
Iðsamus genominis pacientø, 
kuriems yra epilepsija ar
traukuliø, tyrimas klinikinëje 
praktikoje

Santrauka

Dar bo tiks las. Áver tin ti eg zo mo se kos kai tos ty ri mo veiks min gu mà ir
kli ni ki næ nau dà kli ni ki në je prak ti ko je ti riant pa cien tus, ku riems yra
epi lep si ja ar trau ku liø.

Me to dai. Per 30 më ne siø lai ko tar pá tai kant ið sa mø diag nos ti ná eg -
zo mo se kos kai tos me to dà, áskai tant mi to chon dri nio ge no mo va rian tø ir
ko pi jø skai èiaus po ky èiø ana li zæ, ið tir ti 87 pa cien tai, ku riems yra epi -
lep si ja ar trau ku liø. Eg zo mo va rian tø fil tra vi mas, ana li za vi mas ir in ter -
pre ta vi mas at lik tas dviem eta pais: pir ma me eta pe pri tai ky tas re mian -
tis Epi Ge ne duo me nø ba ze su da ry tas 862 ge nø, su si ju siø su mo no ge ni -
në mis li go mis, pa si reið kian èio mis epi lep si ja ar trau ku liais, rin ki nys,
ant ra ja me – ana li zuo ti ne fil truo ti eg zo mo va rian tai.

Re zul ta tai. At li kus diag nos ti ná eg zo mo se kos kai tos ty ri mà, nu sta -
ty ti 47 pa to ge ni niai, ti kë ti na pa to ge ni niai ir ne aið kios kli ni ki nës reikð -
mës va rian tai. 43 pa cien tams nu sta ty ti pa to ge ni niai ir ti kë ti na pa to ge -
ni niai va rian tai ir pa tvir tin ta ge ne ti nës li gos diag no zë (diag nos ti nis
veiks min gu mas 49 %). Nu sta ty ti trys nau ji su mo no ge ni ne epi lep si ja
sie ja mi ge nai – SOX5, SCN3A ir UBA5. Vie nuo li kai pa cien tø (11/47,
23 %) diag no zuo tos pa vel di mos me dþia gø apy kai tos li gos. Dau ge lis
diag no zuo tø li gø – ne se niai at ras tos ar la bai re tos. Pa cien tø ko hor ta pa -
si þy më jo pla èia fe no ti pi ne ávai ro ve, dau ge liui pa cien tø bu vo ne spe ci fi -
niø ir to kiø pa èiø simp to mø ar po þy miø ar ba ne vi sas ga li mø simp to mø
ir po þy miø spek tras daþ niau siai dël jau no pa cien to am þiaus. Ypaè di de lë 
diag nos ti nio eg zo mo se kos kai tos ty ri mo kli ni ki në nau da pa cien tams,
ku riems diag no zuo tos li gos, gy do mos tai kant spe ci fi ná gy dy mà (12/47,
26 % diag no zuo tø pa cien tø, 11/87, 13 % vi sø pa cien tø).

Ið va dos. Tai kant ið sa mø diag nos ti nio eg zo mo se kos kai tos ty ri mo
me to dà, su da ry tà at si þvel giant á ge ne ti næ ir kli ni ki næ mo no ge ni niø li gø,
pa si reið kian èiø epi lep si ja ar trau ku liais, ávai ro væ, ap iman tá ávai rius mo -
le ku li nës pa to lo gi jos ti pus ir pa ko pi ná eg zo mo duo me nø ana li za vi mà
pri tai kant ið sa mø ge nø rin ki ná, pa sie kia mas didelis diag nos ti nis veiks -
min gu mas ir nu sta to ma nau jø su epi lep si ja sie ja mø ge nø.

Reikð mi niai þo dþiai: eg zo mo se kos kai ta, nau jos kar tos se kos kai ta,
epi lep si jos ge ne ti ka.

ÁVADAS

Ir tra di ci niai, ir ge no mi niai pa vel di -
mu mo ty ri mai aki vaiz dþiai ro do ge ne -
ti niø veiks niø svar bà epi lep si jos vys -

