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Вступ
Охорона материнства і дитинства є однією 

з глобальних проблем, якими має перейматися 
людство заради власного виживання на планеті. У 
збереженні здоров’я населення важлива роль від-
водиться медико-генетичному консультуванню, 
яке має проводитися на етапі планування вагіт-
ності в усіх випадках, коли у родині вже є дитина 
із затримкою або порушенням розвитку. Однак, 
однією з умов його проведення є чітко встановле-
ний нозологічний діагноз у дитини, що має пору-
шення розвитку або інший неврологічний розлад.

Затримка розвитку дитини – це загальна скарга 
більшості батьків, що звертаються на консультацію до 
невролога. У практичній діяльності спеціалісти розріз-
няють затримку психомоторного розвитку, стато-кіне-
тичного та домовленнєвого або мовленнєвого розвитку. 

Етіологія затримки розвитку з порушеннями 
інтелектуального дозрівання у дітей є неоднорід-
ною. У деяких випадках затримка розвитку є єди-
ною клінічною ознакою, тоді як в інших належить 
до спектру симптомів певного синдрому. Важли-
во диференціювати затримку та регрес, причиною  
якого часто є  епілептичні та епілептиформні ен-
цефалопатії (ЕЕ).  

ЕЕ являють собою особливо тяжкі форми епі-
лепсії, що припадають саме на дитячий вік. Осо-
бливістю даного патологічного стану є наявність 
невпинної епілептичної активності, що призво-
дить до розвитку значних когнітивних і пове-
дінкових порушень. Наявність безперервної епі-
лептиформної активності кори головного мозку 
перевищує очікувані лише від основної патології 
мозку (напр., мальформації кори) клінічні про-
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Резюме
Вступ. Проблема ранньої діагностики орфанних (рідкісних або раритетних) захворювань є актуальною для 

більшості країн світу. Викликом для медицини є попередження нових випадків орфанних захворювань шляхом 
медико-генетичного консультування на етапі планування сім’ї. Відділення психоневрології ДУ «Інститут педіа-
трії, акушерства і гінекології  імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України» займається проблемою орфан-
них захворювань з 2012 року і має значний досвід їх діагностики та лікування у дітей.

Мета роботи: розробити алгоритм генетичної діагностики епілептичних та розвиткових енцефалопатій дітей із 
затримкою розвитку та стигмами дизембріогенезу  на основі сучасних даних щодо застосування та інтерпретації мето-
дів генетичного дослідження.  Навести приклад складності інтерпретації отриманих результатів та алгоритмів ран-
ньої діагностики пацієнтів та важливість проведення медико-генетичного консультування на етапах планування сім’ї. 

Матеріал та методи дослідження: загально-клінічний огляд та дослідження неврологічного статусу,  відео-ЕЕГ мо-
ніторинг під час нічного сну, магнітно-резонансна томографія  головного мозку (3,0Т), повноекзомне секвенування (WES).

Результати дослідження. У статті представлено алгоритм генетичної діагностики орфанних захворю-
вань у дітей, що супроводжуються епілептичними енцефалопатіями, затримкою розвитку та синдромом дис-
морфізму. Наведено приклад клінічного випадку хлопчика із загальною затримкою розвитку та атонічними 
епілептичними припадками. При проведенні ЕЕГ-моніторингу нічного сну було виявлено епілептиформну актив-
ність у стадії повільного сну, що локалізувалася у центрально-тім’яній та лівій скроневій ділянках  у вигляді 
доброякісних епілептиформних патернів дитинства. 

При проведенні повноекзомного секвенування виявлено варіант нуклеотидної послідовності c.5887C>T(p.Arg1963Cys), 
у гені SON (англ. SON DNA binding protein) в гетерозиготному стані, який призводить до заміни аргініну на цистеїн. Му-
тації в гені SON в гетерозиготному стані описані у пацієнтів із  синдромом Чжу-Токіта-Такенучі-Кім  (ОMIM: 617140) 
раніше були  представлені у базі даних ClinVar як варіант невизначеного значення (VUS – variant of uncertain significance).

