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Skupina monogénovo viazanych epileptickych syndromov postupne narasta. V sti¢asnosti prevazuju vo vyskyte mutéacie
génov viazanych na jednotlivé podjednotky iénovych kanalov. Pokrok v identifikacii zodpovednych mutovanych génov mo-
Ze postupne redukovat pocet tzv. idiopatickych epileptickych syndromov na nozologické jednotky so znamou etiolégiou.
Vytvoria sa tymto predpoklady aj k viac cielenej farmakoterapii epilepsie.
Kracové slova: ibnové kanaly, genetika, epilepsia.

I6nové kandly su integralne membranové
proteiny vytvarajlce v nej otvory umoznujlce
priestup Specifickych idnov. Neurondlna cyto-
plazmatickd membrana pozostava z lipidickej
dvojvrstvy, zvacSa nepriepustnej pre iony.
AvSak ibny mézu byt aktivne transportované
cez membranu iénovymi pumpami a mdzu sa
tiez presuvat cez napétim riadené kanaly, ale-
bo ligandami riadené kandly a to v zavislosti
na ich elektrochemickych gradientoch. I6nové
pumpy pomahaju udrzovat pokojovy potencial
membrany, ktory vytvara podklad pre vznik
neuronalnej excitacie alebo inhibicie, zatial ¢o
cez kanaly pretekajuce prudy su podkladom
pre zmeny membrénovej excitability. Depola-
rizacia membrany aktivuje napétovo riadené
sodikové kanaly, o spdsobi vznik vzostupnej
fazy akéného potencidlu. Nasledne aktivova-
né, rozne napatovo riadené draslikové kanaly
sa podiefaju na repolarizatnej faze. Pri poten-
cidlovych zmendch neurondlnych membran
sa zUc¢astriuju aj presuny dalSich iénov, najma
kalcia a chléru.

Pokroky v oblasti molekularnej bioldgie
prispeli k blizSiemu rozpoznaniu nielen Struk-
tary a funkcie idnovych kandlov, ale tiez aj ge-
netickych vézieb ich jednotlivych podjednotiek.
Réznorodost podjednotkovej skladby iénovych
kanalov je pri¢inou vzniku viacerych podtypov
kandlov s osobitymi vlastnostami. U Eloveka
sa minimalne 429 génov zucastiuje na kédo-
vani proteinov idnovych kanélov. Z tychto 170
sa zuc¢astiuje na kddovani kaliovych kanalov,
38 kalciovych kandlov, 29 sodikovych kanalov,
58 chloridovych kandlov, 15 glutamatovych re-
ceptorov a ostatné gény kdduju dalSie kanaly
(IP3 receptory, TRP kanély). Zmeny funkcie
idnovych kanalov veduce k zvySenej excita-
bilite neurénov vytvaraju predpoklad na vznik
epileptickych zachvatov. K vzniku epileptic-
kych prejavov prispievaju aj poruchy funkcie
idnovych kandlov glie. V poslednej dobe sa
v suvislosti so vznikom epileptickych zachva-
tov dostavaju do pozornosti tzv. h-kanaly. Ide
0 napéfovo zavislé iénové kandly Struktirou
podobné K+ kandlom. Su za fyziologickych
okolnosti priepustné pre Na* ionty. Stavaju sa
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priepustnymi paradoxne pri hyperpolarizacii
neuronalnej membrany. Ich ¢innost je modulo-
vana tiez intracelularnou hladinou cAMP.

V poslednych rokoch sa podarilo vysvet-
lit mechanizmus vzniku viacerych vrodenych
epileptickych syndrémov, ktoré sa pdvodne
oznacovali ako idiopatické epilepsie. Prispelo
k tomu zmapovanie a identifikovanie mutécii
génov, z ktorych sa abnormélne proteinové
jednotky iénovych kandlov transkribuju a na-
koniec spdsobujui zmenu excitability membran
réznych typov neurénov. Medzi tieto poruchy
mozno zaradit aj nasledovné epileptické nozo-
logické jednotky.

