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Streszczenie

Pomimo postepéw diagnostyki nadal u ok. 60—65% chorych
nie mozna jednoznacznie ustali¢ przyczyny padaczki. W tej
grupie chorych gléwna rolg odgrywaja przypuszczalnie czyn-
niki genetyczne. Uwaza sig, ze u ok. 40% pacjentow predys-
pozycja genetyczna odpowiada za wystgpowanie padaczek,
okreslanych mianem ,idiopatycznych”. Podloze genetyczne
padaczki potwierdzaja liczne przyklady rodzinnie wyste-
pujacych zespoléw padaczkowych. Nalezg do nich dziedzi-
czona autosomalnie dominujaco padaczka czotowa z napada-
mi nocnymi oraz miodziencza padaczka miokloniczna.
Obydwie formy padaczek uwarunkowane s3 mutacjami
genéw dla podjednostek neuronalnego receptora niko-
tynowego dla acetylocholiny. Postep genetyki stworzyl szan-
s¢ doktadniejszego zrozumienia epileptogenezy na poziomie
molekularnym, co ufatwia rozpoznanie oraz stwarza bardziej
racjonalne podstawy leczenia 1 zapobiegania tej postaci
padaczki.

Stowa kluczowe: padaczka idiopatyczna, kanat jonowy, neu-
ronalny receptor nikotynowy dla acetylocholiny, mutacje.

Wstep

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb neuro-
logicznych, dotykajaca ok. 60 mln ludzi na Swiecie [1].
Czesto$¢ wystepowania padaczki w populacji ogdlnej
wykazuje znaczne wahania w poszczegdlnych krajach

Absitract

Despite advances in diagnostics, the cause of epilepsy has still
not been unequivocally determined in 60-65% of patients. In
this group of patients, genetic factors probably play the main
role. It is thought that genetic predisposition is responsible
for the occurrence of so-called “idiopathic” forms of epilep-
sy in about 40% of patients. The genetic basis of epilepsy has
been substantiated by numerous examples of familial forms
of epileptic syndromes. Among these, autosomal dominant
nocturnal frontal lobe epilepsy and juvenile myoclonic epilep-
sy can be mentioned. Mutations in the neuronal nicotinic
acetylcholine receptor subunit genes are responsible for both
these epilepsies. Recent advances in molecular genetics have
provided the means for better understanding of human epilep-
togenesis at a molecular level, which facilitates clinical diag-
nosis and provides a more rational basis for therapy and pre-
vention of this form of epilepsy.

Key words: idiopathic epilepsy, ion channel, neuronal nico-

tinic acetylcholine receptor, mutations.

Furopy; w Polsce jest oceniana na ok. 9,2 na 1000
mieszkancéw [2]. Czestos¢ wystepowania padaczki
u dzieci 1 mlodziezy jest znacznie wieksza niz u doro-
stych 1 stanowi ok. 75% wszystkich napadéw z przewaga
od 4. do 10. roku zycia. W tym wieku w wickszosci
przypadkéw najwazniejszg role w powstaniu padaczki
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odgrywaja czynniki genetyczne. Wiele badan dowodzi,
ze wskaznik czestosci wystepowania padaczki u os6b
dorostych zwigksza si¢ wraz z wiekiem z 0,7% (od 5.
do 64. roku zycia) do 1,2% (od 85. do 94. roku zycia)
[3]. Gl6wng przyczyna padaczki u tych ostatnich sg
choroby naczyniowe oraz nowotwory mézgu.

Pomimo postepéw w diagnostyce nadal u ok.
60—65% chorych nie mozna jednoznacznie ustali¢ przy-
czyny padaczki. Odsetek ten moze by¢ nawet nieco
wiekszy (70-75%) w przypadku padaczki u dzieci.
W tej ostatniej grupie chorych podejrzewa sie gtéwna
role czynnikdw genetycznych. Uwaza sig, ze genetycz-
na predyspozycja odpowiada za wystepowanie padacz-
ki u ok. 40% pacjentéw, przy czym w dzieciecej grupie
wiekowej odsetek ten moze byc¢ jeszcze wigkszy. Wia-
domo obecnie, ze przy populacyjnej czestosci padaczki
szacowanej na ok. 1%, ryzyko wystgpienia padaczki
u rodzenstwa osoby chorej wynosi ok. 2,5%, a u potom-
stwa chorego rodzica — 3,4%. Badania bliznigt mono-
zygotycznych wskazuja na znacznie zwigkszone ryzyko
padaczki w poréwnaniu z bliznigtami dizygotycznymi
(odpowiednio 37% 1 10%) [4]. Genetyczne podtoze
padaczki potwierdzaja liczne przyklady rodzinnie
wystepujacych zespoléw padaczkowych, w ktérych jedy-
nym lub dominujacym objawem jest padaczka.

Poza ogdlnym podzialem na padaczki i zespoly
padaczkowe, ogniskowe oraz uogdlnione, proponuje sie
podziat kazdej z tych dwéch gléwnych grup na trzy pod-
grupy w zaleznosci od etiologii: objawowe (symptoma-
tyczne), kryptogenne (skrytopochodne) oraz idiopa-
tyczne [5]. Trzecig z wymienionych podgrup stanowig
padaczki, ktére nie sg zwiazane z nieprawidtowo$ciami
strukturalnymi lub metabolicznymi mézgu, lecz ich
podloze ma charakter genetyczny. Do najwazniejszych
przyczyn powstawania padaczek i zespoléw padaczko-
wych, w ktérych istotna role odgrywa czynnik gene-
tyczny, naleza: dysfunkcje kanaléw jonowych, wady roz-
wojowe kory mdzgu, zaburzenia neurodegeneracyjne
moézgu oraz zaburzenia metabolizmu mézgu.