Висновки: Важливо, щоб спеціаліст у галузі педіатрії був обізнаний стосовно виявлення орфанних захворювань. 
Генетичні дослідження доступні і відкривають нові можливості діагностики, але потребують фахової клінічної лі-
карської інтерпретації. Після отримання результатів важливим є співставлення  отриманих даних і клінічних ознак 
описаного синдрому. Тільки при відповідності клінічних проявів та результатів генетичного дослідження (наприклад, 
VUS) ми можемо стверджувати, що саме дана мутація є етіологічним фактором захворювання. У нашому випадку 
клінічні ознаки співпадали з даними, описаними авторами у 2015 році щодо першого випадку синдрому Чжу-Токіта-
Такенучі-Кім, - таким чином, проведене генетичне дослідження допомогло верифікувати остаточний діагноз. Меди-
ко-генетичне консультування родин дозволяє проводити профілактику поширення орфанних захворювань в популяції.

Ключові слова: синдром Чжу-Токіта-Такенучі-Кім; розлад аутистичного спектру; епілепсія; повноекзом-
не секвенування; медико-генетичне консультування; планування сім’ї.
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яви, що з часом можуть призводити до прогресую-
чої мозкової дисфункції [1] У більшості випадків ЕЕ 
можуть бути причиною не тільки регресу соціальних 
і комунікативних навичок, але й призводити до об-
межуваної і повторюваної поведінки, а також, інших 
симптомів розладу аутистичного спектру (РАС) [2,3].

Когортні дослідження, проведені у США, по-
казали, що показник захворюваності на ЕЕ та інші 
форми епілепсії є найвищим у дитячому віці до 5 
років (> 60/100,000). Зокрема, деякі популяційні 
дослідження показали набагато вищий рівень за-
хворюваності у дітей до 5 років, ніж у старших 
дітей (82,1-118 проти 46/100,000 дітей). Останні 
проспективні популяційні дослідження виявили 
захворюваність на рівні 195/100000 серед немов-
лят, народжених живими, що є вищим, ніж у до-
слідженнях попередніх років у розвинутих краї-
нах світу [4-6].

Перебіг ЕЕ може носити статичний або прогре-
суючий характер. З часом при ЕЕ можуть регресу-
вати як окремі когнітивні або мовні функції дитини, 
так і розвиток в цілому, що спричиняє виникнення 
РАС. У дітей можуть бути відмічені як епілептичні 
припадки, так і власно міжіктальна епілептиформна 
активність мозку, що проявляється змінами на елек-
троенцефалограмі при ЕЕ без судомних нападів, що 
відповідно може погіршувати когнітивні функції та 
поведінку дитини. Ці порушення можуть значно ва-
ріювати за тяжкістю та виникати у будь-якому віці. 
Своєчасне лікування припадків та патологічних 
змін, виявлених за допомогою ЕЕГ, може не тільки 
зменшити частоту припадків, але й покращити ког-
нітивний, комунікативний, мовний та поведінковий 
розвиток дитини [7-9].

Етіологічний фактор розвитку ЕЕ у дітей є гете-
рогенним та включає кілька причин, зокрема гене-
тичні, інфекційні та метаболічні. Згідно літератур-
них даних, виділяють моногенні форми епілепсії, 
обумовлені мутацією в одному гені та полігенні  
форми, як результат мутацій в декількох генах. 

Генетичні причини епілепсії поділяють на дві 
категорії: 1) гени та локуси, пов’язані з первин-
ною епілепсією; 2) гени, пов’язані з неврологічни-
ми розладами, при яких епілепсія може бути од-
нією з ознак. Особливо важко встановити вірний 
діагноз, коли затримка розвитку є однією з ознак 
орфанного захворювання. Через те, що вони рідко 
зустрічаються в популяції, пацієнти відвідують не 
одного спеціаліста до постановки правильного діа-
гнозу, при тому, що у 40% випадків рідкісне захво-
рювання діагностується невірно як мінімум, один 
раз. Було виявлено, що в середньому, від перших 
симптомів орфанного захворювання до встанов-
лення точного діагнозу проходить біля 4,8 років 
[10]. Хоча термін «орфанні захворювання» вперше 
був введений в медичну номенклатуру в 1983 році, 
на сьогодні вже відомо близько 8000 даних нозо-
логій [11]. Біля 80% рідкісних захворювань є гене-
тично обумовленими і більшість з них мають про-
гредієнтний перебіг та суттєво погіршують якість 
життя  дитини [12]. Майже 75% орфанних хвороб 
проявляються в ранньому дитячому віці і у 30% ви-
падків діти помирають до 5-ти річного віку [13,14].

