования на экспериментальных моделях 
показали, что белок ARX участвует в развитии вста-
вочных нейронов, происходящих из субкортикальной 
пролиферативной зоны, в том числе ГАМКергичес-
ких вставочных нейронов, которые играют важную 
роль в обработке информации. Показано, что фак-
тор транскрипции Dlx1 / 2 регулирует экспрессию 
ARX, а Lhx6 также регулирует транскрипцию генов 
ARX и СХСК7. Ген ARX действует и как супрессор, 
и как активатор транскрипции. Он регулирует транс-
крипцию нескольких генов, включая другие факторы 
транскрипции, такие как Lgx7, Gbx1, Ebf3, Lmo1 / 3 / 4 
и Shox2, каждый из которых играет определенную 
роль в пролиферации, миграции и дифференциров-
ке вставочных нейронов. Другие мишени ARX, такие 
как Cxcr4, кодируют рецепторы хемокинов, которые 
непосредственно участвуют в миграции вставочных 
нейронов во время эмбрионального и раннего пост-
натального развития. Создание экспериментальных 
моделей позволяет в перспективе исследовать и внед-
рять технологии для тестирования дифференцировки 
вставочных нейронов и разработки генной терапии 
[5, 9, 19, 28].

Мутации в гене ARX проявляются у пациентов 
4 основными клиническими признаками: различ-
ными аномалиями развития головного мозга и по-
ловых органов, эпилепсией и умственной отсталос-
тью [7, 12, 27]. Установлено, что мутации в гене ARX 

демонстрируют значительную внутри- и межсемейную 
плейотропию и вызывают широкий спектр заболева-
ний [1, 6, 7, 10, 12–14, 22–25, 27], таких как:

• Х-сцепленная лиссэнцефалия с агенезией мо-
золистого тела и наружными половыми орга-
нами промежуточного типа (OMIM 300 215);

• гидроцефалия с аномальным строением поло-
вых органов (OMIM 300 215);

• синдром Отахара, или ранняя младенческая 
эпилептическая энцефалопатия с супрессив-
но-взрывным паттерном на электроэнцефа-
лограмме (ЭЭГ) (OMIM 308 350);

• синдром Веста (Х-сцепленные инфантильные 
спазмы с умственной отсталостью);

• Х-сцепленная миоклоническая эпилепсия 
со спастичностью и умственной отсталостью;

• синдром Партингтона (умственная отсталость, 
атаксия и дистония) (OMIM 309 510);

• синдром Прауда (вторичная микроцефалия, 
умственная отсталость, агенезия мозолисто-
го тела и характерный лицевой дисморфизм) 
(OMIM 300 004);

• обсессивно-компульсивное расстройство [30];
• X-сцепленная умственная отсталость и аутизм 

[12, 13];
• кинетическая (динамическая) апраксия [6].
Также в эксперименте на мышах доказана роль му-

тации в гене ARX в возникновении гипоталамической 
дисфункции [26].

Характерной чертой мутаций в гене ARX является 
значительная внутри- и межсемейная плейотропия 
в сочетании с генетической гетерогенностью [23]. 
Со времени открытия гена ARX появились описания 
более 100 семей и изолированных случаев носитель-
ства около 59 различных его мутаций, большинство 
из которых являются экспансиями полиаланиновых 
трактов [10, 23], а другие варианты включают мутации, 
нарушающие сплайсинг, нонсенс- и миссенс-мутации: 
делеции, вставки и дупликации.

