
Åï³ëåïñ³ÿ – öå çàõâîðþâàííÿ, ùî çàéìàº òðåòº
ì³ñöå çà ïîøèðåí³ñòþ ñåðåä îðãàí³÷íèõ õâîðîá ìîçêó
[1]. Çíà÷åííÿ ïðîáëåìè åï³ëåïñ³¿ ïîâ’ÿçàíî, ïåðø çà
âñå, ³ç òèì, ùî õâîð³ âèìóøåí³ òðèâàëî, à ÷àñòî ³ äîâ³÷-
íî ïðèéìàòè ïðîòèåï³ëåïòè÷í³ ïðåïàðàòè, ÿê³, ÿê ïðà-
âèëî, ìàþòü ò³ ÷è ³íø³ ïîá³÷í³ åôåêòè. Íå äèâëÿ÷èñü
íà ïîÿâó çà îñòàíí³ äåñÿòèë³òòÿ äåñÿòê³â íîâèõ ïðîòèå-
ï³ëåïòè÷íèõ ïðåïàðàò³â, â³äñîòîê ôàðìàêîðåçèñòåíò-
íèõ õâîðèõ çàëèøàºòüñÿ äîñòàòíüî âèñîêèì, à ïðîáëå-
ìà âèáîðó àäåêâàòíîãî ïðîòèåï³ëåïòè÷íîãî ïðåïàðàòó
ùå á³ëüøå óñêëàäíþºòüñÿ, ùî â áàãàòüîõ âèïàäêàõ
îáóìîâëþº ðîçâèòîê ïñåâäîðåçèñòåíòíîñò³. Âñå öå
óñêëàäíþº ïðîáëåìó ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà åï³ëåïñ³þ òà
ïðèçâîäèòü äî âèðàæåíèõ ñîö³àëüíî-åêîíîì³÷íèõ
âòðàò â ñ³ì’¿ òà ñóñï³ëüñòâ³.

Çà îñòàíí³ äåñÿòèë³òòÿ ðîçâèòîê ôàðìàêîãåíåòèêè
äàº ñïîä³âàííÿ íà ïîêðàùåííÿ øâèäêîãî âèáîðó àäå-
êâàòíîãî ïðîòèåï³ëåïòè÷íîãî ïðåïàðàòó, ùî, â ñâîþ
÷åðãó, äàëî á çìîãó çóïèíèòè ïðîöåñ åï³ëåïòîãåíåçó òà
çáåðåãòè ñîö³àëüíó àêòèâí³ñòü ïàö³ºíòà. Îñîáëèâà
óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ ì³øåíÿì ä³¿ ïðîòèåï³ëåïòè÷íèõ
ïðåïàðàò³â, çîêðåìà, âîëüòàæ-çàëåæíèì íàòð³ºâèì
êàíàëàì (ÂÇ (Na), ÿê³ º òî÷êîþ ä³¿ ö³ëîãî ðÿäó àíòèåï³-

ëåïòè÷íèõ ïðåïàðàò³â (ÀÅÏ), òàêèõ ÿê: ôåí³òî³í, ëàìî-
òðèäæ³í, êàðáàìàçåï³í, òîï³ðàìàò, ôëåáàìàò òà ³í. [6]. 

Âæå áëèçüêî 60-70 ðîê³â â íåâðîëîã³÷í³é ïðàêòèö³
äëÿ ë³êóâàííÿ åï³ëåïñ³¿ âèêîðèñòîâóºòüñÿ ôåí³òî³í,
îñíîâíèì ìåõàí³çìîì ä³¿ ÿêîãî º áëîêóâàííÿ ÂÇ (Na)
êàíàë³â [5]. Ðÿä äîñë³äæåíü ï³äòâåðäæóþòü, ùî âèâ-
÷åííÿ îñîáëèâîñòåé ðåöåïòîðà ÂÇ (Na) êàíàë³â, çîêðå-
ìà ïîë³ìîðô³çìó SCN1A ìîæå ñëóæèòè ðàííüîþ îçíà-
êîþ åôåêòèâíîñò³ ÀÅÏ ó êîíêðåòíîãî õâîðîãî [4]. Çà
äàíèìè Blumenfeld H. et al. ïåâíèé òèï ïîë³ìîðô³çìó
ðåöåïòîðà SCN1A ìîæå ñëóãóâàòè îçíàêîþ ïàòîëîã³÷-
íî¿ åêñïðåñ³¿ íàòð³ºâèõ êàíàë³â â ïðîöåñ³ ðîçâèòêó òà
ï³äòðèìàííÿ åï³ëåïòîãåíåçó [2].

