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Актуальность. Ген KCNT1 (9q34.3; OMIM: 608167) кодирует натрий-активируемый калиевый канал (KNa1.1). Заболевание наследуется по аутосомно-доминантному типу и чаще обусловлено гетерозиготными миссенс-мутациями de novo. Наиболее тяжёлым фенотипом является эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными приступами (ЭМ МФП), однако мутации KCNT1 также ассоциированы с сонной гипермоторной эпилепсией, что отражает фенотипическую аллельную гетерогенность [1]. Функциональные исследования показали, что мутации типа с усилением функции (gain-of-function) увеличивают вероятность открытия канала при потенциале покоя, усиливают калиевый ток и нарушают активность тормозных интернейронов [2].
Цель исследования — проанализировать молекулярно-патогенетические механизмы формирования фармакорезистентности при KCNT1-ассоциированной эпилепсии младенчества.
Материалы и методы. Проведён анализ литературы и клинико-генетических данных одной пациентки с подтверждённой гетерозиготной мутацией KCNT1.
Результаты. У пациентки дебют приступов отмечен в неонатальном периоде с формированием частых мигрирующих фокальных приступов и мультирегиональной эпилептиформной активности по данным видео-ЭЭГ. Несмотря на проведение комбинированной противоэпилептической терапии (леветирацетам, вальпроат, топирамат, вигабатрин и др.), достигнут лишь частичный и нестойкий эффект. Молекулярно-генетическое исследование выявило гетерозиготную мутацию chr9:135768848G>A в гене KCNT1.
С учётом экспериментальных данных [2], мутации с усилением функции приводят к повышенной вероятности открытия канала KCNT1 при мембранном потенциале покоя, усилению калиевого тока и снижению возбудимости тормозных интернейронов. Это вызывает растормаживание нейрональных сетей и формирование устойчивой гипервозбудимости. Стандартные противоэпилептические препараты преимущественно воздействуют на натриевые, кальциевые каналы или ГАМК-ергическую передачу и не влияют непосредственно на патологически гиперактивный KCNT1-зависимый калиевый ток, что может объяснять формирование фармакорезистентности.
Выводы. KCNT1-ассоциированная эпилепсия младенчества представляет собой модель каналопатической фармакорезистентности, обусловленной мутациями с усилением функции. Нарушение регуляции тормозных нейрональных сетей лежит в основе устойчивости приступов к стандартной терапии, что обосновывает необходимость разработки таргетных подходов.
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