Принципиально важно разделение мутаций в ге-
не ARX на 2 основные группы в зависимости от нали-
чия или отсутствия порока развития головного мозга 
(лиссэнцефалия, гидроцефалия, агенезия мозолисто-
го тела, микроцефалия, гипоплазия мозжечка, асим-
метричная полимикрогирия и перивентрикулярная 
узловая гетеротопия) [13, 14, 18]. Также прослежи-
вается четкая корреляция между генотипом и фе-
нотипом [13]: легкие формы заболевания, включая 
несиндромальную умственную отсталость, обычно 
возникают при экспансиях в I и II полиаланиновых 
трактах и миссенс-мутациях, а тяжелые формы с по-
роками развития головного мозга – при мутациях, 
полностью нарушающих функцию белка ARX, та-
ких как нарушающие сплайсинг, нонсенс-мутации, 
вставки и делеции [13, 14, 23]. Кроме того, некоторые 
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нуклеотидные замены, вызывающие определенные 
неконсервативные миссенс-мутации в гомеодомене 
и участке, предшествующем домену Aristaless, при-
водят к тяжелой клинической картине заболевания, 
что наводит на мысль о критической важности данных 
аминокислотных остатков для функционирования 
белка [13, 16, 23].

Несмотря на большую вариабельность заболева-
ний, сцепленных с мутациями в гене ARX, чаще других 
встречаются эпилептические синдромы Веста и Ота-
хара. Показано, что аберрации в гене ARX составляют 
5,2 % всех генетических причин ранних эпилептичес-
ких энцефалопатий и Х-сцепленных инфантильных 
спазмов с умственной отсталостью у мальчиков [13]. 
A. K. Kwong и соавт. предложили обязательное вклю-
чение мутации гена ARX наравне с мутациями CDKL5, 
KCNQ2, PCDH19, SCN1A, SCN2A и STXBP1 в рекомен-
дуемую скрининговую панель при эпилептических эн-
цефалопатиях неясной этиологии [15].

Представляем клинические данные, а также ре-
зультаты электроэнцефалографического и нейрови-
зуализационного исследований 3 пациентов с мута-
циями в гене ARX.

Материалы и методы
В исследование включены 3 пациента с верифи-

цированными мутациями в гене ARX, наблюдавшиеся 
в Институте детской неврологии и эпилепсии им. Свя-
тителя Луки. Всем пациентам проводились невроло-
гическое и нейропсихологическое обследование, ви-
део-ЭЭГ-мониторинг с записью бодрствования и сна 
на электроэнцефалографе-анализаторе ЭЭГА-21 / 26 
«ЭНЦЕФАЛАН-131-03» 11-й модификации («Ме-
диком МТД», Россия), а также магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) с использованием МР-сис-
тем Signa Infinity и Discovery MR 450 (GE Healthcare, 
США) с напряжением магнитного поля 1,5 Т для вы-
явления структурных аномалий головного мозга. Мо-
лекулярно-генетическое исследование было выполне-
но на базе лаборатории «Геномед» (Москва, Россия) 
и включало кариотипирование методом сравнитель-
ной геномной гибридизации, хромосомный микро-
матричный анализ и генетическую панель «Наследст-
венные эпилепсии».

Результаты
Результаты обследования 3 пациентов с мутация-

ми в гене ARX суммированы в таблице.

Клинический случай 1
Пациентка Э. М., 2 года 9 мес, наблюдается с ди-

агнозом «генетическая фокальная эпилепсия, задержка 
психомоторного развития». Ребенок от 1-й беремен-
ности, протекавшей без особенностей, срочных само-
стоятельных родов, масса тела при рождении – 2790 г, 

оценка по шкале Апгар – 8 / 9 баллов. Раннее развитие 
с задержкой, которая стала заметной с 4 мес. Ребенок 
ходит самостоятельно с 2 лет.

Дебют эпилепсии в возрасте 11 мес, на фоне лихо-
радки. Приступы версивные, гемиклонические (преиму-
щественно слева, но 1 раз справа) и билатеральные то-
нико-клонические (с преобладанием слева), в ряде случаев 
сопровождаются тошнотой, рвотой. Только 3 приступа 
были фебрильными, остальные возникали при нормальной 
температуре. Фебрильные гемиклонические приступы 
продолжались до 40 мин и купировались после введения 
диазепама. Частота приступов – от 4 раз в день до 1 раза 
в 1–2 мес. Всего зарегистрировано 9 приступов.