Ìåòà. Âñòàíîâèòè àñîö³àö³þ ì³æ òèïîì ïîë³ìîð-
ô³çìó ðåöåïòîð³â ÂÇ (Na) êàíàë³â òà åôåêòèâí³ñòþ ä³¿
ôåí³òî³íà ó õâîðèõ ³ç åï³ëåïñ³ºþ.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Íàìè áóëî
îáñòåæåíî 204 õâîðèõ ³ç ä³àãíîçîì åï³ëåïñ³ÿ ç íèõ -
107 æ³íîê òà 97 ÷îëîâ³ê³â. Ñåðåäí³é â³ê ïàö³ºíò³â ñêëàâ
30+\- 1.9 ðîê³â. Âñ³ îáñòåæåí³ õâîð³ ìàëè ñòàæ çàõâî-
ðþâàííÿ á³ëüøå 3 ðîê³â. Äëÿ âñòàíîâëåííÿ ïîë³ìîð-
ô³çìó Âç (Na) êàíàë³â âèêîðèñòîâóâàëè á³îëîã³÷íèé
ìàòåð³àë (ö³ëüíà êðîâ), îòðèìàíèé â³ä õâîðèõ íà åï³ëå-
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ïñ³þ, ÿê³ ïðîæèâàþòü ó Çàêàðïàòñüê³é îáëàñò³ Óêðà¿íè.
Ìàòåð³àë íàíîñèëè íà êàðòêè FTA (Whatman, USA) äëÿ
çáåð³ãàííÿ. Äëÿ àíàë³çó áóëî îòðèìàíî 204 çðàçêà êðîâ³
íà êàðòêàõ FTA, ä³éñíèìè âèÿâèëèñÿ 204. Âèä³ëåííÿ
ÄÍÊ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ Chelex100 (Bio-Rad
Laboratories, USA). Íà á³äèñòèëüîâàí³é äå³îí³çîâàí³é
âîä³ (0,5 ã Chelex 100 íà 10 ìë) ãîòóâàëè 5% ðîç÷èí
Chelex 100. Íåâåëèêó ê³ëüê³ñòü ìàòåð³àëó (FTA êàðòêà
ä³àìåòðîì 3 ìì) çàëèâàëè 1 ìë á³äèñòèëüîâàíî¿ äå³îí³-
çîâàíî¿ âîäè. Ï³ñëÿ çíåáàðâëåííÿ, ìàòåð³àë ñòðóøóâà-
ëè ðåòåëüíî íà âîðòåêñ³, ï³ñëÿ ÷îãî â³äöåíòðèôóãîâó-
âàëè 10 õâ. ïðè 13400 rpm. Âèäàëÿëè ñóïåðíàòàíò òàê,
ùîá çàëèøèëîñÿ 20-30 ìêë ðîç÷èíó â ïðîá³ðö³. Äî
çàëèøêó äîäàâàëè 200 ìêë 5% ðîç÷èíó Chelex 100.
Äîáðå ïåðåì³øóâàëè íà âîðòåêñ³. Ñòàâèëè ó òåðìîñòàò
íà 30 õâ. ïðè 560Ñ, ïåð³îäè÷íî ñòðóøóþ÷è. Ï³ñëÿ
öüîãî çíîâó ïåðåì³øóâàëè ìàòåð³àë íà âîðòåêñ³. Íà 8
õâ. ñòàâèëè â òåðìîñòàò ïðè 1000Ñ. Çíîâ ïåðåì³øóâà-
ëè íà âîðòåêñ³. Â³äöåíòðèôóãîâóâàëè 5 õâ. ïðè 13400
rpm. Íå çàä³âàþ÷è îñàä ç Chelex 100, ïåðåíîñèëè
ñóïåðíàòàíò ó íîâó ïðîá³ðêó. Îòðèìàíèé ðîç÷èí
ì³ñòèâ î÷èùåíó ÄÍÊ, ïðîáè ãîòîâ³ äëÿ ïîñòàíîâêè
ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ). Ïîñòàíîâêà
ÏËÐ: ãîòóâàëè ðåàêö³éíó ñóì³ø äëÿ ÏËÐ, âèõîäÿ÷è ç
íåîáõ³äíîãî ÷èñëà ðåàêö³é, äîäàþ÷è ðåàãåíòè â
íàñòóïíîìó ïîðÿäêó: âîäà, áóôåð äëÿ ÏËÐ, ðîç÷èí
dNTP (100 ìÌ), ÄÍÊ-ïîë³ìåðàçà Taq (5 u/ìêë), âèêî-
ðèñòîâóâàëè ïðàéìåð: SCN1A rs3812718
GACCTATCCTTTACTCTAATCACTT[C/T]TTACCTG
GAATTACCGAAATAGTTT)FRW: TGC TCG GAG
AAC TCT GAA TGT, REV: GGC AAT TTT TCA GCT
CTT CG. 

