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Seznam zkratek:
AChNR – acetylcholinový nikotinový receptor

AChMR – acetylcholinový muskarinový 

receptor

ADNFLE – autosomal dominant nocturnal fron-

tal lobe epilepsy; autozomálně dominantní 

epilepsie s nočními záchvaty z frontálního 

laloku

ADPEAF – autosomal dominant partial epilepsy wi-

th auditory features; autozomálně dominantní 

parciální epilepsie se sluchovými příznaky

BECTS – benign childhood epilepsy with cent-

rotemporal spikes; benigní epilepsie s cen-

trotemporálními hroty

BFNC – benign familial neonatal convulsions; 

benigní familiární novorozenecké křeče

BFIS – benign familial infantile seizures; benigní 

familiární infantilní záchvaty

BCOE – benign childhood epilepsy with occipital 

spikes; benigní epilepsie s okcipitálními hroty

CAE – Childhood abscence epilepsy; epilepsie 

s dětskými absencemi

EGMA – Epilepsy with grand mal seizures on 

awakening; epilepsie s „grand mal“ záchvaty 

po probuzení

GABA – kyselina gama-aminomáselná

GEFS plus – generalized epilepsy with febrile 

seizures plus type; generalizovaná epilepsie 

plus febrilní záchvaty

IGE – idiopatická generalizovaná epilepsie

JAE – Juvenile absence epilepsy; epilepsie s ju-

venilními absencemi

JME – Juvenile myoclonic epilepsy; juvenilní 

myoklonická epilepsie

SMEI – severe myoclonic epilepsy in infancy; těžká 

myoklonická epilepsie (Dravetové syndrom)

Seznam zkratek genů 
a jejich lokalizace (lokus) 
ARX – Aristaless related homeobox gene; 

Xp22.13

CACNA1H – Voltage-dependent T-type calcium 

channel subunit alpha-1H; 16p13.3

CACNB4 – Voltage-dependent T-type calcium 

channel subunit beta 4; 2q22-q23

CLCN2 – Chloride channel protein 2; 3q27-q28

CHRNA4 – Neuronal acetylcholine receptor su-

bunit alfa-4; 20q13.2-q13.3

CHRNB2 – Neuronal acetylcholine receptor su-

bunit beta-2; 1q21

EFHC1 – EF-hand domain (C-terminal) containing 

protein 1; 6p12.3

ELP4 – Elongator protein complex 4; 11p13

GABRA1 – Gamma-aminobutyric acid receptor 

subunit alfa 1; 5q34-q35
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Genetika se v současnosti stala jedním z nejdůležitějších proudů celosvětového epileptologického výzkumu. Epilepsie, u kterých před-

pokládáme genetickou příčinu, označujeme jako „idiopatické“. V jejich patogenezi poukazují genetické výzkumy posledních let na roz-

hodující roli iontových kanálů. Iontové kanály rozdělujeme na napěťově-řízené a ligandem-řízené. Mutace v napěťově řízených kanálech 

(natriových, kaliových, chloridových, kalciových) jsou často vázané s generalizovanými epilepsiemi a syndromy s infantilními spazmy. 

Mutace v ligandem řízených kanálech (nikotinové acetylcholinové receptory, GABA receptory) jsou asociované se specifickými syndromy 

fokálních (autozomálně dominantní epilepsie frontálního laloku) i některých generalizovaných epilepsií. Bylo popsáno i několik mutací 

genů ve vztahu k idiopatickým generalizovaným epilepsiím, které nekódují iontové kanály. U dětí a mladých dospělých jsou idiopatické 

epilepsie časté a identifikace geneticko-biologické etiopatogeneze perspektivně umožní individualizaci a cílení farmakologické léčby 

v klinické praxi. Článek podává přehled o nejnovějších poznatcích na poli genetického výzkumu epilepsií.

Klíčová slova: epilepsie, epileptický syndrom, genetika, iontový kanál, kanálopatie.