Пациентка получала препараты вальпроевой кисло-
ты в монотерапии без эффекта и в комбинации с леве-
тирацетамом с положительным эффектом (ремиссия 
в течение 6 мес). Рецидив в возрасте 1,5 года. В невро-
логическом статусе: мышечная гипотония, выраженная 
атаксия. Контакту доступна, некоторые инструкции 
выполняет. На момент осмотра речь лепетная, говорит 
несколько слов. Видео-ЭЭГ-мониторинг с включением 
сна (в возрасте 1,5 года): возрастная норма. Эпилепти-
формная активность отсутствует, патологических 
форм активности не зарегистрировано. Видео-ЭЭГ-мо-
ниторинг в динамике (в возрасте 2 года 9 мес): основная 
активность фона соответствует возрастной норме; 
во сне выявляются эпизоды периодического региональ-
ного замедления тета-диапазона в правой лобно-височ-
ной области, зарегистрирована региональная эпилепти-
формная активность в правой височно-лобной и левой 
лобно-центральной областях (рис. 1). МРТ: без значимых 
изменений структуры головного мозга.

При кариотипировании методом сравнительной 
геномной гибридизации выявлена дупликация на корот-
ком плече Х-хромосомы (Xp11.22-p22.33). Данный регион 
включает гены ARX и CDKL5.

Клинический случай 2
Пациентка Е. О., 7 лет. Наблюдается с диагнозом 

«генетическая фокальная эпилепсия с длительными 
билатеральными тонико-клоническими приступами, 
задержка психомоторного развития». Ребенок от 2-й бе -
ременности, протекавшей с хронической внутриутроб-
ной гипоксией, 2-х родов (1-е роды – мальчик, здоров) пу-
тем планового кесарева сечения (рубец на матке) на 38-й 
неделе, масса тела при рождении – 2750 г. Закричала 
сразу, однако затем произошла остановка дыхания, 
и проводилась искусственная вентиляция легких в те-
чение 12 ч. Раннее развитие до 3 мес было нормальным. 
После дебюта эпилепсии стала развиваться с задерж-
кой: переворачивается с 6 мес, сидит с 1 года, ходит 
с 2 лет 2 мес. При осмотре выявляется синдактилия 
на руках и ногах (такая же синдактилия наблюдается 
у брата и прабабушки пробанда). Частые стереотип-
ные движения в виде взмахов и хлопков руками и ногами, 
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немотивированный смех. В неврологическом статусе: 
без очаговой симптоматики. Выраженная задержка 
психоречевого развития. Аутистические черты в пове-
дении.

Дебют эпилепсии в возрасте 3 мес. Приступы диа-
лептические, симметричные аксиальные тонические 
и билатеральные тонико-клонические. Частое воз-
никновение эпилептического статуса билатеральных 

Рис. 1. Пациентка Э.М., 2 года 9 мес. Фрагменты электроэнцефалограммы, полученной при видео-ЭЭГ-мониторинге сна: эпилептиформная 
активность в структуре периодического регионального замедления в правой лобно-височной области 
Fig. 1. Patient E.M., 2 years and 9 months. Fragments of the electroencephalogram obtained during video-EEG monitoring during sleep: epileptiform activity 
within a regional periodic deceleration in the right frontotemporal area
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Рис. 2. Пациентка Е.О. Диагноз: генетическая фокальная эпилепсия с длительными билатеральными тонико-клоническими приступами, задержка 
психомоторного развития. Электроэнцефалограмма сна, выполненная в 4 года (а) и 6 лет (б): регистрируется эпилептиформная активность 
в правых и левых лобно-центральных отведениях, по морфологии соответствующая доброкачественным эпилептиформным паттернам детства
Fig. 2. Patient E.O. Diagnosis: hereditary focal epilepsy with long-lasting bilateral tonic-clonic seizures, delay of psycho-speech development. Electroencepha-
logram during sleep at the age of 4 (a) and 6 (b) years:  epileptiform activity (with morphologic features of benign epileptiform discharges of childhood) is registered 
in the right and left frontocentral leads
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тонико-клонических приступов. Первоначально частота 
приступов составляла от 1 до 4 раз в день, но на фоне 
терапии уменьшилась до 1 раза в 1–2 мес.