Äîñë³äæóâàí³ õâîð³ áóëè ðîçä³ëåí³ íà äâ³ ãðóïè:
ïåðøà ãðóïà âêëþ÷àëà õâîðèõ ³ç åôåêòèâíèì ìåäèêà-
ìåíòîçíèì ë³êóâàííÿì (135 ÷îë.), à äðóãà ãðóïà – 69
ôàðìàêîðåçèñòåíòíèõ ïàö³ºíò³â, ùî ñêëàëî 66,2% òà
33,8% â³äïîâ³äíî, äàí³ íà ìàëþíêó 1. 

Ôàðìàêîðåçèñòíåòí³ñòü ïàö³ºíò³â âñòàíîâëþâàëè
íà îñíîâ³ àíàë³çó äîâãîòðèâàëîãî àäåêâàòíîãî ìåäèêà-
ìåíòîçíîãî ë³êóâàííÿ, êîðèñòóþ÷èñü ì³æíàðîäíèìè
êðèòåð³ÿìè, ðîçðîáëåíèìè Brodie òà ³í. [3].

Ôåí³òî³í âèêîðèñòîâóâàëè â ë³êóâàíí³ 49 õâîðèõ ,
äîçè ïðåïàðàòó , ÿê³ ïðèéìàëè ïàö³ºíòè, áóëè â ìåæàõ
â³ä 351 äî 468 ìã íà äîáó.

Ðåçóëüòàòè: çà äîïîìîãîþ ïîë³ìåðàçíî¿ ðåàêö³¿
áóëî âñòàíîâëåíî òðè ïîë³ìîðô³çìè SCN1A – ÒÒ, ÑÒ,
òà ÑÑ êîìá³íàö³þ àëåëåé äàíîãî ãåíó. 

Ðîçïîä³ë â ãðóï³ äîñë³äæóâàíèõ ñòàíîâèâ: 76 õâî-
ðèõ ìàëè ïîë³ìîðô³çì ÑÒ- 37,4%, 65 ïàö³ºíò³â – ÒÒ
ïîë³ìîðô³çì 31,8%, à ó 63 ïàö³ºíò³â áóëî âñòàíîâëåíî
ÑÑ ïîë³ìîðô³çì SCN1A -30.8%, äàí³ íà ìàëþíêó 2.