Впровадження в клінічну практику такого гене-
тичного дослідження, як секвенування наступного 

покоління (NGS – next generation sequencing), що 
дозволяє проводити аналіз геному, зробило пев-
ний прорив у діагностиці орфанних генетичних, у 
тому числі, ЕЕ. За останні роки було виявлено ряд 
моногенних синдромів, що проявляються епілеп-
тичними та розвитковими енцефалопатіями. Зо-
крема до генів, мутації в яких пов’язані з розви-
тком епілептичних та розвиткових енцефалопатій, 
відносяться ARX, CDKL5, SLC25A22, STXBP1 та 
SPTAN1 та багато інших [15,16].

Складність інтерпретації результатів генетич-
ного дослідження ілюструє клінічний випадок 
діагностики синдрому Чжу-Токіта-Такенучі-Кім 
у хлопчика із затримкою психо-мовного розвитку 
та епілептичними нападами, які не були своєчас-
но діагностовані.

У даній статті ми пропонуємо розглянути клі-
нічний випадок мутації de novo гену SON (англ. 
SON DNA binding protein) у дитини, яка впродовж 
3-х років проходила лікування з діагнозом ЕЕ та 
недиференційована мітохондріальна дисфункція з 
міопатичним синдромом. Даний випадок синдро-
му Чжу-Токіта-Такенучі-Кім вперше описаний в 
нашій країні і доводить певну складність процесу 
діагностики орфанних захворювань.

Клінічний випадок
Хлопчик Д., 3 р., проходив обстеження у відді-

ленні психоневрології зі скаргами матері на пору-
шення у дитини стато-кінетичного та психо-мовного 
розвитку, атонічні епілептичні припадки (падіння). 

З анамнезу відомо, що дитина народилася від 
ІІ вагітності, яка перебігала без особливостей (І 
вагітність завершилася народженням здорової 
дитини жіночої статі).  Пологи строкові шляхом 
кесарського розтину. Вага дитини при народженні 
3350 г, довжина - 51 см, оцінка за шкалою Апгар 
9/9 балів. До року хлопчик спостерігався з при-
воду псевдобульбарного синдрому. У немовлячо-
му віці дитина не могла вживати рідку їжу – від-
мічалися поперхування, виливання рідини через 
ніс. Стато-кінетичний та психо-мовний розвиток 
проходив із затримкою. Хлопчик був прооперова-
ний з приводу двобічного крипторхізму у віці 9 
міс. Голову утримував з 11 міс., сидів самостійно 
з 1 року 2 міс., самостійна хода - з 1 року 7 міс. 
Періодично отримував курси відновного лікуван-
ня. Дитина спостерігалася в медико-генетичному 
центрі м. Харків з приводу недиференційованої 
мітохондріальної міопатії. У 2019 році було про-
ведено МРТ головного мозку – МР картина ге-
теротопії сірої речовини. У січні 2020 року було 
проведено електронейроміографію – ЕМГ ознак 
первинно-м’язового процесу, залучення мотоней-
ронів спинного мозку, поточних денерваційних 
змін у м’язах не виявлено. 

 Соматичний статус: У дитини при огляді від-
мічався дефіцит маси тіла (вага 12 кг). Шкірні 
покриви чисті, слизова зіву рожева. Ознаки син-
дрому дисморфізму у вигляді макроцефалії, гли-
боко-посаджені очні яблука, нависання верхньої 
повіки, страбізм, відкриті ніздрі, піднятий ніс 
(рис.1). Серцеві тони звучні та ритмічні. Над ле-
генями везикулярне дихання. Живіт м’який, без-
болісний. Фізіологічні відправлення не порушені. 
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Оцінка неврологічного статусу – дитина в 
свідомості, на огляд реагує спокійно, виконує 
окремі інструкції. Повторює окремі слова, однак 
спонтанна мова відсутня. Обвід голови -  48,5 см. 
Збіжна косина, більше справа. Тонус м’язів зни-
жений D=S, переважно у нижніх кінцівках. Сухо-
жильні рефлекси з  верхніх кінцівок викликають-
ся D=S, живі. Колінні рефлекси не викликаються, 
D=S. Самостійна хода. Симптом Бабінського не-
гативний D=S. Порушення чутливості відсутні. 
Менінгеальні симптоми відсутні. 

