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Genetika se v soucasnosti stala jednim z nejdulezitéjsich proudt celosvétového epileptologického vyzkumu. Epilepsie, u kterych pred-
pokladame genetickou pfic¢inu, oznacujeme jako ,idiopatické”. V jejich patogenezi poukazuji genetické vyzkumy poslednich let na roz-
hodujici roliiontovych kanald. lontové kanaly rozdélujeme na napétové-fizené a ligandem-fizené. Mutace v napétové fizenych kanalech
(natriovych, kaliovych, chloridovych, kalciovych) jsou ¢asto vazané s generalizovanymi epilepsiemi a syndromy s infantilnimi spazmy.
Mutace v ligandem fizenych kanalech (nikotinové acetylcholinové receptory, GABA receptory) jsou asociované se specifickymi syndromy
fokalnich (autozomalné dominantni epilepsie frontalniho laloku) i nékterych generalizovanych epilepsii. Bylo popséano i nékolik mutaci
gent ve vztahu k idiopatickym generalizovanym epilepsiim, které nekéduji iontové kanaly. U déti a mladych dospélych jsou idiopatické
epilepsie ¢asté a identifikace geneticko-biologické etiopatogeneze perspektivné umozni individualizaci a cileni farmakologické lécby
v klinické praxi. Clanek podava prehled o nejnovéjsich poznatcich na poli genetického vyzkumu epilepsii.
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Genetic aspects of , idiopathic” epilepsies

Nowadays we should suppose that epileptology come in the period of DNA and the genetics has become one of main trend of research
in epileptology over the world. Epilepsies in which genetic background is predicted are called “idiopathic”. In recent years genetic
discoveries have shown the central role of ion channels in the pathophysiology of idiopathic epilepsies. lon channels are divided to
voltage-gated and ligand-gated ion channels. For voltage-gated ion channels, mutation of Na+, K+ and Cl- channels are associated with
forms of generalized epilepsy and infantile seizures syndromes. Mutations in ligand-gated ion channels, such as nicotinic acetylcholine
receptors and GABA receptors, are associated with specific syndromes of frontal and generalized epilepsies, respectively. Mutations in
few genes that do not encode ion channels have been identified in the idiopathic human epilepsies.

In children and young adults are idiopathic epilepsies often, that” s way identification of the genetic-biological ethiopatogenesy can
perspectively lead to individualization and selection of farmacotherapy in clinical practice. The article suggests the summary of up-to-

date discoveries in the field of genetic epilepsy research.
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Seznam zkratek:

AChNR - acetylcholinovy nikotinovy receptor

AChMR - acetylcholinovy muskarinovy
receptor

ADNFLE - autosomal dominant nocturnal fron-
tal lobe epilepsy; autozomalné dominantni
epilepsie s no¢nimi zachvaty z frontéiniho
laloku

ADPEAF —autosomal dominant partial epilepsy wi-
th auditory features; autozomalné dominantni
parcidlni epilepsie se sluchovymi pfiznaky

BECTS - benign childhood epilepsy with cent-
rotemporal spikes; benigni epilepsie s cen-
trotemporalnimi hroty

BFNC - benign familial neonatal convulsions;
benigni familidrni novorozenecké krece

BFIS — benign familial infantile seizures; benignfi
familidri infantilni zachvaty

BCOE - benign childhood epilepsy with occipital
spikes; benigni epilepsie s okcipitalnimi hroty

CAE - Childhood abscence epilepsy; epilepsie
s détskymi absencemi

EGMA - Epilepsy with grand mal seizures on
awakening; epilepsie s ,grand mal” zéchvaty
po probuzenf

GABA - kyselina gama-aminomaselna

GEFS plus — generalized epilepsy with febrile
seizures plus type; generalizovana epilepsie
plus febrilni zdchvaty

IGE - idiopatickd generalizovand epilepsie

JAE - Juvenile absence epilepsy; epilepsie s ju-
venilnimi absencemi

JME - Juvenile myoclonic epilepsy; juvenilnf
myoklonicka epilepsie

SMEI - severe myoclonic epilepsy in infancy; tézka
myoklonicka epilepsie (Dravetové syndrom)
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Seznam zkratek genl

a jejich lokalizace (lokus)