Autozémovo-dominantnd noéna
epilepsia frontdlneho laloka
(ADNFLE)

ADNFLE je charakterizovana opakuiju-
cou sa krétkotrvajucou sériou epileptickych
zachvatov, ktoré sa objavuju v povrchnejSich
$tadiach spanku. Casto mozu byt hodnotené
ako parasomnie. Genetické Studie zmapovali
lokalizaciu mutovanych génov na tri rézne
chromozémy (20q13,2-13,3; 15q24; 1g21).
V sucasnosti su tieto typy oznaCované ako
ADNFLE typ 1, 2 a 3. Fenotypy tychto troch
typov sa od seba neodliSuju.

U ADNFLE typu 1 sa zistili dva druhy
,missense” mutdcii ako aj inzeréné mutacie
génu pre alfa-4 podjednotku neuronéineho ni-
kotinového receptora (CHRNA4). U typu AD-
NFLE typu 2 mutécie génov pre podjednotky
CHRNA3, CHRNA4 a CHRNA5 a u ADNFLE
typu 3 sa zistili dve ,missense” mutdcie beta
2 podjednotky tohto receptora (CHRNB2).
V3etky zistené mutécie boli heterozygotného
charakteru. Elekrofyziologickym vySetrenim
sa zistilo, ze pri postihnuti alfa-4 podjednotky
nikotinového receptora dochadza k strate jeho
funkcie, naopak pri postihnuti beta-2 podjed-
notky k zvyseniu jeho funkcie.

Benigne neonatdlne konvulzie
(BFNC)

Tento syndrém je klinicky charakterizo-
vany kratko trvajucimi (1-2 minuty) klonic-
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kymi a apnoickymi z&chvatmi, so zaciatkom
obyéajne v prvom tyzdni zivota a s vymiz-
nutim pred Siestym mesiacom veku. Mézu
mat fokalny ako aj generalizovany charakter.
U niektorych jedincov sa mdzu prejavovat
aj v neskorSom obdobi Zivota. Interiktal-
ne EEG je obyCajne bez abnormit. Iktalny
EEG z&znam sa prejavuje plochou krivkou
nasledovanou bilaterdine sa vyskytujucimi
potencialmi typu hrotov a ostrych vin. Lieéba
BFNC obyc¢ajne nie je potrebna pre ich be-
nigny priebeh a spontannu remisiu. Priblizne
u 15% pripadov moze ddjst k vyvoju epilep-
sie do obdobia dospelosti. RozliSuju sa tri ty-
py BFNC. Typ 1 m& geneticku vadzbu na chro-
mozdém 20q13,3; typ 2 na chromozém 8q24;
typ 3 na chromozém 5. U prvych dvoch typov
ide o mutacie génov pre dva typy napétovo-
-zavislych kaliovych kandlov a to KCNQ2
a KCNQ3. Vyskyt va&sieho poctu mutécii sa
doposial zistil u prvého typu kanéla. Vetky
identifikované mutacie boli heterozygotného
charakteru. Zistend bola autozémovo-domi-
nantnd dedi¢nost so znizenou penetranciou.
Poruchy funkcie oboch kanalov spésobuju
dysfunkciu M-pridu. Mutdcie spdsobuju na-
ruenie zdruzovania oboch kandlov v mem-
brane neurdénov, ¢o spdsobi znizenie prieto-
ku K+ extraceluldrne. Zistila sa tiez asocidcia
BFNC s myokymiami, s genetickou vazbou
na KCNQ2 kanal.