Получала препараты вальпроевой кислоты с времен-
ным положительным эффектом (ремиссия более года). 
В возрасте 2 года 2 мес – рецидив. Также принимала 
окс карбазепин, леветирацетам, вигабатрин, топира-
мат, руфинамид – без существенного эффекта. Видео-
ЭЭГ-мониторинг в возрасте 3 и 4 года: основная актив-
ность соответствует возрасту, с эпизодами умеренного 
тета-замедления. Регистрируется эпилептиформная 
активность по типу доброкачественных эпилепти-
формных паттернов детства (ДЭПД) по правым и ле-
вым лобно-центральным отведениям независимо, с на-
растанием во сне, но без диффузного распространения 
(рис. 2а). Видео-ЭЭГ-мониторинг в возрасте 6 лет: 
отрицательная динамика в виде умеренного замедления 
основной активности фона, появления периодического 
регионального замедления дельта- и тета-диапазона 
в правой и левой лобно-центрально-височных областях 
независимо, а также бифронтально. Регистрируется 
эпилептиформная активность во сне, в левой лобно-
центрально-височной, правой лобно-центральной, левой 
и правой затылочной областях независимо, а также 
в виде бифронто-центрально-темпоральных разрядов 
(рис. 2б). МРТ: норма.

При секвенировании («неврологическая панель») 
выявлена ранее не описанная гетерозиготная мута-
ция во 2-м экзоне гена ARX (chrX:25031522С>A), при-
водящая к замене аминокислоты в 197-й позиции белка 
(p. Gly197Val, NM_139058.2) (рис. 3). Мутация не заре-
гистрирована в контрольных выборках «1000 геномов», 
ESP6500 и ExAC. Также у пациентки выявлена мутация 
в гене CD96. Мутации в данном гене описаны у пациен-
тов с C-синдромом (тригоноцефалия Опица), наиболее 
постоянным признаком которого является тригоноце-
фалия, возникающая у всех больных. Поскольку у паци-
ентки нет тригоноцефалии, данная мутация, по всей 
вероятности, не имеет клинической значимости.

Клинический случай 3
Пациент А. Б., 1 год 9 мес. Диагноз: генетическая 

фокальная эпилепсия, задержка психомоторного разви-
тия. Ребенок от 1-й беременности, протекавшей с угро-
зой прерывания в I триместре, 1-х родов, осложнивших-
ся гипоксией плода и экстренным кесаревым сечением. 
В течение 1-го месяца жизни сохранялся синдром угне-
тения (сонливость, вялость, парентеральное питание). 
Раннее развитие с выраженной задержкой двигательно-
го и психического развития с рождения.

Дебют эпилепсии в возрасте 2,5 мес. Приступы вер-
сивные, аутомоторные с ороалиментарными автоматиз-
мами и гипермоторным компонентом, длительностью 
до 3 мин. Частота приступов – от 3 до 7 раз в месяц.

При неврологическом обследовании в настоящее время: 
взгляд не фиксирует, альтернирующее сходящееся косогла-
зие, нистагм, диффузная мышечная гипотония, хореоатетоз, 
дистонические атаки. Голову не держит, не переворачива-
ется. Повышенная чувствительность при прикосновении 
к голове, рукам: возникает плач, экстензорная ригидность. 
Также страдает гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. 
Видео-ЭЭГ-мониторинг: основной ритм соответствует воз-
растной норме, регистрируется периодическое региональное 
тета- и дельта-замедление в правой и левой височно-темен-
но-затылочной и правой лобно-центрально-те менной об-
ластях. Выявляется эпилептиформная активность во сне, 
в структуре замедления, низким индексом в виде низкоам-
плитудных острых волн, комплексов пик–волна, острая–
медленная волна в левой височно-затылочной области. 
Зарегистрирован фокальный аутомоторный приступ (с оро-
алиментарными автоматизмами и гипермоторным компо-
нентом) с переходом в правосторонний версивный приступ, 
исходящий, вероятнее всего, из правой височно-затылочно-те-
менной области. МРТ: значимых структурных нарушений 
в головном мозге не выявлено.