ARX — Aristaless related homeobox gene;
Xp22.13

CACNATH - Voltage-dependent T-type calcium
channel subunit alpha-1H; 16p13.3

CACNB4 - Voltage-dependent T-type calcium
channel subunit beta 4; 2g22-g23

CLCN2 - Chloride channel protein 2; 3927-g28

CHRNA4 — Neuronal acetylcholine receptor su-
bunit alfa-4; 20g13.2-q13.3

CHRNB2 - Neuronal acetylcholine receptor su-
bunit beta-2; 1921

EFHCT — EF-hand domain (Gterminal) containing
protein 1, 6p12.3

ELP4 — Elongator protein complex 4; 11p13

GABRAT — Gamma-aminobutyric acid receptor
subunit alfa 1; 5934-g35
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Obrdzek 1. Napétoveé fizené kandly (sodikové, kaliové, chloridové, kalciové; Ortrud 2004) (NACHR -
nikotinovy acetylcholinovy receptor; GABAA - subtyp GABA-ergniho receptoru; SCN - sodikovy kanal;

KCNQ - kaliovy kandl; CLC - chloridovy kanal)

nAChR
K* Ca?* Na* Cl

normalni
iontové kanaly

K* Ca?* Na* cl
mutované
iontové kanaly

CLC

GABRG2 - Gamma-aminobutyric acid receptor
subunit gamma 2; 5934

IMPA-2 — Gene encodes myo-inositol mono-
phosphatase; 18p11.2

KCTD7 — potassium channel tetramerisation
domain containing 7; 7q11.21

KCNQ2 - Potassium votage-gated channel 2;
20913.3

KCNQ3 - Potassium votage-gated channel 3;
80924

LGl — Leucine-rich gene, glioma inactivated;
10024

NEDD4-2 — Neuronally expressed developmen-
tally downregulated 4 gene; 18g21

SCN1A = Sodium voltage-gated channel subunit
1A;2q24

SCN1B - Sodium voltage-gated channel subunit
1B; 1913

SCN2A - Sodium voltage-gated channel subunit
2A:5031.1-g33.1

STK-9 — Serine-threonine kinase 9;
Xp21.3-p22.1
Uvod

Genetické faktory v patogenezi epilepsie
byly a jsou pfedmétem vyzkumu jiz mnoho let.
Poprvé popsal epilepsii jako dédi¢nou chorobu
Hippokrates 400 let pred nasim letopoctem. Tissot
uved! v poloviné 18. stoleti, ze genetické faktory
mohou vést k rozvoji epilepsie. Podle Andersona (r.
1996) vstoupila epileptologie do éry DNA.

Dle nejnovéjsi mezindrodni klasifikace epi-
lepsif a epileptickych syndrom z r. 2010 rozdé-

lujeme epilepsie na parcidnf a generalizované,
podle etiologie pak na idiopatické a sympto-
matické (Berg et al,, 2010). Idiopatické epilepsie
byly plivodné povazovany za primarni (dédi¢né),
symptomatické epilepsie za sekundarni (zfska-
né). Podle nejnovéjsich poznatkl se genetické
faktory uplatnujf i u téch epilepsil, u kterych se
plvodné predpoklddalo, Ze jsou ,cisté sym-
ptomatické” (napf. meziotemporalni epilepsie
asociovana s meziotemporalni sklerézou). Vliv
genetickych faktord na vznik epilepsie je zna¢né
heterogennf a zavisi na typu epilepsie ¢i epilep-
tického syndromu (Lu a Wang, 2009).

V poslednich letech poukazuji genetické
vyzkumy na rozhodujici roli iontovych kana-
I v patogenezi epilepsie. Toky iontl témito
kanaly zpdsobuji bud depolarizaci neuronalnf
membrany (excitaci neuronu) nebo jejf hyper-
polarizaci (inhibici neuronu). lontové kanaly
rozdélujeme na napétové-fizené aligandem-
fizené. Mutace v napétové fizenych kandlech
(zejména natriovych, kaliovych, chloridovych,
kalciovych) jsou casto vézané s generalizova-
nymi epilepsiemi a syndromy s infantilnimi
spazmy. Mutace v ligandem fizenych kanélech
(nikotinové acetylcholinové receptory, GABA
receptory) jsou asociované se specifickymi syn-
dromy frontdlnich i nékterych generalizovanych
epilepsif. Bylo popsano i nékolik mutaci gent
ve vztahu k idiopatickym generalizovanym
epilepsiim (IGE), které nekéduji iontové kandly
(Scheffer a Berkovic, 2003; Wallance et al., 2001;
Saint-Martin et al.,, 2009).
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lontové kanaly
a neurotransmiterové receptory
Membrany nervovych bunék obsahuji dva
typy iontovych kanald definovanych na zakla-
dé mechanizmu ovladajicich jejich vratkovani
(otevirani a uzavirani): napétove fizené a ligan-
dem tizené kandly. Napétové Fizené kandly
(obrazek 1) reaguji na zmény elektrického po-
tencidlu membrany neuronu. Vinou akéniho
potencidlu v bunécné membrané dochazi k jejf
depolarizaci, naslednému otevfeni iontovych
kanall a pasivni difuzi iontl po koncentra¢nim
gradientu. Ligandem Fizené kandly, které jsou
jonotropnimi receptory, se oteviraji vazbou
neurotransmiteru na specifickd vazebna mista
jontovych kanall na zevni strané neurondlni
membrany. Tyto kanaly jsou necitlivé nebo jen
malo citlivé nazmény membranovych potenci-
4l (Katzung, 2006; Ortrud, 2004).