Wigkszo$¢ padaczek idiopatycznych dziedziczy sie
oligo- lub wielogenowo, opisano takze kilka jednoge-
nowych form tej choroby. Objawy kliniczne sg uwarun-
kowane mutacjami gléwnych genéw podatnosci, nie wy-
klucza si¢ jednak udziatu innych genéw oraz czynnikéw
srodowiskowych w ksztattowaniu fenotypu. Konse-
kwencjg jest niepelna penetracja cechy oraz réznorod-
no$¢ objawdéw klinicznych. Nieliczne padaczki dziedzi-
czone jednogenowo [6,7], chociaz przypuszczalnie
stanowia nie wiecej niz 1% przypadkdw, tworzg jednak
wazng grupe, gdyz objawy kliniczne oraz historia cho-
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roby w rodzinie umozliwiajg ustalenie wlasciwego roz-
poznania. W wigkszosci wymienionych typow padaczek
idiopatycznych (tab. 1.) pierwsze objawy kliniczne poja-
wiajg sic we wezesnym dziecinistwie, a sposob ich dzie-
dziczenia ma charakter autosomalny dominujacy.

Zaburzenia dotyczg gtéwnie funkeji kanatéw jono-
wych bioracych udziat w przekazywaniu impulséw ner-
wowych w obrebie o§rodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Kanaly jonowe to biatka integralne btony
komoérkowej, majace zdolnos$¢ do selektywnego prze-
puszczania $cisle okreslonych typéw jonéw. Ze wzgledu
na rodzaj czynnika aktywujacego dzieli si¢ je na trzy
zasadnicze grupy: kanaly zalezne od napiecia, kanaly
zalezne od liganda oraz kanaly aktywowane naprezeniem
mechanicznym [8,9]. Zidentyfikowano szereg kanatow
jonowych, ktérych dysfunkcje sa przyczyna wystepo-
wania padaczek idiopatycznych (tab. 1.). U podtoza
napadéw lezg mutacje genéw kodujacych podjednostki
kanatéw jonowych zaleznych od wiazania liganda lub
bramkowanych napieciem.

Kanaty jonowe bramkowane napieciem (kanaty sodo-
we, wapniowe, potasowe czy chlorkowy) sg regulowane
przez potencjal btonowy za posrednictwem obecnego
w ich strukturze fragmentu bogatego w aminokwasy
polarne, petniacego funkcje czujnika potencjatu [8,9].
Potencjal blonowy powstaje na skutek réznicy w tadun-
ku elektrycznym pomiedzy wnetrzem komérki a jej oto-
czeniem, wynikajacej z gradientu stezeii jonéw po obu
stronach blony komérkowej. Staly, spoczynkowy poten-
cjat bfonowy neuronéw wynosi ok. =70 mV [9]. Podob-
nie jak inne komérki pobudliwe, neurony sg zdolne do
szybkiej 1 krétkotrwatej zmiany potencjatu blonowego.
Wzrost potencjatu blonowego do warto$ci progowe;j (ok.
—50 mV) prowadzi do gwaltownego wzrostu przepusz-
czalno$ci blony komérkowej dla kationéw (zwlaszcza
sodu), ktérego skutkiem jest depolaryzacja oraz gene-
rowanie potencjatu czynnosciowego (impuls nerwowy).
W chwili osiggniecia maksimum potencjatu przepusz-
czalno$¢ blony dla jonéw sodu zmniejsza sie, a dla jonéw
potasu — zwigksza. Impulsy wedruja wzdtuz btony
komoérkowej do zakonczen aksonu tworzacych z inny-
mi blonami komérkowymi neuronéw potaczenia zwane
synapsami. Komorka presynaptyczna zawiera neuro-
przekaznik, ktéry pod wplywem docierajacego do synap-
sy impulsu elektrycznego jest uwalniany z kolbki synap-
tycznej do przestrzeni miedzysynaptycznej. Istotng role
takze w tym procesie odgrywaja kanaty wapniowe bram-
kowane napieciem, ktére, inicjujac napltyw jondéw Ca?*
do wnetrza kolbki synaptycznej, prowadza do fuzji
pecherzykéw synaptycznych z blong presynaptyczng
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Tabela 1. Kanaty jonowe biorgee udziat w patogenezie padaczek idiopatycznych