ty mui si [1, 2]. Nu sta ty ta, kad ge ne ti -
niai veiks niai tu ri áta kos dau giau nei
pu sei epi lep si jos at ve jø [3]. Pas ta rø jø
de ðimt me èiø ge ne ti kos sri ties lai më ji -
mai, dau giau sia su si jæ su ge no mi niø
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ty ri mø tech no lo gi jo mis, lë më prin ci pi -
nius ir moks li niø ty ri mø, ir kli ni ki nës
prak ti kos po ky èius. Nau jie ji ge no mi -
niai ty ri mai su tei kia ga li my biø ne se -
lek ty viai tir ti dël ðim tø ir net tûks tan -
èiø mo no ge ni niø ar chro mo so mi niø li -
gø. Nors da lies epi lep si jos at ve jø ge ne -
ti niai ty ri mai da bar ti në je kli ni ki në je
prak ti ko je ne tai ky ti ni ar ba në ra
veiks min gi (pvz., dau gia veiks nës epi -
lep si jos ar epi lep si jos dël so ma ti niø
mu ta ci jø at ve jai), dau ge lá mo no ge ni -
niø ir chro mo so mi niø li gø, pa si reið -
kian èiø epi lep si ja ar trau ku liais, diag -
no zuo ti ga li ma. Nu sta ty ti tiks lià ge ne -
ti nës li gos diag no zæ la bai svar bu: tam
tik rais at ve jais tai su tei kia ga li my biø
tai ky ti veiks min gà, li gai spe ci fi ná gy -
dy mà (per so na li zuo tà me di ci nà), ta -
èiau net ir tuo met, kai toks gy dy mas
ne áma no mas, tiks lios ge ne ti nës li gos
diag no zës nau da pa cien tui, jo ar ti mie -
siems ir vi suo me nei ne abe jo ti na: þi -
nant tiks lià diag no zæ, ga li ma su da ry ti
tin ka mà pa cien to ste bë se nos, kom pli -
ka ci jø pre ven ci jos ir gy dy mo pla nà, ið -
veng ti to les niø, kar tais in va zy viø
diag nos ti niø ty ri mø bei ne tin ka mo gy -
dy mo, tai ky ti ge ne ti ná kon sul ta vi mà ir 
pre na ta li næ diag nos ti kà ðei mo je, pla -
nuo ti so cia li nes ir ug dy mo pa slau gas,
átrauk ti pa cien tà á ati tin ka mus kli ni -
ki nius ir moks li nius ty ri mus, su da ry ti
ga li my bes pa cien to ir jo ar ti mø jø veik -
lai pa cien tø ir vi suo me ni në se or ga ni -
za ci jo se.

Eg zo mo se kos kai tos ty ri mø veiks -
min gu mas áro dy tas ti riant ávai rias pa -

cien tø, ku riems yra in te lek ti në ne ga -
lia, au tiz mas ar ki tø ner vø sis te mos
rai dos su tri ki mø, ko hor tas [4, 5], ta -
èiau pub li kuo tø eg zo mo se kos kai tos
kli ni ki në je prak ti ko je ty ri mø pa cien -
tams, ku riems yra epi lep si ja ar trau -
ku liai, trûks ta. Në ra ir vi suo ti nai nu -
sta ty tø ge ne ti nio ðiø pa cien tø ið ty ri -
mo re ko men da ci jø, ap iman èiø nau -
juo sius ge no mi nius ty ri mus. Nors ðie
ty ri mai su tei kia pla èiø ga li my biø, vis
dël to jø tai ky mas su si jæs su tam tik -
rais ið ðû kiais. Su da rant ge ne ti nio ið -
ty ri mo re ko men da ci jas, tu ri bû ti at si -
þvel gia ma á kiek vie no ty ri mo spe ci fið -
ku mo, jaut ru mo sa vy bes, kli ni ki nes
in di ka ci jas, taip pat á su ðiais ty ri mais 
su si ju sias bio e ti nes ir psi cho so cia li -
nes ap lin ky bes, o ge ne ti niai ty ri mai
vi sa da tai ko mi kar tu su ati tin ka mo -
mis ge ne ti nio kon sul ta vi mo pa slau go -
mis.

Ðia me straips ny je ap ta ria mas
diag nos ti nio eg zo mo se kos kai tos ty ri -
mo veiks min gu mas ir kli ni ki në nau da
ti riant 87 pa cien tus, ku riems pa si reið -
kë epi lep si ja ar trau ku liai.

METODAI

Diag nos ti niam eg zo mo se kos kai tos
(DES) ty ri mui at rink ti ðei mi næ anam -
ne zæ tu rë jæ ar jos ne tu rë jæ vi sø am -
þiaus gru piø pa cien tai, ku riems pa si -
reið kë epi lep si ja ar trau ku liai, rai dos
su tri ki mas ir (ar) ágim tø rai dos ydø
per 30 më ne siø lai ko tar pá (nuo