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. Ion 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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GABRG2 – Gamma-aminobutyric acid receptor 

subunit gamma 2; 5q34

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; 

20q13.3

KCNQ3 – Potassium votage-gated channel 3; 

8q24

LGI1 – Leucine-rich gene, glioma inactivated; 

10q24

NEDD4-2 – Neuronally expressed developmen-

tally downregulated 4 gene; 18q21

SCN1A – Sodium voltage-gated channel subunit 

1A ; 2q24

SCN1B – Sodium voltage-gated channel subunit 

1B; 19q13

SCN2A – Sodium voltage-gated channel subunit 

2A ; 5q31.1-q33.1

STK-9 – Serine-threonine kinase 9; 

Xp21.3-p22.1

Úvod
Genetické faktory v patogenezi epilepsie 

byly a jsou předmětem výzkumu již mnoho let. 

Poprvé popsal epilepsii jako dědičnou chorobu 

Hippokrates 400 let před naším letopočtem. Tissot 

uvedl v polovině 18. století, že genetické faktory 

mohou vést k rozvoji epilepsie. Podle Andersona (r. 

1996) vstoupila epileptologie do éry DNA.

Dle nejnovější mezinárodní klasifikace epi-

lepsií a epileptických syndromů z r. 2010 rozdě-

lujeme epilepsie na parciální a generalizované, 

podle etiologie pak na idiopatické a sympto-

matické (Berg et al., 2010). Idiopatické epilepsie 

byly původně považovány za primární (dědičné), 

symptomatické epilepsie za sekundární (získa-

né). Podle nejnovějších poznatků se genetické 

faktory uplatňují i u těch epilepsií, u kterých se 

původně předpokládalo, že jsou „čistě sym-

ptomatické“ (např. meziotemporální epilepsie 

asociovaná s meziotemporální sklerózou). Vliv 

genetických faktorů na vznik epilepsie je značně 

heterogenní a závisí na typu epilepsie či epilep-

tického syndromu (Lu a Wang, 2009).

V posledních letech poukazují genetické 

výzkumy na rozhodující roli iontových kaná-

lů v patogenezi epilepsie. Toky iontů těmito 

kanály způsobují buď depolarizaci neuronální 

membrány (excitaci neuronu) nebo její hyper-

polarizaci (inhibici neuronu). Iontové kanály 

rozdělujeme na napěťově-řízené a ligandem-

řízené. Mutace v napěťově řízených kanálech 

(zejména natriových, kaliových, chloridových, 

kalciových) jsou často vázané s generalizova-

nými epilepsiemi a syndromy s infantilními 

spazmy. Mutace v ligandem řízených kanálech 

(nikotinové acetylcholinové receptory, GABA 

receptory) jsou asociované se specifickými syn-

dromy frontálních i některých generalizovaných 

epilepsií. Bylo popsáno i několik mutací genů 

ve vztahu k idiopatickým generalizovaným 

epilepsiím (IGE), které nekódují iontové kanály 

(Scheffer a Berkovic, 2003; Wallance et al., 2001; 

Saint-Martin et al., 2009).

Iontové kanály 
a neurotransmiterové receptory

Membrány nervových buněk obsahují dva 

typy iontových kanálů definovaných na zákla-

dě mechanizmů ovládajících jejich vrátkování 

(otevírání a uzavírání): napěťově řízené a ligan-

dem řízené kanály. Napěťově řízené kanály 

(obrázek 1) reagují na změny elektrického po-

tenciálu membrány neuronu. Vlnou akčního 

potenciálu v buněčné membráně dochází k její 

depolarizaci, následnému otevření iontových 

kanálů a pasivní difuzi iontů po koncentračním 

gradientu. Ligandem řízené kanály, které jsou 

ionotropními receptory, se otevírají vazbou 

neurotransmiteru na specifická vazebná místa 

iontových kanálů na zevní straně neuronální 

membrány. Tyto kanály jsou necitlivé nebo jen 

málo citlivé na změny membránových potenci-

álů (Katzung, 2006; Ortrud, 2004).