Table 1. lon channels involved in the pathogenesis of idiopathic epilepsies

Kanaty jonowe Chromosom Gen Produkt Zespét Pismiennictwo
zalezne (locus) (sposéb genu
od liganda dziedziczenia)
Neuronalny 20q13 CHRNA4 podjednostka dziedziczona autosomalnie [22-31]
receptor (ENFL1) (AD) o4 nAChR dominujaco padaczka
nikotynowy 15g24 CHRNA3/A5/B4 ¢ podjednostki czotowa z napadami nocnymi
acetylocholiny ~ (ENFL2) a3, oS, B4 nAChR (ADNFLE)
(nAChR) 1p21 CHRNB2 podjednostka
(ENFL3) (AD) 2 nAChR
15q (EJM2) miodzieficza padaczka [43]
miokloniczna (JME)
15ql4 CHRNAT7 ? podjednostka o7 fagodna padaczka cz¢sSciowa  [45]
(AR) nAChR z iglicami w okolicy
centralno-skroniowej
(BECT)
Receptor 5q34-35 GABRA1 podjednostka o1 autosomalna dominujaca [46,47]
GABA, (AD) GABA, mtlodziencza padaczka
miokloniczna (ADJME)
5g31 GABRG2 podjednostka dziecigca padaczka [52,53]
(AD) y2 receptora GABA,  z napadami nieswiado-
(domena zewnatrz- mosci (CAE)
komérkowa)
5g31 GABRG2 podjednostka y2 padaczka uogélniona [56,57]
(FEB+3) (AD) receptora GABA z drgawkami goraczkowymi
(domena przezblonowa) plus (GEFS+3)
Glutami- 21q22 GRIK1 podjednostka GluRS  mtodzieficza padaczka [40]
nianergiczny (AD) receptora z napadami nie§wiadomosci
receptor kainianowego (JAE)
Jjonotropowy
Kanaty Chromosom Gen Produkt genu Zespot Pismiennictwo
jonowe (locus) (sposéb
bramkowane dziedziczenia)
napigciem
Kanat 6pl2 (EJM1) EFHCI (AD) regulator napigciowo-  JME [41]
wapniowy zaleznych kanaléw
wapniowych
16p13 CACNAIH kanal wapniowy typu T CAE [42]
2q22-23 CACNB4 (AD) podjednostka 34 JME [44]
kanalu wapniowego
Kanat 3q27-28 CLCN2 kanat chlorkowy CAE [40]
chlorkowy (AD) CLC-2 JAE
JME
Kanal sodowy — 2q22-23 SCN2A podjednostka o2 fagodne rodzinne drgawki [74]
(AD) kanatu sodowego noworodkéw 1 niemowlat
(BFNIS)
19q13 SCNI1B podjednostka 3 padaczka uogdlniona [76-79]
(FEB+1) (AD) (regulatorowa) kanatu  z drgawkami goraczkowymi
sodowego (GEFS+1)
2q24 SCN1A podjednostka o1 padaczka uogélniona [80-82;
(FEB+2) (AD) kanatu sodowego z drgawkami goraczkowymi  87-90]
(GEFS+2)
SCNIA ciezka padaczka [84-86]
(de novo) miokloniczna niemowlat
— zesp6t Dravet (SMEI)
44 Neurologia i Neurochirurgia Polska 2011; 45, 1
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Tabela 1. Cd.
Table 1. Cont.
Kanaly jonowe = Chromosom Gen Produkt Zespot Pismiennictwo
zalezne (locus) (sposéb genu
od liganda dziedziczenia)
2q22-23 SCN2A podjednostka o2 padaczka uogélniona [75]
(FEB+4) (AD) kanalu sodowego z drgawkami goraczkowymi
(GEFS+4)
Kanat 20q13 KCNQ2 kanatl potasowy
potasowy (EBNT1) (AD) KCNQ2 tagodne rodzinne drgawki [63-67]
8q24 KCNQ3 kanat potasowy noworodkéw (BENC)
(EBN2) (AD) KCNQ3
AD — driedziczeni somalne dominujgce, AR — dziedziczeni Ine recesywne

i uwolnienia ich zawartosci do przestrzeni synaptyczne;.
Neuroprzekazniki oddziatuja ze swoistymi receptorami
btonowymi komoérki postsynaptycznej, nalezacymi do
rodziny kanatéw jonowych bramkowanych przez ligand
(tzw. receptory jonotropowe) [9,10]. Przyktadem moze
by¢ neuronalny receptor nikotynowy acetylocholiny (neu-
ronal nicotinic acerylcholine receptor — nAChR), receptor
GABA, oraz jonotropowy receptor glutaminianergicz-
ny (GluR). Dziatanie przekaznika osigga maksimum
w ciggu kilku milisekund i zwykle zanika po uplywie
dalszych kilku. Cechg wyrdzniajacg receptory jonotro-
powe spo$rdd innych receptordw jest to, ze ich pobu-
dzenie wywotuje bardzo szybkg odpowiedz efektora
(w ciggu kilku milisekund), gdyz proces ten zachodzi
bez dodatkowych etapéw posrednich [8]. Pobudzenie
receptora prowadzi do przej$ciowego zwickszenia prze-
puszczalnosci bfony komérkowej dla okreslonych jonéw
i w konsekwencji do jej depolaryzacji lub hiperpolary-
zacji. WigkszoS$¢ neuroprzekaznikéw, takich jak np. ace-
tylocholina czy kwas glutaminowy, powoduje wzrost
przepuszczalno$ci blony komérkowej dla jonéw sodo-
wych, wapniowych 1 potasowych. Inne, jak np. kwas
v-aminomastowy (GABA), zwi¢kszaja przepuszczal-
no$¢ blony dla jonéw chlorkowych.

W synapsie pobudzajacej sygnat chemiczny otwiera
kanaly kationoselektywne, wpuszczajgce dodatnie jony
do wnetrza komoérki. Receptory jonotropowe dla gluta-
minianu poSredniczg w uruchamianiu wiekszosci
sygnatéw pobudzajacych w OUN, w efekcie ktérych
potencjal blonowy komdérki postsynaptycznej ulega pod-
niesieniu i powstaje tzw. postsynaptyczny potencjat pobu-
dzeniowy (excitatory postsynaptic potential — EPSP) [8,9].
Jesli depolaryzacja zwiazana z EPSP przekroczy war-
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to$¢ potencjatu progowego dla blony komdérki postsy-
naptycznej, to dzigki obecnosci w niej kanatéw sodowych
zaleznych od napiecia wyzwalany jest w tej komorce
potencjat czynno$ciowy. W synapsach hamujgcych poja-
wienie si¢ neuroprzekaznika w szczelinie synaptycznej
powoduje w blonie postsynaptycznej otwieranie sie
kanatéw anionoselektywnych. W OUN gtéwnym neu-
roprzekaznikiem o wlasciwosciach hamujacych jest
GABA, dziatajacy m.in. poprzez receptory jonotropowe
GABA,. Hiperpolaryzacja bltony komérki nerwowe;
w wyniku naptywu jonéw chlorkowych prowadzi do
powstania tzw. postsynaptycznego potencjatu hamujacego
(inhibitory postsynaptic potential — IPS) 1 wzrostu progo-
wego potencjatu pobudzeniowego [9].