2013 m. rug së jo iki 2016 m. ba lan -
dþio). DES ty ri mas at lik tas Uni ver si -
te ti nio me di ci nos cen tro Me di ci ni nës
ge ne ti kos in s ti tu te (Liub lia na, Slo vë -
ni ja). Per 30 më ne siø DES at lik tas
87 pro ban dams, ku riems yra epi lep si -
ja ar trau ku liai. Tarp ðiø pa cien tø bu -
vo 8 ðei mi nës li gos at ve jai (9 % vi sø
pro ban dø). Pa cien tø am þius pas ku ti -
nës kli ni ki nës ap þiû ros me tu bu vo nuo 
1 mën. iki 67 me tø, ið tir ti 72 vai kai ir
14 su au gu siø as me nø. Vy rið ko sios ir
mo te rið ko sios ly ties as me nø san ty kis
bu vo 46 ir 40. Fe no ti po duo me nys su -
rink ti nau do jan tis PhenoTips pro gra -
ma (phenotips.org) [6] ir va do vau jan -
tis HPO (þmo gaus fe no ti po on to lo gi jos, 
angl. Hu man Phe no type On tol ogy) ter -
mi ni ja.

Kai ku riems pa cien tams iki pa ski -
riant DES at lik ti ki ti ge ne ti niai ty ri -
mai ir gau ta ne igia mø ar ne aið kios kli -
ni ki nës reikð mës re zul ta tø: 17/87 pa -
cien tø at lik tas mo le ku li nio ka rio ti pa -
vi mo, 23/87 – bio che mi niai ge ne ti niai
ty ri mai, áskai tant ami no rûgð èiø ir
acil kar ni ti nø plaz mo je, or ga ni niø
rûgð èiø, mu ko po li sa cha ri dø ir oli go sa -
cha ri dø ðla pi me ty ri mus pa si rink ti -
nai.

Vi siems 87 pa cien tams at lik tas kli -
ni ki nio eg zo mo ty ri mas, áskai tant mi -
to chon dri nio ge no mo va rian tø ir ko pi -
jø skai èiaus po ky èiø (KSP), iden ti fi -
kuo tø ið eg zo mo duo me nø, ana li zæ. At -
lik tas kli ni ki nio eg zo mo (4 813 ge nø,
Illumina TrughSight One Cap ture
rin ki nys; 78/87 pa cien tø) ar ba vi so eg -
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1 len te lë. Eg zo mo va rian tø pa to ge nið ku mo ver ti ni mo áran kiai ir prie mo nës

Ta b le 1. To ols and da ta ba ses used for exo me va ri ant pat ho ge ni c i ty as ses s ment

Ø Variantø segregacijos ðeimoje ir recesyviø variantø fazës nustatymas

Ø Daþnis populiacinëse genomo duomenø bazëse: Exome Vari ant Server (evs.gs.washington.edu), 1000 genomes
(www.1000genomes.org), Ge nome of the Neth er lands (GoNL; www.nlgenome.nl), Exome Ag gre ga tion Con sor tium
(ExAC; exac.broadinstitute.org), áskaitant homozigotiniø variantø daþná recesyviems variantams

Ø Numanomas poveikis baltymo funkcijai: in silico algoritmai SIFT, Polyphen2, FATHMM, MutationTaster

Ø Baltymo domeno vertinimas: Pfam (pfam.xfam.org)

Ø Sekos konservatyvumo indeksai: GERP, PhyloP score

Ø Geno raiðka: GTEx (www.gtexportal.org)

Ø Patogeninës genomo ávairovës duomenø bazës: ClinVar (www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), On line Men de lian In her i -
tance in Man (OMIM; omim.org), Leiden Open Vari a tion Da ta base (LOVD; www.lovd.nl/3.0/home), Hu man Gene
Mu ta tion Da ta base (HGMD, www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php), Da ta base of Chro mo somal Im bal ance and Phe no -
type in Hu mans Us ing Ensembl Re sources (DE CI PHER; decipher.sanger.ac.uk)

Ø Genotipo ir fenotipo koreliacija: Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Hu man Phe no type On tol ogy (HPO;
www.human-phenotype-ontology.org), On line Men de lian In her i tance in Man (OMIM; omim.org)

Ø Bûdingos molekulinës patologijos vertinimas: Exome Ag gre ga tion Con sor tium (ExAC; exac.broadinstitute.org),
ClinVar (www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), Hu man Gene Mu ta tion Da ta base (HGMD, www.hgmd.cf.ac.uk/ac/
index.php), Leiden Open Vari a tion Da ta base (LOVD; www.lovd.nl/3.0/home)

Ø Genø funkcinës ávairovës netoleravimas: Exome Ag gre ga tion Con sor tium (ExAC; exac.broadinstitute.org)

Ø Baltymø sàveikos: STRING (string-db.org), Bi o log i cal Gen eral Re pos i tory for the In ter ac tion Datasets (BioGrid;
thebiogrid.org), In tAct (www.ebi.ac.uk/intact)*