При проведенні ЕЕГ- моніторингу було виявлено 
зміни біоритміки головного мозку у вигляді дифуз-
ного періодичного сповільнення основної активнос-
ті. Епілептиформна активність реєструється уві сні 
в центрально-тім’яній та лівій скроневій ділянках. 
Комплекси гостра-повільна хвиля амплітудою до 
150 мкВ та частотою 3-4 Гц, у вигляді доброякісних 
епілептиформних патернів дитинства (ДЕПД).

При МРТ дослідженні головного мозку субе-
пендимально до бічних шлуночків, білатерально 
більше зліва візуалізуються поодинокі ізоінтенсив-
ні вогнища 0,5х0,4 см. Заключення: МРТ-ознаки 
гетеротопії сірої речовини головного мозку. 

Дитині було проведено тандемну мас-
спектрометрію амінокислот та ацилкарнітинів – 
за результатами аналізу порушення вмісту дослі-
джених метаболітів в крові не виявлено.  

При дослідженні методом секвенування на-
ступного покоління (NGS) було виявлено мута-
цію c.5887C>T(p.Arg1963Cys) гену SON, що може 
бути пов’язаний з аутосомно-домінантним син-
дромом Чжу-Токіта-Такенучі-Кім. Даний варіант 
згідно бази даних генетичних варіантів  ClinVar, 
характеризується як варіант невизначеного зна-
чення (VUS – variant of uncertain significance). 

Після отримання такого результату перед клі-
ніцистом стоїть надзвичайно складне завдання – 
розглянути співставлення отриманого результату 
з клінічними ознаками описаного синдрому. Тіль-
ки при відповідності клінічних проявів та VUS ми 
можемо говорити, що дана мутація є етіологічним 
фактором захворювання. У нашому випадку клі-
нічні ознаки у хлопчика співпадали з описаними 
проявами синдрому Чжу-Токіта-Такенучі-Кім. 

Таким чином, проведене дослідження допомогло 
встановити остаточний діагноз: Генетично детер-
мінована епілептична енцефалопатія з перивен-
трикулярною гетеротопією, мітохондріальною 
дисфункцією, міопатичним синдромом, вродже-
ним крипторхізмом та затримкою психо-мовлен-
нєвого розвитку, спричинена мутацією гену SON 
або синдром Чжу-Токіта-Такенучі-Кім.

Обговорення
Виявлення генів мутації, що призводять до 

розвитку ЕЕ та розладу аутистичного спектру, 
сприяло розширенню знань про причини розви-
тку даних розладів у дітей. Крім того, з появою 
таргетної («target» переклад з англ. – «ціль») те-
рапії, нові методи лікування все частіше викорис-
товуються цілеспрямовано для лікування окремих 
генетично обумовлених форм ЕЕ та розладів не-
йророзвитку [14-17].

У відділенні психоневрології для дітей з пери-
натальною патологією та орфанними захворюван-
нями ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН 
України» ми накопичили певний досвід обстежен-
ня дітей з розладами аутистичного спектру, в осно-
ві якого ЕЕ. З урахуванням даних світової літера-
тури та результатів власних досліджень, нами було 
розроблено алгоритм генетичної діагностики у 
пацієнтів з ЕЕ та розладами аутистичного спектру. 

Генетичні методи дозволяють у багатьох ви-
падках своєчасно та точно діагностувати етіоло-
гію  ЕЕ та РАС. Практично, це може допомогти 
оптимізувати час діагностичного пошуку для па-
цієнта та його родини, дати прогноз щодо подаль-
шого перебігу захворювання, а також скорегувати 
тактику лікування.

Однак, перед генетичним тестуванням важли-
во провести необхідні лабораторні дослідження, 
такі як, біохімічні та метаболічні тести, ЕЕГ-мо-
ніторинг під час нічного сну та нейровізуалізацію 
(МРТ головного мозку) [18]. Обов’язково слід 
провести консультацію з батьками, на якій обго-
ворити показання, обмеження тестування та мож-
ливі наслідки отримання позитивного, негативно-
го та неоднозначного результату (при виявленні 
варіантів невизначеного значення) [19,20].