Patologiczne zmiany prowadzgce do zachwiania réw-
nowagi pomig¢dzy pobudzeniem a hamowaniem synap-
tycznym w OUN wplywaja na funkcjonowanie calego
moézgu, zaburzajac rownowage w zakresie sprawnego
funkcjonowania sieci neuronalnych. Uwaza sie, iz muta-
cje genéw dla kanatéw jonowych bedace przyczyng
padaczek idiopatycznych mogg zaburzad przyjmowanie
okreslonych stanéw funkcjonalnych receptora, co wigze
si¢ badz z utrata funkcji (oss of function — LLOF), badz
z nadmierng funkcja (gain of function — GOF) zmienio-
nego kanatu jonowego [9]. W konsekwencji moze to
doprowadzi¢ do zwigckszonej pobudliwosci neuronu,
np. wskutek zmniejszenia hamujacego wptywu GABA,
czy spowolnienia inaktywacji kanatu sodowego zaleznego
od napigcia. Zaburzenie funkcji receptoréw w obrebie
OUN moze wplywac na synchroniczna stymulacje czyn-
nosci bioelektrycznej w okreslonych strukturach mézgu,
a ta z kolei moze sta sie przyczyna napadéw padacz-
kowych.
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Budowa i funkcja receptoréw
jonotropowych klasy |

na przyktadzie neuronalnego
receptora nikotynowego

dla acetylocholiny

Receptory btonowe to biatka wielkoczasteczkowe,
sktadajgce si¢ z kilku podjednostek otaczajacych central-
nie zlokalizowany kanal hydrofilowy. Wspdlng cecha
receptor6w blonowych jest to, ze stanowia one integralne
sktadniki blony komérkowej 1 zawieraja w swojej struk-
turze przynajmniej jedng domene przezblonows. Kazda
podjednostka sklada si¢ z kilku segmentéw domeny
przezblonowej (segmenty TM, transmembrane domain)
o strukturze ot-spirali, z ktérych co najmniej jeden moze
otwiera¢ lub blokowaé kanat jonowy. Liczba i sposéb
uksztaltowania segmentéw tych domen stanowi jedng
z podstaw klasyfikacji receptoréw blonowych. Receptory
klasy I okresla si¢ mianem kanatéw jonowych bramko-
wanych przez ligand (ang. ligand gated channels) (ryc. 1.).

Podobnie jak inne receptory jonotropowe, nAChR
zbudowany jest z § podjednostek tworzgcych kanat jono-
wy (ryc. 1A) [11]. Wspdlng cechg jonotropowych recep-
toréw neuroprzekaznikéw jest wystepowanie we wszyst-

btona
cytoplazmatyczna

wnetrze komorki

bramka

kich podjednostkach o pary cystein umieszczonych
w stalej pozycji w domenie zewnatrzkomérkowej. Suge-
ruje sie, ze ma to znaczenie dla powstania okreslone;
struktury czwartorzedowej tej domeny, ktéra w przy-
padku podjednostek o zawiera miejsce wigzania ligan-
da. Wazng role w przytaczaniu acetylocholiny odgrywa
wigzanie disiarczkowe (S-S) pomiedzy resztami Cys
w pozycjach 197 1 198 podjednostki a4 (ryc. 1B) [12].
Ten typ wigzania oraz obecno$¢ dwdch reszt, Cys133
1 Cys147, stanowig charakterystyczny element struktu-
ry pierwszorzgdowej podjednostki a4, odpowiedzialny
w znacznej mierze za jej funkcje. Inng wspdlng cechg
jonotropowych receptoréw neuroprzekaznikéw, w tym
nAChR, jest wystepowanie dtugiej cytoplazmatycznej
petli pomiedzy segmentami TM3 1 TM4. Tam tez znaj-
duja si¢ miejsca fosforylacji, modyfikujace wlasciwosci
receptora.

Jesli chodzi o dziatanie o§rodkowe acetylocholiny
(ACh) z udziatem receptoréw nikotynowych, to dane
elektrofizjologiczne sa bardzo ograniczone. Funkcje
neuronalnych nAChR w szybkiej transmisji postsynap-
tycznej wykazano tylko w nielicznych przypadkach prze-
wodzenia sygnatéw przez komérki nerwowe w obrebie
rdzenia kregowego (komdrki Renshawa), ucha we-

migjsce wigzania

acetylocholiny

Ryc. 1. Budowa receptora klasy | na przykfadzie neuronalnego receptora acetylocholiny: (A) w formie otwartej (wg [11], zmodyfikowano); (B) struktura podjednost-

ki oud (wg [12], zmodyfikowano)

Fig. 1. Structure of class | receptor as exemplified by the neuronal acetylcholine receptor: (A) in an open conformation (from [11], modified); (B) structure of the

ou4 subunit (from [12], modified)
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wnetrznego, jadra dwuznacznego oraz interneuronéw
hipokampalnych [13]. Wydaje si¢, ze bardziej
rozpowszechnione jest dziatanie presynaptyczne tych
receptoréw, ktére dotyczy modulacji uwalniania neuro-
przekaznikéw, co moze wynikad z ich preferencyjnej
lokalizacji w presynaptycznych zakonczeniach nerwo-
wych. Badania z wykorzystaniem preparatéw synapto-
somalnych oraz skrawkéw tkankowych pokazaty, ze pre-
synaptyczne nAChR poprzez wigzanie si¢ z ACh
zwigkszaja uwalnianie takich neuroprzekaznikdw, jak
dopamina, GABA, kwas glutaminowy, noradrenalina
oraz serotonina [14,15]. Duza przewodnos¢ nAChR
dla jonéw wapniowych sugeruje, iz pobudzenie tych
receptoréw moze takze prowadzi¢ do uruchomienia
mechanizméw synaptycznych, w ktérych biorg udziat
wtorne przekazniki sygnatéw [16]. Co wigcej, duzy
naptyw Ca2* do synaptoplazmy moze powodowac, ze
jego stezenie bedzie wystarczajace, aby egzocytoza
pecherzykdw synaptycznych przebiegata bez udziatu
kanatéw wapniowych zaleznych od potencjatu btono-
wego. Te ostatnig hipoteze wydaje si¢ popiera¢ wlasci-
wo$¢ homomeru a7, polegajaca na okoto dziesiecio-
krotnie wigkszej przewodnosci dla jonéw wapniowych
w poréwnaniu z heteropentamerami nAChR [17].

