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I |
m Genetyka padaczek

Choroby genetycznie
uwarunkowane dziedziczone
zgodnie z prawami Mendla,

w przebiegu ktorych dochodzi do
wystgpienia padaczek objawowych




Autosomalne recesywne

Choroba Unverirchta-Lundborga 21922

Wczesnoniemowleca neuronalna
ceroidolipofuscynoza 1q

Poznoniemowleca neuronalna
ceroidolipofuscynoza 11p 15

NCL okresu mtodzienczego (choroba
Battena) 16p

Choroba ciat Lafora 69
" PoinocnaPadaczkad8p



'
Il“” Autosomalnie dominujace

Stwardnienie guzowate zespot 1 993.4

Stwardnienie guzowate zespot 2 16p
13.3

Neurofibromatoza 1 17q 11,2
Choroba Huntingtona 4p 16
Zespot Miller Diekera 17p




III
l“” Zwiazane z chromosomem X

Zespot kruchego chromosomu X
Lissencephalia/pasmowata heterotopia
Heterotopia grudkowa okotokomorowa




I |
m Genetyka padaczek

Choroby genetycznie
uwarunkowane dziedziczone
zgodnie z prawami Mendla,

w przebiegu ktorych dochodzi do
wystgpienia padaczek

0 nieustalonej przyczynie




.|I|m|
Dziedziczenie poligeniczne

Mtodziencza padaczka miokloniczna
20922-2q923

Dziecieca padaczka napadow
nieswiadomosci 8q24

t agodna padaczka z iglicami okolicy
centralno-skroniowej 10g2.3

Dziedziczenie mitochondrialne

(matczyne, cytoplazmatyczne) MELAS,
MERRF




ldiopatyczne padaczki
uogolnione IGE

20-30% padaczek

W wiekszosci uwarunkowane
genetycznie

Zroznicowany typ napadow, wieku
wystepowania i cech EEG

Kliniczna heterogennosc¢ — ta sama
mutacja

Genetyczna heterogennosc¢ — podobne
fenotypy




|diopatyczne padaczki uogolnione

Nie zostaty zidentyfikowane geny
najsilniej zwigzane z zespotami IGE
takie jak CAE, JME, padaczka z uogdlnionymi
napadami t-k

Znane sg loci, ktorych mutacje mogg
prowadzi¢ do rozwoju tych form
padaczki

Geny juz poznane wykazujg zwigzek w
Kilku rodzinach




Genetyka padaczek

|diopatyczne padaczki uogolnione (IGE)
|diopatyczne padaczki ogniskowe
Drgawki gorgczkowe

Wady rozwojowe kory

Postepujace padaczki miokloniczne




1.ldiopatyczne padaczki
uogolnione

|diopatyczna padaczka uogolniona

W 3 rodzinach gen CLCNZ2 kodujgcy
napieciozalezny kanat chlorkowy
potozony na chromosomie 3926

AD Mtodziencza padaczka miokloniczna
- mutacja podjednostki receptora

GABA A GABRAT1




-|||m| 1.Uogdblniona padaczka z drgawkami
gorgczkowymi plus GEFS+

Scheffer i Berkovic 1997

Bogate spektrum kliniczne roznorodnosc
uogolnionych fenotypow w jedne;
rodzinie

Drgawki goragczkowe

Napady gorgczkowe utrzymujgce sie po
6. r.z lub towarzyszace drgawkom

niegoragczkowym (t-k. miokloniczne,
miokloniczne-astatyczne, atoniczne,
nieswiadomosci)




1.Uogolniona padaczka z drgawkami
gorgczkowymi plus GEFS+

W chorych rodzinach opisano mutacje
dwoch roznych genow

Mutacja punktowa C121W uszkadzajgcq
mostek dwusiarczkowy w podjednostce
SCN1B napieciozaleznego kanatu
sodowego (Wallace i wsp., 1998)

Mutacje punktowe w podjednostce
SCN1A (Escayg i wsp., 2000)




1.Uogolniona padaczka z drgawkami
gorgczkowymi plus GEFS+

Zidentyfikowano 4 geny

SCN1A, SCN2A, SCN1B, ktore kodujg
podjednostki alfa-1, alfa-2 i beta-1
kanatu sodowego

Mutacje genow SCN1A 1 SCN1B sg
odpowiedzialne tgcznie za 17%
przypadkow (Schaffer i Berkovic, 2003)

GABRG2 - koduje podjednostke
gamma-2 receptora GABA A




1.Zespot Dravet - ciezka padaczka
miokloniczna niemowlat, a SCNA1

SMEI — encefalopatia padaczkowa
Najciezszy fenotyp w spektrum GEFS+
Oporne na leczenie napady drgawkowe

| bezdrgawkowe, ciezkie opoznienie
umystowe poczatek w 1 r. z.