Äàí³ ðîçïîä³ëó â³äïîâ³äàþòü ñåðåäíüîñòàòèñòè÷íî-
ìó ðîçïîä³ëó äàíîãî ïîë³ìîðô³çìó â ïîïóëÿö³¿.

Ë³êóâàííÿ ôåí³òî³íîì ïðîâîäèëîñÿ â 49 ïàö³ºíò³â.
¯õ áóëî ðîçä³ëåíî íà òðè ãðóïè â çàëåæíîñò³ â³ä åôåê-
òèâíîñò³ ä³¿ ôåí³òî³íó. Ïåðøà ãðóïà âêëþ÷àëà ïàö³ºí-
ò³â, ÿê³ ìàëè çíèêíåííÿ àáî ð³çêå çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³
íàïàä³â ï³ä ÷àñ ìîíîòåðàï³¿ äèôåí³ííîì, äðóãà ãðóïà
âêëþ÷àëà ïàö³ºíò³â, ÿê³ íå ðåàãóâàëè íà ôåí³òî³í, àëå
ìàëè ðåãðåñ ê³ëüêîñò³ íàïàä³â ïðè äîäàâàíí³ ³íøèõ
ÀÅÏ, à òðåòÿ ãðóïà âêëþ÷àëà ïàö³ºíò³â ÿê³ áóëè àáñî-
ëþòíî ôàðìàêîðåçèñòåòíèìè. Ïåðøà ãðóïà ñêëàëà 14
ïàö³ºíò³â, äðóãà òà òðåòÿ - 19 òà 16 ÷îëîâ³ê â³äïîâ³äíî.

Áóëî ïðîâåäåíî àíàë³ç ðîçïîä³ëó ïîë³ìîðô³çìó
SCN1A ðåöåïòîðà â³äïîâ³äíî äî ãðóï åôåêòèâíîñò³ ä³¿
ôåí³òî³íó. Â ïåðø³é ãðóï³ ïåðåâàæàâ ïîë³ìîðô³çì ÑÑ,
âñòàíîâëåíèé ó 12 îáñòåæåíèõ òà áóâ çàô³êñîâàíèé
ïîë³ìîðô³çì ÑÒ ó 2 îáñòåæåíèõ. Ó äðóã³é ãðóï³ âñòà-
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Ìàë. 1. Ðîçïîä³ë ïàö³ºíò³â çà ðåçèñòåíòí³ñòþ äî
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íîâëåíî ïîë³ìîðô³çì ÑÑ ò³ëüêè â îäíîãî ïàö³ºíòà, ÑÒ
– ó 3 ïàö³ºíò³â ³ ïîë³ìîðô³çì ÒÒ - ó 15 ïàö³ºíò³â. Ó òðå-
ò³é ãðóï³ ïîë³ìîðô³çì ÑÑ íå çóñòð³÷àâñÿ, ÑÒ âèÿâëå-
íèé â îäíîãî ïàö³ºíòà , à òèï ïîë³ìîðô³çìó ÒÒ áóëî
âñòàíîâëåíî â 15 õâîðèõ. äàí³ íà ìàëþíêó 3

Àíàë³çóþ÷è ìàëþíîê 3, ÷³òêî ñïîñòåð³ãàºìî, ùî â
äðóã³é òà òðåò³é ãðóïàõ ïåðåâàæàþòü õâîð³ ³ç ïîë³ìîð-
ô³çìîì ÒÒ SCN1A ðåöåïòîðà. Öå ñàìå ò³ ãðóïè, â ÿêèõ
ôåí³òî³í íå âèÿâèâ åôåêòèâíîñò³ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè
âèíèêíåííÿ åï³ëåïòè÷íèõ íàïàä³â. ßêùî îá’ºäíàòè
îáèäâ³ ãðóïè, òî ³ç 35 ïàö³ºíò³â, ðåçèñòåíòíèõ äî ä³¿

ôåí³òî³íó, ïîë³ìîðô³çì SCN1A ïî òèïó ÒÒ çóñòð³÷à-
ºòüñÿ ó 30 õâîðèõ, ùî ñêëàäàº 85 ,5%, òîä³ ÿê â ãðóï³ ç
åôåêòèâíîþ ä³ºþ ôåí³òî³íó ïîë³ìîðô³çì SCN1A ÒÒ íå
çóñòð³÷àºòüñÿ. ÑÑ ïîë³ìîðô³çì SCN1A çóñòð³÷àºòüñÿ ó
85,7% ïàö³ºíò³â ïåðøî¿ ãðóïè.