При хромосомном микроматричном анализе выяв-
лена не описанная ранее гемизиготная мутация во 2-м 
экзоне гена ARX (chrX:25 031 522C>A). Та же мутация 
выявлена у матери пробанда.

Рис. 3. Схематичное изображение миссенс-мутации в гене ARX у пациентов Е.О. и А.Б.                                 
Fig. 3. Scheme of missense mutation in the ARX gene in patients E.O. and A.B.
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Результаты обследования 3 пациентов с верифицированными мутациями в гене ARX

Results of examination in 3 patients with verified mutations in the ARX gene

Пациент
Patient

Э. М.
E. M.

Е. О.
E. O.

А. Б.
A. B.

Возраст на момент 
исследования
Age upon examination

2 года 9 мес
2 years and 9 months

7 лет
7 years

1 год 9 мес
1 year and 9 months

Пол
Gender

Женский
Female

Женский
Female

Мужской
Male

Мутация
Mutation

Дупликация на коротком 
плече Х-хромосомы 

(Xp11.22-p22.33), включа-
ющая гены ARX и CDKL5
Duplication of the short arm 

of the X chromosome 
(Xp11.22-p22.33), involving 
the ARX and CDKL5 genes

Гетерозиготная миссенс-мутация 
во 2-м экзоне гена ARX 

(chrX:25 031 522С>A)
Heterozygous missense mutation in exon 
2 of the ARX gene (chrX:25 031 522С>A) 

Гемизиготная миссенс-мутация 
во 2-м экзоне гена ARX 

(chrX:25 031 522C>A)
Hemizygous missense mutation in exon 2 

of the ARX gene (chrX:25 031 522C>A) 

Перинатальный 
анамнез
Perinatal anamnesis

Не отягощен
Within the norm

Гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия, искусственная 

вентиляция легких в течение 12 ч
Hypoxic-ischemic encephalopathy, 

artificial pulmonary ventilation during 
12 hours

Гипоксически-ишемическая энце-
фалопатия, синдром угнетения

Hypoxic-ischemic encephalopathy, 
suppression syndrome

Раннее развитие
Early development

До 4 мес по возрасту, затем 
с задержкой

Within the norm up to the age 
of 4 months, then with a delay

До 3 мес по возрасту, затем 
с задержкой

Within the norm up to the age 
of 3 months, then with a delay

Выраженная задержка психомо-
торного развития с рождения

Significant delay of psychomotor 
development since birth

Фенотипические 
особенности
Phenotypic features

Без особенностей
None

Синдактилия на руках и ногах
Syndactyly of hands and feet

Без особенностей
None

Неврологический 
статус на момент 
осмотра
Neurological status 
upon examination

Выраженная атаксия, 
диффузная мышечная 

гипотония
Pronounced ataxia, diffuse 

muscular hypotonia

Без очаговой симптоматики
Without focal symptoms

Взгляд не фиксирует, альтерниру-
ющее сходящееся косоглазие, 

нистагм, диффузная мышечная 
гипотония, хореоатетоз, дистони-

ческие атаки. Голову не держит, 
не переворачивается. Нарушение 
тазовых функций по центрально-

му типу
The patient does not fix his eyes, has 
alternating convergent strabismus, 

nystagmus, diffuse muscular hypotonia, 
choreoathetosis, dystonic attacks. He does 
not hold up the head, does not turn over. 
Impaired pelvic functions (central type) 