Ø Genø funkcija: Gene On tol ogy (www.geneontology.org)*

Ø Gyvûnø modeliai: Mouse Ge nome In for ma tics (MGI; www.informatics.jax.org)*

*Ið ori niai ðal ti niai

https://phenotips.org
http://evs.gs.washington.edu
http://www.1000genomes.org
http://www.nlgenome.nl
http://exac.broadinstitute.org
http://pfam.xfam.org
https://www.gtexportal.org
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
http://omim.org
http://www.lovd.nl/3.0/home
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
https://decipher.sanger.ac.uk
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.human-phenotype-ontology.org
http://omim.org
http://exac.broadinstitute.org
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
http://www.lovd.nl/3.0/home
http://exac.broadinstitute.org
https://string-db.org
http://thebiogrid.org
http://www.ebi.ac.uk/intact
http://www.geneontology.org
http://www.informatics.jax.org


zo mo ty ri mas (Agilent SureSelect V5
ar ba Illumina Nextera Cod ing Exome
Cap ture rin ki nys; 9/87 pa cien tø). DES 
duo me nys ana li zuo ti va do vau jan tis
Ge no mo ana li zës pa ke to Ge nome
Anal y sis Toolkit (GATK) ge ro sios
prak ti kos re ko men da ci jo mis ir nau do -
jan tis GATK v2.8 pro gra ma. Mi to -
chon dri nio ge no mo va rian tø ty ri mai
ana li zuo ti pa si tel kiant Nextera 1XT
DNR pa ruo ði mo rin ki ná ir MITOMAP
va rian tø ano ta ci jos pro gra mà; KSP
iden ti fi kuo ti, ana li zuo ti ir in ter pre -
tuo ti nau do jant CO NI FER v0.2.2 pro -
gra mà. Vi si pa to ge ni niai ir ti kë ti na
pa to ge ni niai va rian tai pa tvir tin ti at li -
kus San ge rio se kos kai tos ty ri mus.
Esant ga li my bei, at lik tas ðei mi nis eg -
zo mo ty ri mas (9 % at ve jø), ki tais at ve -
jais va rian tø seg re ga ci ja ðei mo se ið tir -
ta at lie kant San ge rio se kos kai tos ty ri -
mus. Eg zo mo va rian tø in ter pre ta vi -
mas ir pa tei ki mas at lik ti va do vau jan -
tis Ame ri kos me di ci ni nës ge ne ti kos
ko le dþo (angl. Amer i can Col lege of
Med i cal Ge net ics and Genomics,
ACMG) stan dar tais ir re ko men da ci jo -
mis [7].

Eg zo mo va rian tø fil tra vi mas, ana -
li za vi mas ir in ter pre ta vi mas at lik tas
dviem eta pais: pir ma me eta pe pri tai -
ky tas re mian tis Epi Ge ne duo me nø ba -
ze (kimg.eu/en/tools/epigene-database) 
su da ry tas 862 ge nø, su si ju siø su mo -
no ge ni në mis li go mis, pa si reið kian èio -
mis epi lep si ja ar trau ku liais, rin ki nys.
Ne nu sta èius pa to ge ni nio ar ti kë ti na
pa to ge ni nio va rian to, ana li zuo tas ben -
dras eg zo mo va rian tø rin ki nys. Abiem
eta pais nau do ti á eg zo mo va rian tø ana -
li za vi mo ir in ter pre ta vi mo pro gra mà
átrauk ti ir ið ori niai va rian tø pa to ge -
nið ku mo ver ti ni mo áran kiai bei prie -
mo nës pa tei kia mi 1 len te lë je.

REZULTATAI

At li kus DES, nu sta ty ti 47 pa to ge ni -
niai, ti kë ti na pa to ge ni niai ir ne aið kios 
kli ni ki nës reikð mës va rian tai (2 len te -
lë). 43 pa cien tams nu sta ty ti pa to ge ni -
niai ir ti kë ti na pa to ge ni niai va rian tai
ir pa tvir tin ta ge ne ti nës li gos diag no zë
(diag nos ti nis veiks min gu mas 49 %,
43/87). Kai ku rie ki ti va rian tai pri -
skir ti ne aið kios kli ni ki nës reikð mës
ka te go ri jai, va do vau jan tis ACMG
stan dar tais ir re ko men da ci jo mis [7]
(pvz., pa cien tams, ku riø ge nuo se yra
ti kë ti  na pa to ge ni niai va rian tai
CACNA1D ar ARID1B, kai ðei mo je ne -
bu vo ga li ma at lik ti seg re ga ci jos ana li -
zës), nors fe no ti pas ati ti ko diag no zuo -
tà ge ne ti næ li gà.