Âèñíîâîê
Íà îñíîâ³ âèùå íàâåäåíîãî ìîæíà ïðèïóñòèòè

÷³òêó àñîö³àö³þ ì³æ åôåêòèâí³ñòþ ä³¿ ôåí³òî³íó ÿê
ÀÅÏ òà ÑÑ ïîë³ìîðô³çìîì SCN1A. ²ñíóº òàêîæ ÷³òêà
àñîö³àö³ÿ ì³æ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ôåí³òî³íó òà ÒÒ ïîë³-
ìîðô³çìîì SCN1A. Ìè ðîçóì³ºìî íåîáõ³äí³ñòü
ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü â ö³é ãàëóç³, àëå, ââàæàºìî
äîö³ëüíèì âèêîðèñòàííÿ âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó
SCN1A ðåöåïòîðà ïåðåä ïðèçíà÷åííÿì ôåí³òî³íó. Öå
äàëî á çìîãó óíèêíóòè äîâãîòðèâàëîãî òèòðóâàííÿ
ïðåïàðàòó â íååôåêòèâíèõ âèïàäêàõ ïðè íàÿâíîñò³ ÒÒ
ïîë³ìîðô³çìó ³, òàêèì ÷èíîì, ìîæíà çìåíøèòè ÷àñ
ï³äáîðó àäåêâàòíî¿ ôàðìàêîòåðàï³¿ åï³ëåïñ³¿ ³, òèì
ñàìèì, óíèêíóòè ðîçâèòêó åï³ëåïòîãåíåçó.
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ïðåïàðàòîâ - âîëüòàæ-çàâèñèìûì íàòðèåâûì êàíàëàì. Îáîñíîâàíà ÷åòêàÿ àññîöèàöèÿ ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ ôåíèòîèíà è ÑÑ
ïîëèìîðôèçìîì SCN1A, à òàêæå ÷åòêàÿ àññîöèàöèÿ ìåæäó ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ôåíèòîèíó è ÒÒ ïîëèìîðôèçìîì SCN1A. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ïîçâîëÿþò ñíèçèòü âðåìÿ ïîäáîðà ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîé òåðàïèè è óìåíüøèòü ýïèëåïòîãåíåç.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýïèëåïñèÿ, ýïèëåïòîãåíåç, SCN1A ãåí íàòðèåâûõ êàíàëîâ, ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, ôåíèòîèí

POLYMORPHISM SCN1A SODIUM CHANNEL GENE SENSATIONAL EFFECTS PHENYTOIN FOR EPILEPSY
M.M. Oros, G.P. Andrukh

The article is devoted to the pharmacogenetics of antiepileptic therapy. Attention is given to the impact of anti-epileptic drugs target - the voltage-
dependent sodium channels. Proved a clear association between the efficiency of action of phenytoin and CC polymorphism of SCN1A, and a clear
association between resistance to phenytoin and TT polymorphism of SCN1A. The obtained data allow us to reduce the time of selection of antiepilep-
tic therapy and reduce epileptogenesis.

Keywords: epilepsy, epileptogenesis, SCN1A sodium channel gene, antiepileptic therapy, phenytoin

Ìàë. 3. Àíàë³ç ðîçïîä³ëó òèï³â ïîë³ìîðô³çìó
SCN1A ïî ãðóïàõ â³äïîâ³äíî åôåêòèâíîñò³ ä³¿
ôåí³òî³íó