Другие симптомы
Other symptoms

Выраженная задержка 
психоречевого развития
Significant delay of psycho-

speech development

Тяжелая задержка психоречевого 
развития. Стереотипные движе-

ния в виде взмахов и хлопков 
руками и ногами, немотивирован-

ный смех. Элементы аутистиче-
ского поведения

Severe delay of psycho-speech 
development. Stereotyped movements 

(hands and feet waving, clapping), 
unmotivated laughter. Elements of 

autistic-like behavior

Тяжелая задержка психоречевого 
развития. Повышенная чувстви-

тельность при прикосновении 
к голове, рукам: возникает плач, 

экстензорная ригидность
Severe delay of psycho-speech 

development. Increased tactile sensitivity 
when touching the head or hands: crying, 

extensor rigidity

Возраст дебюта 
эпилепсии
Age of epilepsy onset

11 мес
11 months

3 мес
3 months

2,5 мес
2.5 months
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Пациент
Patient

Э. М.
E. M.

Е. О.
E. O.

А. Б.
A. B.

Тип приступов
Type of seizures

Версивные, гемиклониче-
ские, билатеральные 
тонико-клонические

Versive, hemiclonic, bilateral 
tonic-clonic

Диалептические, симметричные 
аксиальные тонические, билате-

ральные тонико-клонические
Dialeptic, symmetric tonic axial, bilateral 

tonic-clonic

Версивные, фокальные аутомо-
торные с ороалиментарными 

автоматизмами и гипермоторным 
компонентом

Versive, focal automotor seizures with 
oroalimentary automatisms and 

a hypermotor component

Частота приступов 
в дебюте
Frequency of seizures 
at the disease onset

До 4 в день
Up to 4 seizures a day

От 1–4 в день, часто статусное 
течение

From 1–4 seizures a day, frequent periods 
of status epilepticus

От 3 до 7 в месяц
From 3 to 7 seizures per month

Антиэпилептиче-
ские препараты, 
эффективность 
терапии
Antiepileptic drugs and 
treatment efficacy

Препараты вальпроевой 
кислоты + леветираце-
там – ремиссия 6 мес, 

затем рецидив
Valproic acid + levetiracetam – 
remission during 6 months, then 

a relapse

Препараты вальпроевой кислоты – 
ремиссия более года, затем рецидив; 

окскарбазепин, леветирацетам, 
вигабатрин, топирамат, руфина-

мид – без существенного эффекта
Valproic acid – remission during more than 

a year, then a relapse; oxcarbazepine, 
levetiracetam, vigabatrin, topiramate, 

rufinamide – no significant effect

Леветирацетам – без существен-
ного эффекта

Levetiracetam – no significant effect

Частота приступов 
на момент иссле-
дования
Frequency of seizures 
upon examination

В среднем 1 в 40 дней
On average, 1 seizure in 40 days

Один в 1–2 мес
One seizure in 1–2 months

Три в месяц
Three seizures per months

Электроэнцефало-
графия
Electroencephalo-
graphy

В 1,5 года: ОА – возраст-
ная норма, без патологи-

ческой медленноволновой 
активности и ЭА.

В 2 года 9 мес: ОА – воз-
растная норма, во сне – 
ПРЗ в правой лобно-ви-

сочной области, ЭА 
в правой височно-лобной 
и левой лобно-централь-

ной областях
At the age of 1.5 years: 

BA within the age norm, 
no pathological slow-wave 

activity, no EA.
At the age of 2 years and 

9 months: BA within the norm, 
PRS in the right frontotemporal 

area and EA in the right 
temporofrontal and left 

frontocentral areas are registered 
during sleep

В 3 и 4 года: ОА – возрастная норма, 
ЭА – доброкачественные эпилепти-
формные паттерны детства по пра-
вым и левым лобно-центральным 

отведениям независимо.
В 6 лет: тета-замедление ОА, ПРЗ 
в правой и левой лобно-централь-
но-височных областях независи-