Dysfunkcja neuronalnego receptora
nikotynowego dla acetylocholiny

w patogenezie padaczek
idiopatycznych

Dysfunkeje receptoréw cholinergicznych wywotane
mutacjami genéw kodujacych podjednostki nAChR
odpowiadajg za powstawanie napadéw u chorych z dzie-
dziczong autosomalnie dominujgco padaczka czotows
z napadami nocnymi (autosomal dominant nocturnal fron-
tal lobe epilepsy — ADNFLE). Napady nocne u chorych
z ADNFLE wystepuja w fazie snu wolnofalowego
(NREM), najczesciej w stadium 2. tego snu. W zapi-
sie EEG napady padaczkowe zbiegaja si¢ w czasie lub
majg miejsce bezposrednio po kompleksach K, dlatego
uwaza sie, ze ta cecha bioelektryczna snu, obok wrze-
cion snu, towarzyszy indukgcji serii wytadowan napado-
wych. Moga by¢ one wywotane przez bodzce zewnetrz-
ne lub stres. Napady zwykle maja charakter napadéw
cze$ciowych ruchowych, rzadziej wtdrnie uogélnionych.
Towarzysza im czesto inne objawy kliniczne, takie jak
rytmiczne, powtarzajace si¢ ruchy ramion i nég o cha-
rakterze dyskinez (zaburzenia ruchéw dowolnych),
napady zwrotne glowy i oczu, wokalizacje lub zatrzy-
manie mowy czy tez objawy oddechowe (glebokie oddy-
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chanie, chrzgkanie i inne dzwigki wydawane przez
chorego). Badanie EEG wykonane w okresie migdzy-
napadowym nie wykazuje odchylei od normy, nawet
podczas snu. Dopiero zapis $rédnapadowy ujawnia
obecnos¢ elektroencefalograficznego ogniska padacz-
kowego w placie czotlowym. Neuroobrazowanie takze
jest czesto negatywne. Niekiedy u dzieci trudno jest kon-
trolowa¢ napady lekami przeciwdrgawkowymi, nato-
miast u dorostych napady ustepuja samoistnie i fatwo im
zapobiega¢ podawaniem karbamazepiny [18,19].

Udokumentowanie genetycznego uwarunkowa-
nia choroby wymagato zbadania ponad 100 rodzin
z ADNFLE pochodzacych z réznych regionéw $wiata
(tab. 1.). Ze wszystkich rodowodéw wynikato, ze prze-
noszenie choroby bylo zgodne z autosomalng domi-
nujgca forma dziedziczenia. Wszystkie opisane mutacje
genéw CHRNA4 oraz CHRNB2, kodujacych odpo-
wiednio podjednostke a4 oraz 32 nAChR, sa zlokali-
zowane w eksonie § 1 dotycza drugiego segmentu
przezbtonowego (domena TM2) produktu biatkowego
kazdego z tych genéw (ryc. 2.). Eksperymenty prze-
prowadzone i vitro umozliwily okreSlenie réznorakich
efektéw funkcjonalnych mutacji genéw CHRNA4 oraz
CHRNB2, zidentyfikowanych dotychczas u chorych
z ADNFLE. Rezultaty wezesniejszych badan wskazy-
waly na utrate funkcji nAChR w wyniku mutacji
CHRNA#4 oraz wzmocnienie dziatania receptora zawie-
rajgcego zmutowang podjednostke 2. Dane doswiad-
czalne zgromadzone w ciagu ostatnich lat dowodza, ze
czynnos$ciowy stan nAChR dopasowuje si¢ do zmie-
niajgcego si¢ natezenia bodzcow. Receptory te podlegaja
dwukierunkowym adaptacyjnym zmianom regulacyj-
nym: pobudzeniu badz odczuleniu [10] (ryc. 3.).
Uwaza sig, iz mutacje nAChR u chorych z ADNFLE
moga zaburza¢ przyjmowanie okreslonych standw funk-
cjonalnych receptora [20,21]. Wynikiem moze by¢
diugotrwale otwarcie kanatu na skutek zwolnionej inak-
tywacji lub jego szybkie odczulenie.

Pierwsze badania genetyczne u oséb z ADNFLE,
przeprowadzone w wielopokoleniowej rodzinie austra-
lijskiej, doprowadzily do wykrycia tranzycji ¢.839C>T
CHRNA4, powodujacej zastapienie przez hydrofobowa
fenyloalaning polarnej reszty seryny (S280F) [22]. Ten
aminokwas znajduje si¢ w bliskim sgsiedztwie pierscie-
nia hydrofobowego, w najwezszej czesci poru (ryc. 2.)
[11]. Jego znaczenie dla prawidtowej funkcji kanatu
jonowego potwierdzily badania w rodzinie hiszpanskiej
[23], norweskiej [24] oraz szkockiej [25]. Podobng
role jak seryna 280 odgrywa seryna 284. Jej zamiane na
leucyne, wynikajaca z tranzycji ¢.851C>T w eksonie §
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Ryc. 2. Schemat rozmieszczenia reszt aminokwasowych w obrebie o spiral
segmentéw TM2 podjednostek ou4 nAChR, budujgcych por kanatu jonowe-
go. Podano pozycje tych reszt aminokwasowych, kidrych funkgja zostata
opisana w tekscie. Elipsami zaznaczono pierscienie ograniczajgce por
kanatu

Fig. 2. Schematic diagram of amino acids located within the oc-helices of
TM2 segments of cc4 nAChR subunits which form the channel’s pore. The
position numbers are shown for those amino acids whose function has been
described previously in the text. Ellipses indicate the overlapping rings of
amino acids that line the surface of the channel