Benigne familidrne infantilne
konvulzie (BFIC)

BFIC je syndrém epilepsie objavujuci sa
vo véasnom detskom veku, charakterizova-
ny kratkotrvajucim znehybnenim, devidciou
hlavy a o¢i na jednu stranu, cyanézou a za-
Sklbmi na konéatinach. Objavuje sa obyéajne
medzi 3-12 mesiacom Zzivota. Zachvaty sa
mézu vyskytovat kumulovane v priebehu 2-4
dni. Zachvaty obycajne postupne vymizni do
tretieho roku zivota. Medikamentdzna liebha
nemusi byt potrebnd. Ide tiez o autozdmovo-
-dominantnu dedi¢nost so zniZzenou pene-
tranciou. Syndrém bol geneticky zmapovany
na tri rozne chromozomy (19q; 16p12; 2q24).
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Tabufka 1. Mutacie sodikového kanala u réznych typov epilepsie

SMEI (miniméalne 90 % sporadickych)
GEFS+

ICGTC

Infantilne spazmy

Benigne familiarne neonat. - infantilne

Zistila sa asociacia tohto syndrému s famili-
arnou hemiplegickou migrénou (chromozém
1923; gén ATP1A2) a choreoatetdzou (chro-
mozém 16p12).

Benigne familidrne
neonatdlno-infantilne zachvaty
(BFNIS)

BFNIS predstavuje epilepticky syndrém
pozorovany doposial u niekofkych rodin, so
zaCiatkom zachvatov medzi 1-7 mesiacom
zivota, Co predstavuje intermedidlnu variantu
zachvatov medzi BFNC a BFIC. Zachvaty su
fokdlneho charakteru so sekundarnou genera-
lizaciou. Vymiznu do 12 mesiacov Zivota. Zis-
tila sa tu mutécia génu pre alfa-2 podjednotku
sodikového kandla (SCN2A).

Generalizované epilepsie
s ,plus” febrilnymi zachvatmi
(GEFS+) a Dravetov syndrém

V roku 1997 Scheffer so spolupracovni-
kmi popisal u viacgeneracnej rodiny vyskyt
febrilnych kf¢ov ako aj réznych typov gene-
ralizovanych zachvatov so spoloénym, ako
aj izolovanym vyskytom. Tento zéchvatovy
syndrém s vyraznou fenotypovou réznoro-
dosfou pomenoval ako syndrom generali-
zovanej epilepsie s febrilnymi ki¢mi plus
(GEFS+). Neskér sa tiez zistil vyskyt fokal-
nych zachvatov a preto vznikol ndvrh pome-
novat tento syndrém ako autozémovo-domi-
nantné epilepsia s febrilnymi zachvatmi plus
(ADEFS+).

Tazki detski myoklonicki  epilepsiu
(SMEI, Dravetov syndrdm) popisal ako prvy
Dravet v roku 1978. Ide o zriedkavé ochore-
nia (1:40000 deti), charakterizované gene-
ralizovanymi alebo unilaterdlnymi tonickymi,
klonickymi z&chvatmi za¢inajucimi pred prvym
rokom Zivota, s dovtedy normalnym vyvojom
dietata. Zachvaty su inicidlne provokované
hortickou. Nasledovat moze rekurentny febril-
ny status epilepticus a manifestacia aj inych
zachvatovych prejavov (absencie, myokldnie
a fokdlne motorické zachvaty s ako aj bez
pordch vedomia). V EEG obraze su pritomné
Specifické epileptické grafoelementy. V dru-
hom roku Zzivota nastdva spomalenie az za-
stavenie psychomotorického vyvoja, objavi
sa ataxia. Zachvaty nebyvaju ovplyvnitefné
terapiou. V rodine pacientov byva zvySeny

SCN1A Nav1.1 SCN2A Nav1.2 SCN1B betal
150 1
13 1 2
7

Tabufka 2. Prehfad familiarnych epilepsii a prislusnych génov, ktorych porucha je zodpo-