мо, а также бифронтально, ЭА 
во сне в левой лобно-центрально-

височной, правой лобно-цент-
ральной, левой и правой затылоч-

ной областях независимо
At the age of 3 and 4 years: BA within 

the age norm; EA – benign epileptiform 
discharges of childhood are registered 
in the right and left frontocentral leads 

independently.
At the age of 6 years: theta deceleration 
of the BA; PRS is registered in the right 

and left frontocentrotemporal areas 
independently and in bifrontal leads; 

EA is registered during sleep in the left 
frontocentrotemporal, right frontocentral, 

left and right temporal areas 
independently

ОА – возрастная норма, ПРЗ 
в правой и левой височно-темен-
но-затылочной и правой лобно-
центрально-теменной областях, 
ЭА в левой височно-затылочной 
области. Фокальный аутомотор-

ный приступ (с ороалиментарны-
ми автоматизмами и гипермотор-
ным компонентом) с переходом 

в правосторонний версивный 
приступ, исходящий из правой 
височно-затылочно-теменной 

области
BA within the age norm; PRS 

is registered in the right and left 
temporoparietooccipital and right 

frontocentroparietal areas. EA is registered 
in the left temporooccipital area. A focal 
automotor seizure (with oroalimentary 

automatisms and a hypermotor 
component) turning into a right-sided 

versive seizure originating from the right 
temporooccipitoparietal area

Магнитно-резо-
нансная томо-
графия
Magnetic resonance 
imaging

Без значимых изменений
No significant changes

Без значимых изменений
No significant changes

Без значимых изменений
No significant changes

Примечание. ОА – основная активность фона, ПРЗ – периодическое региональное замедление, ЭА – эпилептиформная активность.
Note. BA – background activity, PRS – periodic regional slowing, EA – epileptiform activity.

Окончание таблицы

End of the table
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Выводы
Общими чертами ранних младенческих энцефало-

патий являются резистентные к терапии эпилептичес-
кие приступы, выраженная задержка психомоторного 
развития и, в большинстве случаев, неблагоприятный 
неврологический прогноз. В основе эпилептических 
энцефалопатий могут лежать пороки развития го-
ловного мозга, наследственные нарушения обмена 
веществ и другие генетические аномалии. Однако 
во многих случаях причину выявить не удается [2, 3].

В настоящей статье представлено описание историй 
болезни пациентки Э. М. с дупликацией на коротком 
плече Х-хромосомы (Xp11.22-p22.33), включающей гены 
ARX и CDKL5, и пациентов Е. О. и А. Б. с миссенс-мута-
цией в гене ARX (chrX:25 031 522C>A), приводящей к за-
мене аминокислоты в 197-й позиции белка (p. Gly197Val, 
NM_139 058.2). Данная мутация не зарегистрирована 
в контрольных выборках «1000 геномов», ESP6500 и ExAC. 
Кроме того, та же мутация была выявлена у матери паци-
ента А. Б. Все пациенты страдают тяжелой рефрактерной 
к лечению эпилепсией с фокальными и билатеральны-
ми тонико-клоническими приступами; у всех пациентов 
наблюдается задержка психомоторного развития разной 
степени тяжести. При видео-ЭЭГ-мониторинге у 2 паци-
ентов выявлена возрастная норма, у 1 пациента – замед-
ление основной активности фона, региональная и муль-
тирегиональная эпилептиформная активность. Важно 
отметить, что у 1 пациентки констатирована эпилепти-
формная активность, по морфологии соответствующая 
ДЭПД. ЭЭГ-паттерн ДЭПД нередко отмечается при ге-
нетических формах эпилепсии и может свидетельствовать 
о врожденном нарушении процессов созревания мозга 
[2]. При нейровизуализации во всех случаях отсутствуют 
значимые структурные изменения в мозге.