Pir ma me va rian tø fil tra vi mo, ana -
li za vi mo ir in ter pre ta vi mo eta pe (tai -
kant 862 ge nø rin ki ná) ne iden ti fi kuo ti

tik trys ti kë ti na pa to ge ni niai va rian -
tai SOX5, SCN3A ir UBA5 ge nuo se
(3/47, 6 %). SOX5 ge nas anks èiau ne -
bu vo su sie tas su mo no ge ni në mis epi -
lep si jos for mo mis, ta èiau dviem ið
9 pa cien tø su ma þo mis 12p12.1 sri ties
de le ci jo mis, ap iman èio mis SOX5 ge -
nà, pa si reið kë trau ku liai [8]. Pa na ðiai
ir SCN3A ge nas anks èiau bu vo sie tas
su epi lep si ja, pa cien tams nu sta èius
2q24.3 sri ties ko pi jø skai èiaus po ky -
èius [9, 10], ta èiau 2014 m. Ame ri kos
þmo gaus ge ne ti kos drau gi jos (angl.
Amer i can So ci ety of Hu man Ge net ics,
ASHG) kas me ti në je kon fe ren ci jo je
pri sta ty tas SCN3A ge no ti kë ti nà pa to -
ge ni ná va rian tà tu rin tis pa cien tas, ku -

rio fe no ti pas la bai pa na ðus á mû sø ko -
hor tos pa cien to fe no ti pà [11]. Pa to ge -
ni niø va rian tø nu sta ty ta ir UBA5 ge -
ne, ku ris ty ri mo me tu ne bu vo su sie tas
su jo kia þmo gaus pa to lo gi ja, ta èiau vë -
liau ðio ge no va rian tai (vie nas ið jø nu -
sta ty tas mû sø ko hor tos pa cien tui) ap -
ra ðy ti pa cien tams, ku riems diag no -
zuo ta anks ty vo ji epi lep si në en ce fa lo -
pa ti ja [12, 13].

Vie nuo li kai pa cien tø (11/47, 23 %)
diag no zuo tos pa vel di mos me dþia gø
apy kai tos li gos (2 len te lë). 23/87 (26 %) 
ko hor tos pa cien tø prieð pa ski riant
DES at lik ti bio che mi niai ge ne ti niai
ty ri mai, áskai tant ami no rûgð èiø ir
acil kar ni ti nø krau jo plaz mo je ty ri mà,
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2 len te lë. Pa to ge ni niai ir ti kë ti na pa to ge ni niai va rian tai (pa cien tø skai èius,
n = 47), nu sta ty ti pa cien tams, ku riems yra epi lep si ja ar trau ku liai, at li kus DES
ty ri mà

Ta b le 2. Pat ho ge nic and li ke ly pat ho ge nic DES va ri ants (pa tient num ber, n = 47)
in pa tients with ep i lep sy or sei zu res

AD (pa cien tø skai èius, n = 23, 49 %)

ASXL1, SOX5, DYNC1H1 (2 pac.), EF TUD2, AKT3, ATP1A3, ANKRD11, SCN1A,
UBE3A (2 pac.), GRIN2B, SYN GAP1, PQBP1, ADNP, SLC2A1, SCN3A, IDH2,
KCNQ2, TSC1 (2 pac.), TSC2 (2 pac.)

AR (n = 13, 28 %)

TSEN54, KIF7, ALDH7A1 (2 pac.), PHGDH, PNPO, GALC, SLC2A1, FOLR1, WWOX, 
ADSL, SEP SECS, UBA5

Su X chro mo so ma su si ju sio pa vel dë ji mo (n = 7, 15 %)

OPHN1, MED12, CUL4B, ARX, SLC16A2, PDHA1, WDR45

Mi to chon dri nio pa vel dë ji mo (n = 2, 4 %)

MT-TL1, MT-ATP6

KSP (n = 2, 4 %)

Xq28(153,587,341-153,626,893)x3 (incl. FLNA), Xq28(153,008,664-153,628,977)x3
(incl. MECP2)

Ge nai, su sijæ su li go mis, kurioms taikomas spe ci fi nis gy dy mas (n = 12, 26 %)

ALDH7A1 (2 pac.), PHGDH, PNPO, GALC, SLC2A1, FOLR1, SLC2A1, TSC1 (2 pac.), 
TSC2 (2 pac.)