vedna za ich vznik

Epilepticky syndrom Lokus gén Dedi¢nost
BFNC 20q13,3 KCNQ2 AD, IP
8924 KCNQ3
BFNC a myokymia 20q13,3 KCNQ2 AD
BFNIS 2924-931 SCN2A AD
BFIC 19q AD, IP
16p12-q12
2924
BFIC a familiarna 1923 ATP1A2 AD
hemiplegicka migréna
Infantilné konvulzie a choreoatatéza 16p12-q12 AD
Generalizovana epilepsia s ,plus® febril- 19913,1 SCN1B AD, IP
nymi kfémi 2924-g31 SCN1A, SCN2A
5031,1-933,1 GABRG2
2p14-p21
12022-923,3
5q14-q15 MASS1
SMEI 2q24-931 SCN1A de novo mutacia
ADNFLE 20q13,3 CHRNA4 AD, IP
1921 CHNRB2
15024
gen. heter.
Familidrna parcialna epi. 2q?
s variabilnymi I6kusmi 22q11-q12
JME 6p21,1-p12,1 BRD2? (ass.) AD/AR, IP
6p11-p12 EFHC1 AD, IP
15q14 CX36? (ass.) AR
5933 GABRA1 AD
2q22-023? CACNB4?
Idiopaticka generalizovana epilepsia 6p21,1-p12,1? AD, IP
89247 AD
8p11-p12? AR, IP
3926 CLCN2 AD
14237 AD
29367 SLC4A3 (ass.) AD
1921,1? AR
5p15? AR, IP
5q22? AD, IP
19p13? (ass.) ~ CACNAT1A? (ass.)
6424-g25? (ass.) OPRM1
AD lat. temp. epi. /parc. epi. s audit. prejavmi 10024 LGH AD, IP

BFNC, benigne neonatélne konvulzie; BFNIS, benigne familidrne-infantilne zachvaty; BFIC, benigne fa-
milidrne infantilne konvulzie; JME, juvenilna myoklonicka epilepsia; SMEI; tazka detska myoklonicka epi-
lepsia, AD, autozémovo-dominantna dedi¢nost; AR, autozémovo-recesivna dediénost; IP, inkompletna
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penetrancia; KCNQ, napatovo zavisly draslikovy kanal; ATP1A2, podjednotka pre sodikovo-draslikovi
ATP-azovu pumpu; SCN, napétovo-zavisly sodikovy kanal; GABR, receptor pre gama-aminomaslovu ky-
selinu; MASST, susp. gén pre monogénne audiogénne zachvaty; CHRN, neurondliny typ acetylcholinové-
ho receptora nikotinového typu; BRD2, ,bromodomain-containing protein 2 gene*; EFHC1, ,EF hand do-
main-containing 1 gene“; CX36, gén pre konexin 36; CLCN, napafovo-zavisly chloridovy kanal; SLC4AS,
izoforma 3 anionového vymenika; CACN, napatovo zavisly kalciovy kanal; OPRM1, gén pre podjednotku
opidtového mi-kandla; LGI1, ,leucine-rich glioma-inactivated 1 gene*.

Obrazok 1. Vazba medzi mutaciami a fenotypmi generalizovanej epilepsie s febrilnymi zachvatmi
plus poukazuje na geneticki heterogenitu a klinicku variabilitu. SCN — napéatovo zavisly
sodikovy kanal; GABR - receptor gama-aminomaslovej kyseliny; MASS - susp. gén pre mono-

génnu audiogénne zachvaty; GEFS+ - generalizovana epilepsia s febrilnymi zachvatmi plus;
CAE - absencie detského veku; FS - febrilne zachvaty; FS+ - febrilne zachvaty s naslednymi
afebrilnymi generalizovanymi alebo fokalnymi zachvatmi; SMEI - tazka myoklonicka epilepsia

vyskyt febrilnych ako aj afebrilnych epilep-
tickych zachvatov, takze sa predpokladd, ze
tento epilepticky syndrém predstavuje tazsiu
formu GEFS+. Prevaha vyskytu mutécii pod-
jednotky SCN1A napafovo-zavislého natriové-
ho kanéla typu Nav1.1 je zrejmé z tabufky 1.
U pacientov so SMEI sa tiez zistila prevaha
lokalizécie mutacii podjednotiek sodikového
kanala tvoriacich jeho pérovu ¢ast. GEFS+ ma
autozémovo-dominantnu dediénost so znize-
nou penetréciou. Na verku geneticku a klinicku

detského veku; MAE - myoklonicko-astaticka epilepsia

GEN SYNDROM
SCN1B
SCN1A GEFS*
SCN2A
CAE aFS
GABRG2
SME
MASS1
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