1. Napétové-fizené sodikové kandly

Mutace v genech kédujicich napétové fize-
né sodikové kandly (SCN1A, SCN1B, SCN2A) se
vyskytuji nejcastéji u generalizované epilepsie
s febrilnimi zachvaty (GEFS plus). Klinické proje-
vy mutace v kazdém z téchto 3 genl (zejména
SCNT1A) jsou velmi variabilni — od benignich epi-
leptickych syndromd az po katastrofické epilepsie
(tézkd myoklonickd epilepsie, SMEI). Rozhodujici
roli pro tuto genotypové-fenotypovou varia-
bilitu hraje typ mutace a jejf lokalizace v genu.
Mutace v genu SCN1A byly prokadzény i u tzv.
vakcinacnich encefalopatii spojenych s epilepsii.
Jednd se tedy o nosologickou jednotku, jejimz
spoustécim faktorem je sice vakcinace, ale k je-
jiz klinické manifestaci je nezbytny geneticky
podklad (Scheffer a Berkovic, 2003; Lagae, 2008;
Scheffer et al, 2009; Mulley et al., 2003; Khosravani
et al, 2005). Prehled genl kodujicich napétove
fizené kanaly, jejichz mutace byly popsany u rdz-
nych typt IGE, je uveden v tabulce 1.

2. Napétové fizené kaliové kanaly

Ve vztahu k benignim familidrnim novoro-
zeneckym kiec¢im (BFNC) byly popsény mutace
v genech KCNQ2 a KCNQ3. Déle byla popsana
mutace v genu KCTD7 u rodiny s progresivn{
myoklonickou epilepsif (Scheffer a Berkovic,
2003; Lagae, 2008). Pfehled gent kédujicich na-
pétove fizené kandly, jejichz mutace byly popsa-
ny u rdznych typl IGE, je uveden v tabulce 1.

3. Napétoveé fizené kalciové kandly

V souvislosti s genetikou epilepsif je vyznam-
ny T-typ kalciovych kandlt. Dosud byly popsany
mutace v genech CACNATH s vazbou na epilep-



Tabulka 1. Pfehled genl kédujicich napétové
fizené kandly, jejichz mutace byly popsany u riz-
nych typd IGE

Typ kanalu Geny Vztah k IGE
Kaliové KCNQ2,KCNQ3  BFNC
KCTD7 Progresivni
myoklonickd
epilepsie
Natriové SCN1A,SCN1B GEFS+
SCNTA SMEI
Kalciové CACNATH CAE
CACNB4 JAE, JME
Chloridové CLCN2 CAE, JAE,
EGMA

sie s détskymi absencemi (CAE) a CACNB4 v sou-
vislosti s epilepsif s juvenilnimi absencemi (JAE)
a juvenilni myoklonickou epilepsii JME; Scheffer
a Berkovic, 2003; Cossette et al,, 2002; Lu a Wang,
2009). Prehled gent kédujicich napétove fizené
kanaly, jejichz mutace byly popsany u rliznych
typU IGE, je uveden v tabulce 1.

4. Napétové fizené chloridové kanaly

Vyznamna je mutace v genu CLCN2 s moz-
nou vazbou na epilepsii s juvenilnimi absencemi
(JAE), epilepsii s détskymi absencemi (CAE) a epi-
lepsii s grand-mal zachvaty po probuzeni (EGMA,;
Scheffer a Berkovic, 2003; Kananura et al,, 2002).
Prehled genl kédujicich napétoveé fizené kandly,
jejichZz mutace byly popsany u rdznych typt IGE,
je uveden v tabulce 1.

5. Ligandem fizené iontové
kanaly - GABA receptory

Kyselina gama-aminomaselnd (GABA) ma
na postsynaptickych membrandch inhibi¢nf
plsobeni. Receptory pro GABA spojené s chlo-
ridovym kandlem plsobf inhibi¢né tim, Zze po
jejich stimulaci dochazi ke zvysenému priniku
chloridovych iontd do bunky, coz zplsobuje
hyperpolarizaci membrany a vznik inhibi¢nich
postsynaptickych potenciald (IPSP).