CHRNA4, odkryto w rodzinie japonskiej [26],
a nastepnie w rodzinach: libijskiej [27], koreanskie;
[28] oraz polskiej [29] (ryc. 4.). Poza rodzinnie
wystepujacymi przypadkami ADNFLE, odnotowano
w ostatnim czasie takze dwie sporadyczne, odizolowa-
ne formy ADNFLE uwarunkowane mutacjami
de novo genu CHRNA4 (tranzycja ¢.923G>A) oraz
CHRNB2 (transwersja ¢.936C>G), powodujacymi
odpowiednio zamiany aminokwaséw w cytoplazma-
tycznej petli pomiedzy segmentami TM3 1 TM4 pod-
jednostki a4 lub w obrebie trzeciego segmentu
przezblonowego (TM3) podjednostki 2 nAChR
[30,31]. Mutacja c.851C>T (a04-S284L.) jest zatem
jedna z pieciu zidentyfikowanych w genie CHRNA4,
a zarazem jedng z czterech mutacji stanowiacych mole-
kularne podtoze rodzinnej postaci ADNFLE (ryc. 4.).
W leczeniu probanda z Polski, nosiciela tejze mutacji,
karbamazepina powodowata czesciowa kontrole napa-
déw padaczkowych, natomiast préba leczenia pochod-
nymi kwasu walproinowego nie data rezultatu [29].
Brak efektu catkowitej eliminacji napadéw przez kar-
bamazeping u probanda pozostaje w zgodzie z obser-
wacjami klinicznymi rodzin z ADNFLE, popartymi
badaniami elektrofizjologicznymi, ktére wskazujg na
zréznicowane powinowactwo karbamazepiny do zmu-
towanych form receptora. Trzy sposréd nAChR, zawie-

_J P @ o» @
przytgczenie otwarcie
ACh bramki
— — —
- -« -«
odtgczenie zamknigcie
Ath bramki

powrdt do stanu — — odczulenie
wyjsciowego

Ryc. 3. Schemat allosterycznych stanw funkcjonalnych receptora acetylocholinowego (wg [10], zmodyfikowano)
Fig. 3. Schematic view of allosteric states of the nicotinic acetylcholine receptor (from [10], modified)
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Ryc. 4. Lokalizacja mutacji genéw kodujgcych podiednostke a4 (CHRNA4) oraz B2 (CHRNBZ) w wystepuiqcej rodzinnie dziedziczonej autosomalnie dominujgco

padaczee czotowej z napadami nocnymi

Fig. 4. Distribution of mutations of genes encoding the cc4 (CHRNA4) and B2 (CHRNBZ) subunits, associated with familial form of autosomal dominant

nocturnal frontal lobe epilepsy

rajace podjednostke a4-280F a4-302L lub f2-287M,
wykazywaly istotnie zwigkszong wrazliwo$¢ wobec kar-
bamazepiny w poréwnaniu z prawidtowymi receptora-
mi, a chorzy z ADNFLE posiadajagcy wymienione
mutacje w pelni reagowali na terapeutyczne dawki leku
[22,24-26].

Sprzecznych wnioskéw dostarczyly analizy wpltywu
mutacji na wigzanie acetylocholiny. Jedno z doniesien
méwi o zwigkszonej wrazliwosci receptoréw zawie-
rajgcych nieprawidlowa podjednostke o4 (mutacje:
S280F, S284L. oraz L.301-302) lub B2 (V287M) [32].
Wyniki innych badan dowodzg z kolei zmniejszenia
odpowiedzi na ACh, wskazujac jednoczesnie na szyb-
sze odczulanie, zwolniony powrdt do stanu wyjsciowe-
go oraz redukcj¢ przewodnictwa jonowego (zwlaszcza
dla Ca2+) jako przyczyny dysfunkcji zmutowanych form
nAChR [21]. Weryfikacji przeciwstawnych wynikéw
podjeli si¢ Rodrigues-Pinguet i wsp. [33]. W czasie pro-
by znalezienia efektu fenotypowego wspdlnego dla muta-
cji CHRNA#4 oraz CHRNB2, powodujacych podobne
objawy kliniczne ADNFLE, odkryli oni zjawisko
czeSciowej utraty zalezno$ci odpowiedzi na ACh od
jonéw Ca2*. Autorzy ci, na podstawie wynikéw wezes -
niejszych badan, przemawiajacych za silnym efektem
allosterycznym jonéw wapnia na proces otwierania si¢
kanatéw ot4f2 nAChR [16,34,35], wysnuli hipoteze
o udziale Ca2* w patogenezie ADNFLE.
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W obrebie CHRNA4 zidentyfikowano kilka warian-
téw polimorficznych, ktére mogg stuzy¢ jako wewnatrz-
genowe /Joci markerowe. Cztery sposréd tych polimorfi-
zméw: trzy Cfol w pozycjach 690, 1641 oraz 1671,
a takze Fokl w pozycji 651, znajduja sic w obrebie ekso-
nu § CHRNA4, podczas gdy inne dwa (Szyl 1770+1+
18sil 1770%192) s3 zlokalizowane, odpowiednio 141 192
pary zasad, w intronie 5 [36,37]. Wyniki badan wska-
zujg na zwigzek polimorfizmu ¢.690C>T zaréwno
z ADNFLE, jak tez z grupa podtypéw idiopatycznych
padaczek vogdlnionych (idiopathic generalized epilepsy —
IGE), do ktérych nalezy mlodziencza padaczka mio-
kloniczna (juvenile myoclonic epilepsy — JME) [37]. Zna-
czenie tego potencjalnie waznego polimorfizmu pozo-
staje niewyja$nione, pomimo jego zwiazku takze
z innymi schorzeniami neurologicznymi, jak choroba
Alzheimera [38]. Zidentyfikowano takze nowy wariant
polimorficzny 1770+ 1C>T CHRNA4, ktérego lokali-
zacja na granicy ekson-intron mogtaby zaburzac proces
sktadania eksondéw (splicing). Polimorfizm ten wykazy-
wal istotny zwigzek z JME w populacji polskiej [39].

Miodziencza padaczka miokloniczna charakteryzu-
je sie ztozonym sposobem dziedziczenia (tab. 1.). Bada-
nia majgce na celu ustalenie /ocus genowego doprowa-
dzity do kontrowersyjnych wynikéw i nie potwierdzity
monogenowego charakteru choroby. Opisano szereg
gendéw zwigzanych z JME (m.in. CLCN2, EFHC]1,
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CACNB4), wsréd ktorych znajduje si¢ takze gen
kodujacy podjednostke a7 nAChR [40-44]. Gen
CHRNA7 wykazuje zwiazek nie tylko z JME, ale takze
z fagodna padaczka cze¢Sciowa z iglicami w okolicy cen-
tralno-skroniowej (benign childhood epilepsy with centro-
temporal spikes — BECT) (tab. 1.) [45]. Wyniki kolej-
nych badan wskazuja na zwiazek dziedziczonej
autosomalnie dominujgco postaci JME (autosomal domi-
nant juvenile myoclonic epilepsy — ADJME) z genem
GABRAI, kodujacym podjednostke ol receptora
GABA, (tab. 1.) [46,47].