Мутации в генах CDKL5 и ARX – известная причи-
на эпилепсии с ранним дебютом и тяжелой умственной 
отсталостью у детей обоих полов. При этом в литерату-
ре большинство случаев мутации ARX, ассоциирован-
ной с различными фенотипами, описаны у мальчиков, 
а большинство случаев мутации в гене CDKL5 – у дево-
чек [16, 23]. Клинические проявления обоих мутаций 
характеризуются развитием эпилепсии с ранним де-
бютом, тяжелой задержкой психомоторного развития, 
отсутствием речи, стереотипными движениями в руках 
[16]. Следовательно, теоретически, мутации в этих ге-
нах могут быть ответственны за развитие эпилепсии 
и задержку психомоторного развития у 1-й пациент-
ки. Однако клиническая картина у данной пациентки 
с наличием фебрильно-провоцируемых длительных 
гемиклонических приступов, первоначально нормаль-
ные результаты ЭЭГ-исследования и пол пациентки 

в большей степени свидетельствуют в пользу мутации 
CDKL5 как основного этиологического фактора.

Согласно данным литературы, для возникновения 
фенотипических изменений, в отличие от генов MECP2 
и FMR1, недостаточно изолированной мутации гена ARX 
(дупликации). Так, C. Popovici и соавт. (2014) представи-
ли описание 4 мужчин с дупликацией в гене ARX, при-
чем 2 из них обладали сохранным интеллектом. Авторы 
пришли к выводу о том, что, вероятно, для фенотипиче-
ского проявления заболевания необходимо наличие му-
тации в гене ARX совместно с другой, еще не идентифи-
цированной хромосомной или генной аномалией [21].

Клиническая картина у пациентов Е. О. и А. Б. четко 
отражает описанный в литературе половой диморфизм [29] 
с более тяжелым течением заболевания у пациентов муж-
ского пола. Эпилепсия у обоих пациентов протекает тяже-
ло, однако у пациента А. Б. значительно более выражена за-
держка психомоторного развития, наблюдается диффузное 
нарушение тонуса по типу гипотонии, тяжелее выражены 
двигательные нарушения. У пациентки Е. О. наблюдаются 
только стереотипные движения в руках и ногах, а у пациен-
та А. Б. – хореоатетоз и дистонические атаки.

Двигательные нарушения описаны при несколь-
ких мутациях в гене ARX – например, дистония в руках 
при синдроме Партингтона, обусловленном экспансией 
II полиаланинового тракта, дистонический статус у 3 из 6 
мальчиков с синдромом инфантильных спазмов и экс-
пансиями в I полиаланиновом тракте [11] и легкая дисто-
ния в семейных случаях с синдромной и несиндромной 
Х-сцепленной умственной отсталостью, вызванной частой 
мутацией 24-bp во II полиаланиновом тракте [13, 20, 25]. 
G. M. Mirzaa и соавт. (2013) описали 4 пациентов с двига-
тельными нарушениями вследствие экспансии I полиа-
ланинового тракта гена ARX: 2 пациентов с хореоатетозом 
и дискинезиями, 1 пациента со спонтанными движениями 
в руках и 1 пациента с впервые описанной при мутации 
в данном гене пароксизмальной вегетативной нестабиль-
ностью и дистонией (PAID-синдромом) [16].

Также обращает на себя внимание наличие описан-
ной в статье миссенс-мутации у матери пациента А. Б., 
которая не страдает эпилепсией и имеет нормальный 
интеллект. В то же время девочка с такой же мутацией 
в гетерозиготном состоянии страдает эпилепсией и за-
держкой психомоторного развития. Данные результа-
ты подтверждают описанную в литературе значитель-
ную внутри- и межсемейную плейотропию мутаций 
в гене ARX [23]. Это также может быть связано с тем, 
что, как полагают ученые, инактивация Х-хромосомы 
у млекопитающих имеет случайный характер [8].

Таким образом, описанные случаи расширяют 
клинический спектр проявлений мутаций в гене ARX.
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