ВИПАДКИ З ПРАКТИКИ / CASES FROM PRACTICE

Рисунок 1. Дитина з синдромом Чжу-Токіта-Такенучі-Кім (отримана згода батьків на публікацію фото)
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Показаннями до генетичного тестування при 
ЕЕ з проявами РАС є:

• наявність негативного прогнозу для перебігу 
захворювання на основі клінічних даних та ре-
зультатів ЕЕГ;

• резистентність епілептичних нападів до ліку-
вання  без виявленої причини;

• підозра на вроджене порушення метаболізму.
• підозра на нейродегенеративне захворювання;
• підозра на нейро-шкірне захворювання (фа-

коматоз);
• наявність у дитини ознак генетичного син-

дрому, таких як затримка стато-кінетичного роз-
витку, інтелектуальна недостатність, множинні 
вроджені аномалії або  дисморфічні риси обличчя;

• супутні неврологічні розлади (порушення то-
нусу, рухові розлади, порушення слуху або зору);

• аномальні розміри обводу голови (мікро- або 
макроцефалія);

• наявність випадків епілепсії у родині (не менше 
двох членів сім'ї першого ступеня спорідненості) 

• ранні смерті дітей у сім’ї чи інших близьких 
членів родини, причина яких не була встановлена. 

До сучасних методів генетичної діагностики 
відносяться:

 1) дослідження каріотипу – використовується 
для діагностики хромосомних захворювань (на-
приклад, при множинних вадах розвитку, дизмор-
фічних рисах обличчя);

2) хромосомний мікроматричний аналіз 

(ХМА), також відомий як метод порівняльної ге-
номної гібридизації (array comparative genomic 
hybridization (CGH)) використовується за наяв-
ності дизморфічних рис обличчя, супутньої сома-
тичної патології, вадах розвитку;

3) секвенування нової генерації (next generation 
sequencing), яке може включати дослідження як 
окремих генів (наприклад, ТSC1), так і  панелі генів;

4) повне екзомне (WES) та повне геномне сек-
венування (WHS).

Дослідження каріотипу може бути корисним у 
випадку ЕЕ у поєднанні з дизморфічними рисами 
обличчя та ознаками уражень інших органів або 
систем, порушень зору або слуху. Каріотипуван-
ня може допомогти виявити такі перебудови, як 
транслокації, анеуплоїдії або кільцеві хромосоми.

Метод хромосомного мікроматричного аналі-
зу (СМА) рекомендовано проводити дітям з ЕЕ 
та інтелектуальною недостатністю у поєднанні 
з дизморфічними особливостями обличчя, при-
родженими аномаліями. ХМА дозволяє виявити 
варіанти копій генів (copy number variants), але 
збалансовані перебудови, точкові мутації та дріб-
ні екзонні делеції та дуплікації можуть бути про-
пущені. Діагностична цінність методу ХМА при 
ЕЕ від 5 до 16 %.

Моногенне тестування рекомендовано проводи-
ти при клінічних проявах конкретного моногенно-
го синдрому, що супроводжується ЕЕ, наприклад, 
синдромі Драве або дефіциті траспортеру GLUT-1.

У випадку, якщо клінічна картина є недифе-
ренційованою та конкретну моногенну форму 
ЕЕ запідозрити неможливо, необхідно віддавати 
перевагу дослідженням панелі генів або повно-
му екзомному секвенуванню. Панелі генів, що 
пропонуються комерційними лабораторіями, до-
зволяють обстежити сотні генів одночасно ме-
тодом секвенування наступного покоління (next 
generation sequencing). Ефективність дослідження 
панелей генів при ЕЕ становить від 15 до 25%. 

Однак, необхідно пам’ятати, що кількість ге-

нів, які містяться у панелі становить, зазвичай, 
лише близько 1% всього геному. Тому, дітям до 
6 років з діагнозом ЕЕ та РАС рекомендовано до 
комплексного обстеження (ЕЕГ, ЕЕГ-моніторинг 
під час нічного сну, магніто-резонансна томогра-
фія головного мозку) залучати проведення гене-
тичного тестування методом NGS шляхом повного 
екзомного секвенування (whole exome sequences – 
WЕS). Ефективність WЕS (обстеження дитини та 
батьків) при ЕЕ становить від 20 до 40% (рис. 2). 

При обстеженні дитини з ЕЕ та РАС у поєд-

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. ХIІІ, № 1(47), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. ХIІІ, № 1(47), 2023
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Рисунок 2. Алгоритм діагностики епілептичних ЕЕ та РАС
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нанні з розумовою відсталістю, вродженими вадами 
розвитку, дисморфічними рисами, а також, уражен-
нями внутрішніх органів рекомендовано починати 
генетичне обстеження з каріотипування або хромо-
сомного мікрометричного аналізу. При специфічно-
му фенотипі ЕЕ (наприклад, підозрі на туберозний 
склероз або синдром Драве) можливо проведення 
моногенного тестування. При недиференційовано-
му фенотипі ЕЕ, необхідно проводити обстеження 
панелі генів або повноекзомне секвенування.   