Dysfunkcja receptora GABA,
w patogenezie padaczek
idiopatycznych

Pentameryczny kompleks receptora GABA , sktada
sie z dwoch podjednostek o, dwich podjednostek 3
wigzacych GABA, a takze jednej podjednostki y lub 8.
Wiasciwosci farmakologiczne receptora GABA, sa
uzaleznione od jego sktadu podjednostkowego i poza
endogennym agonista, jakim jest GABA, poznano oraz
zsyntetyzowano wiele substancji, ktére maja zdolnos¢
pobudzania tych receptoréw [48]. Wsréd nich wazng
grupe stanowig leki przeciwpadaczkowe, takie jak: sél
sodowa kwasu walproinowego, wigabatryna, tiagabina,
felbamat, gabapentyna oraz topiramat. Kwas walpro-
inowy powoduje zwigkszenie stezenia GABA przez
hamowanie jego rozkladu (dekarboksylacji), wychwytu
zwrotnego oraz przez stymulowanie enzyméw niezbed-
nych do jego biosyntezy. Poza tym modyfikuje przeka-
znictwo nerwowe poprzez blokowanie kanatéw wap-
niowych i sodowych w neuronie. Wigabatryna jest
jednym z lekéw nowej generacji, wywolujgcym zwiek-
szenie stezenia GABA w mézgu poprzez hamowanie
transaminazy GABA [49]. Innym lekiem aktywujacym
uktad GABA-ergiczny jest tiagabina, ktéra poprzez
hamowanie wychwytu zwrotnego GABA zwicksza jego
stezenie w szczelinie synaptycznej. Gabapentyna, podob-
nie jak pregabalina, zwigkszaja z kolei syntez¢ GABA
w moézgu. Nowym lekiem przeciwpadaczkowym,
wplywajgcym na aktywno$¢ receptora GABA , poprzez
zwigkszenie czestotliwos$ci otwarcia kanatu jest topira-
mat [50]. Podobne dziatanie wykazujg benzodiazepiny,
ktére zwigkszajg powinowactwo receptora do endogen-
nego GABA, nasilajac przeptyw anionéw chlorkowych.
Agonisci receptora benzodiazepinowego: klonazepam
i diazepam, majg zastosowanie w przerywaniu napadéw
padaczkowych [51].
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W korze mézgowej ssakéw nie wigcej niz 10-20%
neuronéw syntetyzuje GABA, lecz dzieki dywergencji
unerwienia efektywnie kontroluja one poziom aktyw-
nosci wszystkich neuronéw glutaminianergicznych. Sze-
roko reprezentowane w OUN receptory GABA, odpo-
wiadaja za szybkie hamujace przekaznictwo synaptyczne,
a zatem odgrywaja najwazniejszg role w kontrolowaniu
stanéw drgawkowych. Pobudzenie receptoréow GABA 4
hiperpolaryzuje neurony i przewaznie (wyjatkiem sa
uogdlnione napady nieSwiadomosci wieku dzieciecego)
zapobiega powstawaniu i szerzeniu si¢ patologicznej
aktywnosci bioelektrycznej w mézgu [52,53]. Wyjatek
polegajacy na pobudzeniu po aktywacji receptora
GABA, u dzieci wynika z innego niz u doroslych gra-
dientu stezen jondw chlorkowych w cytoplazmie 1 ptynie
pozakomérkowym, co przyczynia si¢ do depolary-
zujacego dziatania GABA we wczesnym okresie neuro-
rozwojowym [52]. Receptory GABA, s3 obecne
w wiekszo$ci potaczen nerwowych, gtéwnie na btonach
postsynaptycznych [54]. Przylaczenie do receptora
dwdch czasteczek GABA powoduje otwarcie kanatu
jonowego, czego konsekwencja jest naptyw jonéw CI”do
wnetrza neuronu. Powoduje to miejscows hiperpolary-
zacje blony komérki nerwowej, co z kolei prowadzi do
wzrostu progowego potencjatu depolaryzacyjnego dla
neuroprzekaznikéw pobudzajacych. Zasadniczg role
w czynno$ci neuronalnych receptoréw GABA, oraz
w utrzymywaniu elektrolitycznej homeostazy astrocy-
téw odgrywa bramkowany napieciem kanat chlorkowy
CLC-2 [55].

Pierwszym dowodem na udziat receptora GABA
w patogenezie padaczki bylo wykrycie substytucji
K289M w podjednostce y2 u pacjentéw z idiopatyczng
padaczka uogdlniong z drgawkami gorgczkowymi
(GEFS+3) (tab. 1.) [56,57]. Mutacja ta uposledzata
proces hamowania GABA-ergicznego u chorych. Inna
mutacja genu dla podjednostki y2 (¢.245G>A; R43Q)
zostata zidentyfikowana u chorych z dziecigca padaczka
z napadami nie§wiadomosci (childhood absence epilepsy
— CAE) (tab. 1.) [52]. Substytucja R43Q powodowala
zniesienie stymulujacego wplywu benzodiazepin na funk-
cje receptora GABA ,, lecz nie zmieniata przeptywu CI”
[53]. Za wystepowanie objawéw padaczki u chorych
z IGE moga takze odpowiadal trzy rézne typy mutacji
genu CLCN2 kodujgcego bramkowany napieciem kanat
chlorkowy CL.C-2 [40]. Konsekwencja funkcjonalng
tych mutacji (M200fsX231; del74-117; G715E) jest
zmniejszenie przeptywu Cl7) a przez to: ostabienie
hamujacego dziatania ukladu GABA-ergicznego
1 zwigzana z tym nadpobudliwo$¢ sieci neuronalnych.
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Wspomniany udziat receptora GABA , w patogene-
zie ADJME dotyczy chorych wywodzacych si¢ z wie-
lopokoleniowej rodziny francusko-kanadyjskiej, u kté-
rych wykryto substytucje aminokwasowa A322D
w obrebie trzeciego segmentu spirali przezblonowej pod-
jednostki a1 receptora GABA, (ryc. 5.). Mutacja
powodowata utrate funkeji tego receptora [46,47]. Za
ztozonym wielogenowym charakterem JME. przema-
wia czeste wystepowanie w rodzinach chorych z JME
innych idiopatycznych padaczek uogélnionych, takich
jak CAE oraz JAE (juvenile absence epilepsy) [40,58].