1. Napěťově-řízené sodíkové kanály 
Mutace v genech kódujících napěťově říze-

né sodíkové kanály (SCN1A, SCN1B, SCN2A) se 

vyskytují nejčastěji u generalizované epilepsie 

s febrilními záchvaty (GEFS plus). Klinické proje-

vy mutace v každém z těchto 3 genů (zejména 

SCN1A) jsou velmi variabilní – od benigních epi-

leptických syndromů až po katastrofické epilepsie 

(těžká myoklonická epilepsie, SMEI). Rozhodující 

roli pro tuto genotypově-fenotypovou varia-
bilitu hraje typ mutace a její lokalizace v genu. 

Mutace v genu SCN1A byly prokázány i u tzv. 

vakcinačních encefalopatií spojených s epilepsií. 

Jedná se tedy o nosologickou jednotku, jejímž 

spouštěcím faktorem je sice vakcinace, ale k je-

jíž klinické manifestaci je nezbytný genetický 

podklad (Scheffer a Berkovic, 2003; Lagae, 2008; 

Scheffer et al, 2009; Mulley et al., 2003; Khosravani 

et al., 2005). Přehled genů kódujících napěťově 

řízené kanály, jejichž mutace byly popsány u růz-

ných typů IGE, je uveden v tabulce 1.

2. Napěťově řízené kaliové kanály
Ve vztahu k benigním familiárním novoro-

zeneckým křečím (BFNC) byly popsány mutace 

v genech KCNQ2 a KCNQ3. Dále byla popsána 

mutace v genu KCTD7 u rodiny s progresivní 

myoklonickou epilepsií (Scheffer a Berkovic, 

2003; Lagae, 2008). Přehled genů kódujících na-

pěťově řízené kanály, jejichž mutace byly popsá-

ny u různých typů IGE, je uveden v tabulce 1.

3. Napěťově řízené kalciové kanály
V souvislosti s genetikou epilepsií je význam-

ný T-typ kalciových kanálů. Dosud byly popsány 

mutace v genech CACNA1H s vazbou na epilep-

Obrázek 1. Napěťově řízené kanály (sodíkové, kaliové, chloridové, kalciové; Ortrud 2004) (nACHR – 

nikotinový acetylcholinový receptor; GABAA – subtyp GABA–ergního receptoru; SCN – sodíkový kanál; 

KCNQ – kaliový kanál; CLC – chloridový kanál)
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sie s dětskými absencemi (CAE) a CACNB4 v sou-

vislosti s epilepsií s juvenilními absencemi (JAE) 

a juvenilní myoklonickou epilepsií (JME; Scheffer 

a Berkovic, 2003; Cossette et al., 2002; Lu a Wang, 

2009). Přehled genů kódujících napěťově řízené 

kanály, jejichž mutace byly popsány u různých 

typů IGE, je uveden v tabulce 1.

4. Napěťově řízené chloridové kanály
Významná je mutace v genu CLCN2 s mož-

nou vazbou na epilepsii s juvenilními absencemi 

(JAE), epilepsii s dětskými absencemi (CAE) a epi-

lepsii s grand-mal záchvaty po probuzení (EGMA; 

Scheffer a Berkovic, 2003; Kananura et al.,2002). 

Přehled genů kódujících napěťově řízené kanály, 

jejichž mutace byly popsány u různých typů IGE, 

je uveden v tabulce 1.

5. Ligandem řízené iontové 
kanály – GABA receptory

Kyselina gama-aminomáselná (GABA) má 

na postsynaptických membránách inhibiční 

působení. Receptory pro GABA spojené s chlo-

ridovým kanálem působí inhibičně tím, že po 

jejich stimulaci dochází ke zvýšenému průniku 

chloridových iontů do buňky, což způsobuje 

hyperpolarizaci membrány a vznik inhibičních 

postsynaptických potenciálů (IPSP).

Dosud jsou známy dva geny, kódující recep-

tory pro GABA, u nichž byly v souvislosti s IGE 

popsány mutace. Gen GABRG2, jehož mutace 

jsou asociovány s epilepsií s dětskými absencemi 

(CAE) a generalizovanou epilepsii s febrilními 

záchvaty (GEFS plus), a gen GABRA1, u nějž byly 

popsány mutace v souvislosti s epilepsií s dět-

skými absencemi (CAE), epilepsií s juvenilními 

absencemi (JAE) a juvenilní myoklonickou epi-

lepsií (JME; Scheffer a Berkovic, 2003; Maljevic et 

al., 2006; Strug et al., 2009; Talan, 2009).