Метод повного екзомного секвенування (WES) 
є найбільш доступним та економічно вигідним на 
сьогоднішній день.  Він дозволяє виявити успадко-
вані або новоутворені (de novo) варіанти нуклео-
тидної послідовності (однонуклеотидні заміни, не-
великі інсерції та делеції - до 10 п.н.), які можуть 
бути причиною розвитку ЕЕ з проявами РАС. Метод 
не призначений для оцінки рівня метилювання або 
виявлення мутацій в стані мозаїчності. У деяких 
випадках біоінформатичний аналіз даних дозволяє 
запідозрити наявність структурних перебудов (мі-
кроделецій і мікродуплікацій). Однак, цей підхід не 
є рекомендованим методом аналізу варіацій числа 
копій генів (CNV) і виявлені перебудови підлягають 
обов'язковому підтвердженню референтним мето-
дом (хромосомний мікроматричний аналіз). Дрібні 
структурні порушення, однобатьківські дисомії і 
мозаїчні варіанти числа копій генів методом сек-
венування не виявляються; для цього повинен бути 
використаний валідований метод хромосомного мі-
кроматричного аналізу. Відсутність структурних ва-
ріантів при секвенуванні не виключає їх наявності 
у пацієнта. Обстеження батьків пробанда або інших 
родичів може знадобитися для встановлення похо-
дження (успадкований / de novo) виявленого варіан-
та і уточнення його патогенності. 

Отримані результати NGS оцінюються відпо-
відно до критеріїв та настанов щодо інтерпре-
тації, встановлених Американським Коледжем 
Медичної генетики та геноміки (The American 
College of Medical Genetics and Genomics, ACMG). 
Результати досліджень завжди слід інтерпретува-
ти в контексті сімейної історії, анамнезу та по-
точної інформації про захворювання. Отримані 
результати обговорюються пацієнтом з лікарем 
неврологом, що направляв пацієнта на обстежен-
ня та лікарем генетиком [19].

Результати генетичного тестування методом 
NGS дозволяють отримати різні варіанти мутацій 
у генах, пов’язаних з розвитком орфанних захво-
рювань. Згідно з класифікацією American College 
of Medical Genetics and Genomics дані варіанти мо-
жуть інтерпретуватися наступним чином [20, 21]:

1) патогенний (pathogenic);
2) ймовірно патогенний (likely pathogenic);
3) варіант невизначеного значення (VUS – 

variant of uncertain significance);
4) ймовірно доброякісний (likely bening);
5) доброякісний (bening).
Отримавши результати генетичного дослі-

дження, необхідно всесторонньо підійти до про-
ведення медико-генетичного тестування на етапі 
планування сім’ї. Зокрема, отримавши в результа-
ти дослідження патогенний або ймовірно патоген-
ний варіанти мутацій необхідно провести дослі-
дження батьків хворої дитини для встановлення 

достовірності отриманої патогенної мутації. У 
більшості випадків орфанні захворювання носять 
характер мутацій de novo з аутосомно-домінантим 
типом успадкування і тому в батьків дані мутації 
не виявляються. Проте, неодноразово виникають 
ситуації коли батьки є носіями генетичних мута-
цій в аутосомно-рецесивному стані, які  можуть 
проявлятися в наступних поколіннях. Тому, про-
ведення медико-генетичного консультування є 
вкрай важливим для попередження поширення 
орфанних захворювань в популяції. 

Синдром Чжу-Токіта-Такенучі-Кім (ZTTK) 
(ОMIM 617140) належить до групи розладів розви-
тку з неоднорідними клінічними проявами, вклю-
чаючи інтелектуальний дефіцит. ZTTK успадкову-
ється за аутосомно-домінантним типом та виникає 
внаслідок мутації гену SON [22,23]. Ген SON, від-
носиться до ДНК-кодуючих білків та знаходиться 
в хромосомі 21q22.11. Він складається з 12 екзо-
нів. Найбільшим є екзон 3, що становить 82% всієї 
кодуючої ділянки з більшістю варіантів SON, які 
були виявлені у пацієнтів із ZTTK, розташованими 
в даній області [24,25]. Всі описані випадки ZTTK 
були результатом мутацій de novo гену SON.