Ge nai, su sijæ su ypaè re to mis ir neseniai at ras to mis li go mis (n = 9, 19 %)

SOX5, SCN3A, UBA5, AKT3, GRIN2B, ADNP, FOLR1, CAC NA1D, ARID1B

Ge nai, su si jæ su pa vel di mo mis me dþia gø apy kai tos li go mis (n = 11, 23 %)

SLC2A1, IDH2, ALDH7A1 (2 pac.), PHGDH, PNPO, GALC, ADSL, SEP SECS,
MT-TL1, MT-ATP6

Pav. Ke tu rias de ðimt sep ty niø pa cien tø, ku riems nu sta ty ta ge ne ti në diag no zë, su 
epilepsija su si jæ daþ niau si kli ni ki niai simp to mai ir po þy miai (%)

Fig. The most fre qu ent ep i lep sy-as so ci a ted cli n i cal signs and symp toms in 47 pa -
tients with es tab lis hed ge ne tic di ag no sis

http://kimg.eu/en/tools/epigene-database


or ga ni niø rûgð èiø, oli go sa cha ri dø ir
mu ko po li sa cha ri dø ðla pi me ty ri mà, ir
gau ta ne aið kiø, pla èià di fe ren ci næ
diag nos ti kà ap iman èiø ar ne igia mø
re zul ta tø.

23/47 (49 %) pa cien tø diag no zuo tos 
au to so mi nës do mi nan ti nës li gos, dau -
giau sia de novo va rian tai (22/23,
96 %). 13/47 (28 %) diag no zuo tos au to -
so mi nës re ce sy vi os, 7/47 (15 %) – su
X chro mo so ma su si ju sio pa vel dë ji mo,
2/47 (4 %) – mi to chon dri nio pa vel dë ji -
mo li gos, 2/47 (4 %) – ko pi jø skai èiaus
po ky èiai (2 len te lë).

Pa cien tø ko hor ta pa si þy më jo pla -
èia fe no ti pi ne ávai ro ve (þr. pav.). Dau -
ge liui pa cien tø bu vo diag no zuo ta in te -
lek ti në ne ga lia ar psi cho mo to ri nës
rai dos su tri ki mas (68/87, 78 % vi sø pa -
cien tø ir 40/47, 85 % pa cien tø, ku -
riems nu sta ty ta diag no zë). Dis mor fi -
niø po þy miø bu vo 24/87 (28 %) vi sø pa -
cien tø ir 15/47 (32 %) pa cien tø,
kuriems nu sta ty  ta diag no zë.
17/47 (36 %) pa cien tø, ku riems nu -
staty ta diag no zë, gau ta ne nor ma liø
neuro vaiz di niø ty ri mø re zul ta tø,
10/47 (21 %) tu rë jo ágim tø rai dos ydø.

DISKUSIJA

Pa nau do jant ið sa mø nau jos kar tos se -
kos kai tos me to dà pa cien tø, ku riems
yra epi lep si ja ar trau ku liø, ge ne ti nei
diag nos ti kai, ðia me ty ri me gau tas di -
de lis diag nos ti nis veiks min gu mas
(49 %) ir nu sta ty ti nau ji su epi lep si ja
sie ja mi ge nai. Ne se niai pub li kuo tas
pir ma sis ty ri mas, ku ria me DES at lik -
tas kli ni ki në je prak ti ko je ti riant
314 pa cien tø, pa si þy min èiø ávai riais
epi lep si jos fe no ti pais, o ty ri mo veiks -
min gu mas bu vo 38,2 % [14]. Vie na ið
mû sø ty ri mo diag nos ti nio veiks min -
gu mo prie þas èiø, ly gi nant su Helbig ir
ben dra au to riø ap ra ðy tu ty ri mu, yra
ta, kad me to das ap ima ávai rià mo le ku -
li næ pa to lo gi jà. Ðia me ty ri me tai ky tas
DES me to das apë më ne tik tað ki niø
bran duo lio DNR va rian tø, bet ir mi to -
chon dri nio ge no mo va rian tø bei KSP
ana li zæ, o 4/47 (8,5 %) pa cien tø diag -
no zuo ti pa to ge ni niai mtDNR va rian -
tai ir KSP.

Ki ta ga li ma diag nos ti nio veiks -
min gu mo prie þas tis – eg zo mo va rian -
tø fil tra vi mas vir tu a liu ge nø rin ki niu
pir ma ja me va rian tø ana li za vi mo eta -
pe. Ðis rin ki nys lei do veiks min gai nu -
fil truo ti ir klai din gai tei gia mus va -
rian tus (pa ða li nant su epi lep si ja ne su -