Dosud jsou zndmy dva geny, kddujici recep-
tory pro GABA, u nichz byly v souvislosti s IGE
popsany mutace. Gen GABRG2, jehoz mutace
jsou asociovany s epilepsii s détskymi absencemi
(CAE) a generalizovanou epilepsii s febrilnimi
zachvaty (GEFS plus), a gen GABRAT, u néjz byly
popsany mutace v souvislosti s epilepsif s dét-

skymi absencemi (CAE), epilepsi s juvenilnimi
absencemi (JAE) a juvenilni myoklonickou epi-
lepsii JME; Scheffer a Berkovic, 2003; Maljevic et
al, 2006; Strug et al., 2009; Talan, 2009).

Prehled gend kédujicich ligandem fizené
kanaly, jejichz mutace byly popsény u rdznych
typU IGE, je uveden v tabulce 2.

6. Ligandem fizené iontové
kanaly - neurondlini nikotinové
acetylcholinové receptory

Acetylcholinové receptory se rozdéluji na
nikotinové (AChNR) a muskarinové (AChMR).
Nikotinové receptory déle délime na neuronalni
a muskularni. Z pohledu genetiky epilepsii bude-
me déle mluvit o neurondlnich nikotinovych ace-
tylcholinovych receptorech v mozku. Vysledkem
pUsobeniacetylcholinu na jeho receptor je vznik
excitacnich postsynaptickych potenciéli na neu-
rondlni membrané. Acetylcholinovy receptor je
totiz asociovany s iontovym kanalem, pfi jehoz
aktivaci acetylcholinem dochazf k pasivnimu in-
fluxu natriovych iontl a exfluxu kaliovych iontd
po koncentra¢nim gradientu. Vysledkem tohoto
procesu je vznik viny depolarizace na postsy-
naptické membréané (Katzung, 2006).

Jsou zndmy mutace v genu CHRNB2,
CHRNA2 a CHRNA4 asociovany s autozomal-
né dominantnf epilepsii s no¢nimi zachvaty
zfrontalniho laloku (ADNFLE, Scheffer a Berkovic,
2003). Prehled genti kodujicich ligandem fizené
kandly, jejichz mutace byly popsény u rdznych
typU IGE, je uveden v tabulce 2.

7. Geny nekédujici iontové kanaly
V poslednich letech byly v souvislosti

s epilepsiemi nalezeny mutace také v genech

nekddujicich iontové kanaly. Z nejvyznaméj-

sich uvadime tyto (Scheffer a Berkovic, 2003;

Lagae,2008):

B [ GI1: mutace tohoto genu je vazéna s fami-
lidrnimi tempordlnimi zachvaty s afazii, dale
byla popsand v souvislosti s autozomalné-
dominantni parcialni epilepsif se sluchovymi
pfiznaky (ADPEAF)

B ARX, STK-9: mutace popsany ve vztahu
kinfantilnim spazmtm s vazbou na X chro-
mozom

Tabulka 2. Piehled genl koédujicich ligandem fizené kandly, jejichZz mutace byly popsény u rlznych

typt IGE
Typ kanalu Gen Vztah k IGE
Nikotinové Ach receptory CHRNB2, CHRNA2, CHRNA4 ADNFLE
GABA receptory GABRG2 GEFS+CAE
GABRA1 CAE; JME;
JAE
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®  NEDD4-2, IMPA2: mutace popsany ve vzta-
hu k fotosenzitivité (suspektni geneticky
podklad fotosenzitivity)

Parcialni epilepsie a genetika
Parcidlni epilepsie jsou nej¢astéji sympto-
matické, ale jsou zndmy iidiopatické parcidlnf
kou je benigni epilepsie s centrotemporalnimi
hroty (BECTS). Z dalsich jednotek je to benignf
epilepsie s okcipitalnimi hroty (BCOE). Pfesny
geneticky podklad téchto epilepsii dosud nenti
zndm. Jako ,suspektni geny” jsou zvazovéany ge-
ny CACNATH a EFHCT (Lagae, 2008). Nejnovéjsi
studie poukazuji na vyznam genu ELP4 ve vzta-
hu k BECTS (Strug et al 2009; Talan 2009).
Z dalsich vzacnych jednotek byly ve vztahu
k parcidlnim idiopatickym epilepsiim popsany:
B ADNFLE (Autosomal dominant nocturnal
frontal lobe epilepsy) — za kauzalni jsou
povazovéany mutace v genech (CHRNA2,
CHRNA4, CHRNB2)
B ADPEAF (Autosomal dominant partial epi-
lepsy with auditory features) podminéna
mutaci v genu LGIT

Zaveér

Genetika se stala vedoucim proudem celo-
svétového epileptologického vyzkumu. Znalost
,epileptogeneze” na molekuldrné-genetické
drovni perspektivné umozni individualizaci
a cilenf farmakologické lé¢by v klinické praxi.
V dlouhodobém horizontu mze byt podkla-
dem pro genovou terapii epilepsii.
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