Вперше випадок ZTTK синдрому описаний  
Zhu et al. у 2015 у 5 річної дівчинки з затримкою 
розвитку, епілепсією, легким диморфізмом об-
личчя, мегаленцефалією, гіпоплазією білої ре-
човини головного мозку, атрезією кишківника та 
дефектом міжшлуночкової перетинки. Було вияв-
лено новий гетерозиготний варіант мікроделеції 
c.5753_5756del, що призводить до передчасного 
завершення кодону у SON гені [25]. У 2016 році 
Takenouchi та співавт. повідомив про той самий ва-
ріант зсуву рамки зчитування у тому ж самому ло-
кусі гену SON у хлопчика з подібними клінічними 
проявами [26]. У подальшому Takita et al. описав 7 
дітей з патогенними варіантами de novo у гені SON 
та виявив, що ці варіанти пов’язані з важким муль-
тисистемним розладом. У 2016 р. вже було описа-
но 20 дітей з de novo патогенними варіантами у 
гені SON зі спільними фенотиповими проявами та 
розладами нейророзвитку [24,27]. Kim et al та ін. 
також виявили, що гаплонедостатність SON при-
зводить до дефектного сплайсингу РНК декількох 
генів, критичних для розвитку нейронів [28]. Від-
повідно до даних порталу orpha.net, станом на 2020 
рік зареєстровано 33 випадки синдрому ZTTK, а 
його частота оцінюється на рівні  <1:1 000 000 [29].

Клінічні прояви ZTTK є надзвичайно полі-
морфними і на даний момент ще активно дослі-
джуються. Можна класифікувати клінічні прояви 
за органами та системами [25-30]:

1) Офтальмологічні симптоми: атрофія зорових не-
рвів, кортикальні порушення зору, страбізм, ністагм. 

2) Дизморфічні риси обличчя: глибоко поса-
джені очі, скошена вниз пальпебральна щілина, 
горизонтальні брови (монголоїдний тип), асиме-
трія обличчя, низько розташовані  вуха, втиснен-
ня середини обличчя, виступаюче чоло,  широке 
перенісся, сплощений укорочений фільтр.

3) Системні ознаки: вроджені вади розвитку (сер-
цево-судинної та/або сечостатевої системи), гіпер-
мобільність суглобів та гіпотонія. Протягом періоду 
новонародженості - стійкі труднощі з харчуванням, 
які спричиняють недостатність фізичного розвитку.
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4) Неврологічні прояви: загальна затримка 
розвитку на фоні м’язової гіпотонії, яка стає ви-
раженою з віком, порушення розвитку дрібної 
моторики; затримка розвитку експресивної та ре-
цептивної мови або розлад аутистичного спектру. 
Макроцефальний синдром. Епілептичний син-
дром, особливо, у віці від 1 до 6 років. 

5) МРТ головного мозку: аномалії розвитку 
звивин, включаючи полімікрогірію, перивентри-
кулярні вузлові гетеротопії (рис. 3).

Відомо, що ген SON відіграє ключову роль 
в дозріванні та диференціюванні недиференці-
йованих стовбурових клітин. У дослідах на ми-
шах було доведено, що даний ген відіграє одну 
з ключових ролей в міграції нейронів невральної 
трубки в процесі онтогенезу, а його мутації мо-
жуть призводити до вроджених вад розвитку ЦНС 
(наприклад, гетеротопії або кортикальні диспла-
зії) [22].  Гаплонедостатність SON гену  викликає 
знижену експресію мРНК та порушене зшивання 
РНК багатьох генів, які необхідні для міграції не-
рвових клітин, метаболічних процесів, розвитку 
нирок та мозку [32-34]. Таким чином, було дове-
дено, що SON, як регулятор сплайсингу РНК, має 
важливу роль у нейророзвитку. 

Окрім дозрівання нервової системи ген SON має 
вплив на метаболічні процеси. Мутації гену SON 
можуть впливати на метаболізм та функцію мітохон-
дрій у новонароджених із синдромом ZTTK. Метабо-
лічний скринінг підтвердив дисфункцію мітохондрій 

та дефекти O-глікозилювання у осіб із синдромом 
ZTTK. Зниження рівня імуноглобулінів А та G також 
характерні для пацієнтів із синдромом ZTTK [35]. 