si ju sius ge nus), ir klai din gai ne igia -
mus va rian tus (átrau kiant su epi lep si -
ja su si ju sius ge nus, ku rie gal bût ne bû -
tø iden ti fi kuo ti tarp tûks tan èiø eg zo -
mo va rian tø). Be to, va do vau jan tis
Eu ro pos þmo gaus ge ne ti kos drau gi jos
re ko men da ci jo mis, tai kant NKS ty ri -
mus diag nos ti kai, vi sø pir ma rei kë tø
skir ti ge nø rin ki niø ty ri mus, taip su -
ma þi nant ne aið kios kli ni ki nës reikð -
mës va rian tø iden ti fi ka vi mo ir at si tik -
ti niø ra di niø pro ble mà [15]. Vis dël to
su da ry ti tin ka mus ir pa kan ka mai ið -
sa mius ge nø rin ki nius yra su dë tin ga,
to dël pub li kuo tø ir kli ni ki në je prak ti -
ko je nau do ja mø ge nø rin ki niø ávai ro -
vë di dþiu lë, net ir ti riant tà pa èià pa to -
lo gi jà tu rin èius pa cien tus. Duo me nø
ba zë je Ge netic Test ing Reg is try
(www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr) pa teik ta
dau giau nei 80 epi lep si ja ser gan tiems
pa cien tams tir ti skir tø ge nø rin ki niø
ty ri mø, ap iman èiø nuo ke liø iki
447 ge nø (per þiû rë ta 2017 m. ge gu þës
mën.), o ne se niai pub li kuo to je epi lep -
si jai tir ti skir tø ge nø rin ki niø ap þval -
go je nu ro do ma, kad da lies ge nø (iki
4 %) ðiuo se ge nø rin ki niuo se sà sa jos
su mo no ge ni në mis epi lep si jos for mo -
mis në ra þi no mos. Mû sø þi nio mis, ðia -
me ty ri me su da ry tas 862 ge nø, su si ju -
siø su mo no ge ni në mis li go mis, pa si -
reið kian èio mis epi lep si ja ar trau ku -
liais, rin ki nys ðiuo me tu yra ið sa miau -
sias.

Be to, mû sø kli ni ki në je prak ti ko je
ið sa mus fe no ti pa vi mas ir la bo ra to ri jos 
bei kli ni ki nio pa da li nio dar buo to jø
kei ti ma sis in for ma ci ja, pa pil dant ðei -
mi næ anam ne zæ ar kli ni ki nio fe no ti pa -
vi mo duo me nis ar at lie kant pa pil do -
mus ne ge ne ti nius ty ri mus, bu vo la bai
svar bus tin ka mai eg zo mo duo me nø
ana li zei ir in ter pre ta vi mui. DES duo -
me nø fil tra vi mas, ana li za vi mas ir in -
ter pre ta vi mas bu vo at lie ka mas per so -
na lo, tu rin èio me di ci ni ná kli ni ki nës
ge ne ti kos ið si la vi ni mà. Li te ra tû ros
duo me ni mis, diag nos ti nis veiks min -
gu mas daþ nai yra ma þes nis to se la bo -
ra to ri jo se, ku rios yra at skir tos nuo kli -
ni ki niø pa da li niø (daþ niau siai ko mer -
ci nës la bo ra to ri jos): pa vyz dþiui, pri -
tai kius 447 ge nø rin ki ná 148 pa cien tø,
ku riems áta ria ma mi to chon dri në li ga,
diag nos ti kai ko mer ci në je la bo ra to ri jo -
je diag nos ti nis veiks min gu mas sie kë
9,4 % [16], o pri tai kius 238 ge nø rin ki -
ná pa cien tø, ku riems áta ria ma mi to -
chon dri në li ga, diag nos ti kai uni ver si -
te ti nës li go ni nës la bo ra to ri jo je gau tas
39 % diag nos ti nis veiks min gu mas

[17]. Pub li kuo tuo se ty ri muo se nu ro do -
ma, kad la bo ra to ri jos ir kli ni ki niø pa -
da li niø re zul ta tø in ter pre ta vi mo ne -
ati tik tis bu vo iki 10 % ti ria mø at ve jø
[18].

Pa þy më ti na DES me to do ið sa mu -
mo nau da ti riant ypaè di de le fe no ti pi -
ne ir ge ne ti ne ávai ro ve pa si þy min èià
pa to lo gi jà. Ðia me ty ri me dau gu mai
pa cien tø iki DES ge ne ti në diag no zë
ne bu vo átar ta (39/47, 83 %), o tais at ve -
jais, kai diag no zë bu vo átar ta pa gal
kli ni ki nius simp to mus ir po þy mius bei 
pra di nio ty ri mo duo me nis, DES tai ky -
ti bu vo eko no mið kai nau din ga (pvz.,
pa cien tams, ku riems diag no zuo ta tu -
be ro zi në skle ro zë ar me ga len ce fa li jos,
po li mik ro gi ri jos, po li dak ti li jos ir hid -
ro ce fa li jos sin dro mas, kai kiek vie nam
pa cien tui rei kia tir ti po ke lis ge nus).
Dau ge liui pa cien tø bu vo ne spe ci fi niø
ir (ar) to kiø pa èiø simp to mø ar po þy -
miø ar ba ne vi sas ga li mø simp to mø ir
po þy miø spek tras daþ niau siai dël jau -
no pa cien to am þiaus (21/87, 24 % pa -
cien tø bu vo jau nes ni nei 3 me tø). Ke -
tu riems pa cien tams bu vo pa pil do mø
ne ti pi niø simp to mø ar po þy miø. Dau -
ge lis diag no zuo tø li gø – ne se niai at -
ras tos li gos (32 % va rian tø nu sta ty ti
ge nuo se, ku rie su mo no ge ni në mis
þmo gaus li go mis su sie ti 2010 me tais
ar vë liau) ar la bai re tos li gos (mo no ge -
ni nës li gos, ap ra ðy tos tik ke liems pa -
cien tams ar ke lio se ðei mo se) (2 len te -
lë). Be to, DES bu vo ypaè nau din gas
tais at ve jais, kai ti ria mo ji me dþia ga
bu vo ri bo ta (pvz., po pa cien to mir ties).
Ypaè di de lë DES ty ri mo kli ni ki në nau -
da pa cien tams, ku riems bu vo diag no -
zuo tos li gos, gy do mos tai kant spe ci fi ná 
gy dy mà (12/47, 26 % diag no zuo tø pa -
cien tø, 11/87, 13 % vi sø pa cien tø)
(2 len te lë).