1.Zespot Dravet - ciezka padaczka
miokloniczna niemowlat, a SCNA1

U 30 -50% pacjentow SMEI| — mutacja
w genie SCN1A (Schaffer i Berkovic, 2003)
Mutacje (pojawienie zmiany ramki odczytu

i powstanie kodonu stop) powodujgce
powstanie krotszego biatka




2.ldiopatyczne padaczki
ogniskowe

AD tagodne rodzinne drgawki
noworodkowe

AD tagodne rodzinne drgawki okresu
niemowlecego

AD nocna czotowa padaczka czesciowa
AD Padaczki ptata skroniowego

Z objawami: stuchowymi, zaburzeniami
mowy

AD padaczka wieloogniskowa




'
Il“” 2.Autosomalnie dominujgca
padaczka ptata czotowego ADNFLE

Krotkie nocne napady ruchowe podczas
snu

Objawy ruchowe moze poprzedzac aura,
chrzgkanie wokalizacja

Zmiany w EEG niespecyficzne

Zroznicowanie wewnatrzrodzinne, co do
wieku wystgpienia i przebiegu




2.Autosomalnie dominujgca
padaczka ptata czotowego ADNFLE

Analiza sprzezen genetycznych — locus
genu w rejonie chromosomalnym
20g13.3 (Pnillips, 1995),1921 (trzeci locus
15924 nie ma zidentyfikowanego genu)
(Combi i wsp., 2004)

Dwie mutacje genu kodujgcego
podjednostke alfa 4 i beta 2
neuronalnego receptora nikotynowego
dla acetylocholiny (CHRNA4 i CHRNB2)
stanowig mniej niz 10%przypadkow




'
Il“” 2.Autosomalnie dominujgca
padaczka ptata czotowego ADNFLE

Czynniki genetyczne lub srodowiskowe
modulujg fenotyp

Wszyscy posiadajacy te mutacje
wykazujg zwiekszong wrazliwosc¢ na
acetylocholine




'
Il“” 2.AD tagodne rodzinne drgawki
noworodkow BFNC

Uogolnione toniczno-kloniczne drgawki
okoto 3 dnia po urodzeniu — korzystna
prognoza (ustepujg samoistnie po kilku

tygodniach lub miesigcach) (Berkovic i wsp.,
1994)

Miedzynapadowy zapis EEG prawidtowy,
aktywnosc napadowa — supresja
amplitudy zapisu

11-15% pacjentow z BFNC rozwo;
padaczki czesto odruchowej




'
Il“” 2.AD tagodne rodzinne drgawki
noworodkow BFNC

U okoto 90% przebadanych rodzin
BFNC — region g13.3 chromosomu 20
(Leppert i wsp., 1988), W niekt(’)rych 8q24
(Steinlein i wsp., 1995)

Mutacje dwoch genow kodujgcych
napieciozalezny kanat potasowy KCNQ2
(chromosom 20 singh i wsp., 1998 i KCNQ3
chromosom 8q

11 nowych mutacji w KCNQZ2 i jedna
nowa KCNQ3 (Singh i wsp.,2003)




2.AD tagodne rodzinne drgawki
okresu niemowlecego

Wystepujg miedzy 4 a 8 miesigcem
Zycia

Klastry tonicznych lub klonicznych
ogniskowych lub uogolnionych drgawek

Trzy loci na chromosomach 19,16 | 2

Mutacja w podjednostce alfa-2 genu dla
ATP-azy sodowo-potasowej (ATP1A2)
na chromosomie 1923 (Vanmolkot i wsp., 2003)




2.Autosomalnie dominujgca

padaczka z ptata skroniowego
ADLTE

Ogniskowe drgawki z objawami
stuchowymi, wzrokowymi, psychicznymi
lub afatycznymi

Mutacja genu LGI1 (bogatego w leucyne
dezaktywowanego glejakiem 1 genu,
znanego jako epitempin (Kalachikov i wsp.,
2002)

Mutacje (pojawienie sie przedwczesnego
kodonu stop) powodujgce uszkodzenie
biatka




2.Autosomalnie dominujgca

padaczka z ptata skroniowego
ADLTE

gen LGI1 — zmniejszona ekspresja
w glejakach (byt uwazany za gen
supresora guza)

AktywnoscC genu zwigzana

Z przetwarzaniem sygnatow
zapewniajgcych prawidtowe
rozmieszczeniem neuronow ?7??