Висновки: Стикаючись з рідкісним захворю-
ванням у дитини, клініцист може встановлювати 
клінічний діагноз відомого йому синдрому або 
хвороби. Проте, багато орфанних захворювань у 
дітей перебігають під клінічними «масками» та-
ких захворювань, як дитячий церебральний пара-
ліч, гідроцефалія, епілепсія, розумова відсталість 
та розлади аутистичного спектру. Важливо, щоб 
спеціаліст в галузі педіатрії був насторожений 
стосовно виявлення орфанних захворювань і під-
ходив до їх діагностики комплексно з урахуван-
ням клінічних ознак, етіології та патогенезу. 

Орфанне захворювання може бути діагностовано 
тільки у випадку активного пошуку для уточнення 
діагнозу. Генетичні дослідження доступні і відкри-
вають нові можливості діагностики, але потребують 
грамотної інтерпретації клінічним фахівцем. 

Вчасно розпочате лікування – запорука пози-
тивного прогнозу, а проведення медико-генетич-
ного консультування на етапі планування сім’ї 
зменшує ризик поширення орфанних захворю-
вань в популяції. 

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.

Джерела фінансування: самофінансування
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GENETIC EPILEPTIC AND DEVELOPMENTAL ENCEPHALOPATHIES OF THE EARLY AGE: 
FROM SYMPTOMS GENETIC TESTING TO   DIAGNOSIS

Lyudmyla Kyrylova, Oleksandr Yuzva, Oleksandr Miroshnykov, 
Natalia  Bondarenko, Olga Beregela

SI «O.M. Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology NAMS of Ukraine», 
Kyiv, Ukraine. President of the All-Ukrainian Public Organization "Association of Pediatric Neurologist of Ukraine" 

(Kyiv, Ukraine)

Summary
Introduction. The problem of early diagnostics of orphan diseases is relevant for most countries of the world. The 

challenge for healthcare is to prevent new cases of orphan diseases by providing medical genetic testing and counseling at 
the stage of family planning. Department of psychoneurology of the State Intstitution "Institute of Pediatrics, Obstetrics and 
Gynecology named after Academician O.M. Lukyanova National Academy of Medical Sciences of Ukraine" has been dealing 
with the problem of orphan diseases since 2012 and has significant experience in their diagnosis and treatment in children.

The aim of paper: to develop an algorithm for the genetic diagnosis of epileptic and developmental encephalopathies 
in children with developmental delay and dimorphic features  based on modern data on the application and interpretation of 
genetic methods. A case which demonstrate the complexity of interpreting the results and algorithms for early diagnosis of 
patients and the importance of medical and genetic counseling is presented

Material and methods: clinical and neurological examination, sleep video-EEG monitoring during night sleep, brain 
magnetic resonance imaging (3.0T), whole-exome sequencing (WES).

Results. The article presents the algorithm of genetic diagnosis of orphan diseases in children with developmental and 
epileptic encephalopathies, developmental delay, and dimorphic features. A clinical case of a boy with general developmental 
delay and atonic epileptic seizures is presented. Sleep EEG-monitoring showed epileptiform activity in the stage of slow-
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wave sleep localized in the central-parietal and left temporal areas in the form of benign childhood epileptiform patterns.
Whole-exome sequencing detected a variant of uncertain significance (VUS)  c.5887C>T(p.Arg1963Cys) of SON gene in 

a heterozygous state, which leads to the replacement of arginine to cysteine. Mutations in the SON gene in the heterozygous 
state have been described in patients with Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim syndrome (OMIM: 617140).

Conclusions: It is important for pediatricians and neurologists to be aware of orphan diseases in children with 
developmental and epileptic encephalopaties and developmental delay. Genetic tests are wide available but they require 
competent interpretation by clinicists. After obtaining the results, it is important to compare the obtained result with the 
phenotype of patient. In case the phenotype of patient match and the results of genetic test, (detected VUS) this mutation 
could be etiological factor of the disease. In our case, the clinical signs coincided with those described in 2015 by the 
authors of the first description of Zhu-Tokita-Takenuchi-Kim syndrome, and therefore genetic testing helped to verify 
the final diagnosis. Therefore genetic counseling is extremely important for detection of etiology and prognosis of early 
developmental and epileptic encephalopathies.

Keywords: Zhu-Tokita-Takenuchi-Kim Syndrome; Autism Spectrum Disorder; Epilepsy; Whole-Exome Sequencing; 
Medical and Genetic Counseling; Variant of Uncertain Significanse.
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