Přehled genů kódujících ligandem řízené 

kanály, jejichž mutace byly popsány u různých 

typů IGE, je uveden v tabulce 2.

6. Ligandem řízené iontové 
kanály – neuronální nikotinové 
acetylcholinové receptory

Acetylcholinové receptory se rozdělují na 

nikotinové (AChNR) a muskarinové (AChMR). 

Nikotinové receptory dále dělíme na neuronální 

a muskulární. Z pohledu genetiky epilepsií bude-

me dále mluvit o neuronálních nikotinových ace-

tylcholinových receptorech v mozku. Výsledkem 

působení acetylcholinu na jeho receptor je vznik 

excitačních postsynaptických potenciálů na neu-

ronální membráně. Acetylcholinový receptor je 

totiž asociovaný s iontovým kanálem, při jehož 

aktivaci acetylcholinem dochází k pasivnímu in-

fluxu natriových iontů a exfluxu kaliových iontů 

po koncentračním gradientu. Výsledkem tohoto 

procesu je vznik vlny depolarizace na postsy-

naptické membráně (Katzung, 2006).

Jsou známy mutace v genu CHRNB2, 

CHRNA2 a CHRNA4 asociovány s autozomál-

ně dominantní epilepsií s nočními záchvaty 

z frontálního laloku (ADNFLE, Scheffer a Berkovic, 

2003). Přehled genů kódujících ligandem řízené 

kanály, jejichž mutace byly popsány u různých 

typů IGE, je uveden v tabulce 2.

7. Geny nekódující iontové kanály
V posledních letech byly v souvislosti 

s epilepsiemi nalezeny mutace také v genech 

nekódujících iontové kanály. Z nejvýznaměj-

ších uvádíme tyto (Scheffer a Berkovic, 2003; 

Lagae,2008):

LGI1: mutace tohoto genu je vázána s fami-

liárními temporálními záchvaty s afázií, dále 

byla popsaná v souvislosti s autozomálně-

dominantní parciální epilepsií se sluchovými 

příznaky (ADPEAF)

ARX, STK-9: mutace popsány ve vztahu 

k infantilním spazmům s vazbou na X chro-

mozom

NEDD4–2, IMPA2: mutace popsány ve vzta-

hu k fotosenzitivitě (suspektní genetický 

podklad fotosenzitivity)

Parciální epilepsie a genetika
Parciální epilepsie jsou nejčastěji sympto-

matické, ale jsou známy i idiopatické parciální 

epilepsie, zejména u dětí. Nejznámější jednot-

kou je benigní epilepsie s centrotemporálními 

hroty (BECTS). Z dalších jednotek je to benigní 

epilepsie s okcipitálními hroty (BCOE). Přesný 

genetický podklad těchto epilepsií dosud není 

znám. Jako „suspektní geny“ jsou zvažovány ge-

ny CACNA1H a EFHC1 (Lagae, 2008). Nejnovější 

studie poukazují na význam genu ELP4 ve vzta-

hu k BECTS (Strug et al 2009; Talan 2009).

Z dalších vzácných jednotek byly ve vztahu 

k parciálním idiopatickým epilepsiím popsány:

ADNFLE  (Autosomal dominant nocturnal 

frontal lobe epilepsy) – za kauzální jsou 

považovány mutace v genech (CHRNA2, 
CHRNA4, CHRNB2)
ADPEAF  (Autosomal dominant partial epi-

lepsy with auditory features) podmíněná 

mutací v genu LGI1

Závěr
Genetika se stala vedoucím proudem celo-

světového epileptologického výzkumu. Znalost 

„epileptogeneze“ na molekulárně-genetické 

úrovni perspektivně umožní individualizaci 

a cílení farmakologické léčby v klinické praxi. 

V dlouhodobém horizontu může být podkla-

dem pro genovou terapii epilepsií.
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