2.Autosomalnie dominujgca
padaczka wieloogniskowa
FPEVF

Napady czesciowe z objawami roznej
lokalizacji bez wykrywalnych zmian
strukturalnych

Poczatek w dziecinstwie

Napady tatwe do kontroli

Gen mapowany na chromosomie 2212
(Berkovic i wsp., 2004)




3.Drgawki gorgczkowe

Wystepujg u 2-5% dzieci

Zmiennosc kliniczna i genetyczna
Ztozony sposob dziedziczenia

Loci na chromsomach 8913-g21,19p,
20923-924, 5914-915 16922

Nie znaleziono genow odpowiedzialnych
za wiekszosc drgawek gorgczkowych




“ 4.Wady rozwojowe kory

Polimikrogyria dziedziczenie zwigzane
Z ptcig — sprzezenie Xq28
Zmapowano autosomalng recesywng
postac dwustronnej czotowo-

ciemieniowej polymikrogyrii chromosom
16912.2-21 (obserwacje 10 rodzin)

Zespot. opoznienie rozwoju, napady
padaczkowe, objawy mozdzkowe
| piramidowe (Chang i wsp., 2003)




4.Wady rozwojowe kory

BezzakretowoscC dziedziczenie zwigzane
Z ptcig — sprzezenie ARX

Mutacje genu: opoznienie rozwoju
Zwigzane z ptcia,

padaczka miokloniczna ze
spastycznoscig i niedorozwojem
umystowym sprzezong z ptcia,

Drgawki dzieciece sprzezong z pitcig
(Stromme i wsp., 2002)




4.Wady rozwojowe kory

Okotokomorowa heterotopia guzkowa
dziedziczenie dominujgce zwigzane

Z ptcig — mutacje genu FLNA
kodujgcego filamine A

Dziedziczenie autosomalne recesywne
brak sprzezenia z locus FLNA

Genetycznie heterogenna (Sheen i wsp.,
2003)




-|IHH| 5.Postepujace padaczki
miokloniczne

Typu Lafora dziedziczenie autosomalne
recesywne.

Fenotyp padaczka miokloniczna,
postepujgca degradacja neurologiczna

| wtrety glikogenopodobne ciat
wewnatrzkomorkowych (ciatka Lafora)




-|IHH| 5.Postepujace padaczki
miokloniczne

Locus na chromosomie 6923-925

Nowy gen EPM2A kodujacy fosfataze
tyrozyny (tzw. laforyne)

Kolejny gen NHLRC1 kodujacy
ubikwitynowg ligaze E3 — to samo
miejsce co laforyna (Chaniwsp., 2003)




|diopatyczne padaczki uogolnione

nieswiadomosci i
drgawki

Zespot Chromosom Gen Produkt genu
Uogodlniona 3926 CLCN2 Napieciozalezny
padaczka kanat chlorkowy
idiopatyczna

JME 5q34 GABRA1 Podjednostka
dziedziczona alfa-1 receptora
autosomalnie GABA A
dominujaco

Dziecieca 5931 GABRG2 Podjednostka
padaczka typu gamma-2

receptora GABA
A

gorgczkowe




|diopatyczne padaczki uogolnione

Zespot Chromosom Gen Produkt genu

Uogodlniona 2q24,19913 SCN1A Podjednostka

padaczka z alfa-1, beta-1

drgawkami plus SCN2A kanatu sodowego

SCN1B
5q31,1 GABRG?2 Podjednostka

gamma-2
receptora GABA
A




|diopatyczne padaczki ogniskowe

drgawki dzieci i
noworodkow

Zespot Chromosom Gen Produkt genu

t agodne rodzinne 20913, 8Q24 KCNQ2, Napieciozalezny
drgawki KCNQS3 kanat potasowy
noworodkow

t agodne rodzinne 2q24 SCN2A Podjednostka

alfa-2 kanatu
sodowego




|diopatyczne padaczki ogniskowe

dominujaco

Zespot Chromosom Gen Produkt genu
Nocna padaczka 20913, CHRNAA4, Podjednostka

z ptata czotowego 1921,15q24 CHRNB2 alfa-4 , beta-2
dziedziczona receptora
autosomalinie nikotynowego dla
dominujgco acetylocholiny
Padaczka z ptata 10924 LGl Bogate w leucyne
skroniowego : : biatko
dziedziczona epitempin dezaktywowane
autosomalnie glejakiem




|diopatyczne padaczki
Poznane podtoze molekularne

Mutacje genow kodujgcych kanaty
jonowe (kanatopatie)

Nowe kanaty: kanat chlorkowy | pompy:
pompa ATP-azy sodowa-potasowa

Rozne mutacje tego samego kanatu
jonowego prowadza do odmiennych
zaburzen czynnosciowych, ale

o charakterze nadpobudliwosci




|diopatyczne padaczki
Poznane podtoze molekularne

Mutacje w genach niezwigzane
Z kanatopatiami:

Bogaty w leucyne gen inaktywowany
glejakiem LGI1

Mutacje genu ARX - drgawki dzieciece
sprzezone z ptcig o ciezkim przebiegu,
niedorozwoj umystowy | wady rozwojowe
kory mozgu




|diopatyczne padaczki
Poznane podtoze molekularne

Wiekszosc¢ padaczek uwarunkowanych
genetycznie — ztozony sposob
dziedziczenia

Zidentyfikowane geny sg przyczyng
padaczek w nielicznych rodzinach

| przypadkach sporadycznych