IÐVADOS

Tai kant ið sa mø diag nos ti nio eg zo mo
se kos kai tos ty ri mo me to dà, su da ry tà
at si þvel giant á ge ne ti næ ir kli ni ki næ
mo no ge ni niø li gø, pa si reið kian èiø epi -
lep si ja ar trau ku liais, ávai ro væ, ap -
iman tá ávai rius mo le ku li nës pa to lo gi -
jos ti pus ir pa ko pi ná eg zo mo duo me nø
ana li za vi mà pri tai kant ið sa mø ge nø
rin ki ná, pa sie kia mas didelis diag nos ti -
nis veiks min gu mas ir nu sta to ma nau -
jø su epi lep si ja sie ja mø ge nø. u
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Summary

A COMPREHENSIVE GENOMIC TESTING OF PATIENTS WITH EPILEPSY
OR SEIZURES IN CLINICAL PRACTICE

Birutë Tumienë, Aleð Maver, Borut Peterlin, Algirdas Utkus

The aim. To eval u ate di ag nos tic ef fi -
ciency and clin i cal util ity of exome se -
quenc ing in pa tients with ep i lepsy or sei -
zures in clin i cal prac tice.

Meth ods. Di ag nos tic exome se quenc -
ing in clud ing eval u a tion of mi to chon drial 
DNA vari ants and copy num ber vari a tion 
was ap plied to 87 pa tients with ep i lepsy
or sei zures dur ing a pe riod of 30 months.
Two-stage exome data fil tra tion, anal y sis 
and in ter pre ta tion was per formed: the
first stage in cluded fil tra tion with a com -
pre hen sive gene panel that was com -
prised of 862 genes as so ci ated with
mono genic dis eases in volv ing ep i lepsy or

sei zures based on EpiGene da ta base. The
sec ond stage in cluded anal y sis of non-fil -
trated exome vari ants.

Re sults. 47 patho genic, likely-patho -
genic and vari ants of un known clin i cal sig -
nif i cance were iden ti fied. In 43 pa tients,
ge netic di ag no sis was con firmed with a di -
ag nos tic ef fi ciency of 49%. Three novel
genes were as so ci ated with monogenic
epilepsies (SOX5, SCN3A and UBA5).
Eleven pa tients were di ag nosed with in -
born er rors of me tab o lism (11/47, 23%).
Ma jor ity of di ag nosed dis eases were just
re cently de scribed or ul tra-rare. The phe -
no types of pa tients in cluded a vast di ver -

sity of symp toms and many pa tients pre -
sented with non-spe cific, over lap ping
symp toms or in com plete range of pheno -
typic fea tures, mostly due to young age.
Clin i cal util ity of di ag nos tic exome se -
quenc ing was es pe cially high in pa tients
with dis eases that have spe cific treat -
ments (12/47, 26% of pa tients with es tab -
lished di ag no sis, 11/87, 13% of all pa -
tients).

Con clu sions. By ap ply ing a com pre -
hen sive di ag nos tic exome se quenc ing
method that takes into ac count ge netic
and clin i cal het er o ge ne ity of monogenic
dis eases in volv ing ep i lepsy or sei zures
and var i ous types of mo lec u lar pa thol ogy, 
and a two-stage exome data anal y sis in -
clud ing fil tra tion with a com pre hen sive
gene panel, a high di ag nos tic ef fi ciency
was achieved and novel monogenic ep i -
lepsy-as so ci ated genes were iden ti fied.

Keywords: exome se quenc ing, next-gen -
er a tion se quenc ing, ep i lepsy ge net ics.
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