Dysfunkcja kanatéw jonowych
bramkowanych napieciem

w patogenezie padaczek
idiopatycznych

Kanaty jonowe bramkowane napigciem stanowia
wazng grupe biatek uczestniczacych w epileptogene-
zie. Wsréd nich, oprécz wspomnianego juz udziatu
kanatu chlorkowego w patogenezie IGE, istotng role
w ksztattowaniu fenotypu padaczkowego odgrywajg
kanaly potasowe, wapniowe i sodowe [59]. Kanaly pota-
sowe sa gtéwnymi regulatorami pobudliwosci neurondw.
Odpowiadaja one za proces repolaryzacji, a ich fizjolo-
giczna rola polega na stabilizacji potencjatu blonowego
komoérek nerwowych. Antagonisci tych kanatéw indu-
kuja drgawki, podczas gdy jeden z lekéw przeciwpa-
daczkowych, retygabina, dziala gtéwnie przez ich akty-
wacje [60]. Podjednostki kanatu potasowego, KCNQ,
oraz KCNQ;, odpowiadaja za prad M, ktdry ogranicza
nadpobudliwo$¢ neuronalng, regulujac czestotliwosé
iglic [61]. Ostabienie kontrolnej funkcji pradu M przez
zmutowane kanaly potasowe przyczynia si¢ do powsta-
wania patologicznych wyladowan typu iglica—fala
w obwodach korowo-wzgdrzowych u chorych z tagod-
nymi rodzinnymi drgawkami noworodkéw (BENC)
[62]. Wyrdzniono dwie formy kliniczne tej padaczki:
BENCI oraz BENC2, sprz¢zone z mutacjami genéw
dla dwéch podjednostek kanatéw potasowych: KCNQ,
(locus EBN1) oraz KCNQj; (locus EBN2). Wsréd
pacjentéw z rodzinnie wystepujaca forma tej padaczki
wykryto tacznie ponad 50 mutacji genu KCNQ2 oraz
trzy mutacje genu KCNQ3 [63—65]. Zidentyfikowano
takze kilka mutacji de novo genu KCNQ2 u chorych
z BENC2, u ktérych w wywiadzie rodzinnym nie
stwierdzono zachorowan w poprzednich pokoleniach
[66]. Okoto 50% wszystkich mutacji genu KCNQ2
przyczynia si¢ do skrécenia produktu biatkowego
w regionie C-koncowym na skutek przedwczesnej ter-
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Ryc. 5. Lokalizacja mutacji w obrebie podjednostki a1 receptora GABA,
(wg [46], zmodyfikowano)

Fig. 5. Location of mutation in the o I subunit of the GABA, receptor (from
[46], modified)

minacji translacji. Badania elektrofizjologiczne wyka-
zaly, ze pozbawione tego fragmentu podjednostki nie
moga taczy¢ sie ze soba w funkcjonalne kanaly ani
tez nie majg mozliwosci oddziatywania z kalmoduling
(wrazliwe na jony wapnia biatko biorace udziat w prze-
kazywaniu informacji w komorce) [67].

Kanaty wapniowe bramkowane napieciem podzielo-
no na podstawie ich budowy i charakterystyki elektro-
fizjologicznej na kilka typow (kanaly typu: L, N, P/Q,
Roraz T) [68]. Dokomdérkowy naplyw Ca2+ odpowia-
da za pobudliwo$¢ neuronalng, odgrywajac istotna role
takze w generowaniu wytadowan padaczkowych.
W trakcie potencjatu czynnosciowego w btonie komdr-
ki presynaptycznej pobudzone kanaty wapniowe otwie-
rajg sie, inicjujac naptyw jonéw Ca2+ do wnetrza kolb-
ki synaptycznej 1 uwolnienie neuroprzekaznika do
szczeliny synaptycznej (blokada kanatéw wapniowych
typu N oraz P/Q hamuje wydzielanie aminokwaséw
pobudzajacych), podczas gdy w blonie komérki postsy-
naptycznej biora one udziat w jej depolaryzacji [68].
Kanal wapniowy jest utworzony przez pojedynczg pod-
jednostke a1 petniaca funkcje czujnika potencjatu oraz
podjednostki towarzyszace (a2, 3, 8 i y), modulujace
kinetyke 1 amplitude pradéw wapniowych. Jedna z przy-
czyn napadéw nieSwiadomosci i ataksji oraz ztozonego
fenotypu u chorych z padaczka uogélniong sg mutacje
genu CACNA1A kodujgcego podjednostke a1, uposle-
dzajace funkcje kanatu wapniowego typu P/Q [69,70].
Odnotowano takze przypadek chorego z JME, u kt6-
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rego zidentyfikowano mutacje genu CACNB4 dla
podjednostki 34, ktérej wynikiem byta catkowita utra-
ta funkcji kanatu wapniowego [44]. Regulator zaleznych
od napigcia kanatéw wapniowych (EFHC1) nalezy do
grupy bialek z rodziny EF-hand, ktérych wspdlna cechg
jest obecno$¢ domeny wigzgcej jony wapnia, przypomi-
najacej ksztattem dlon. Przytaczenie jondéw Ca2+ pro-
wadzi do zmiany konformacji motywu FEF-hand,
aw efekcie do zwigkszenia przewodnictwa kanaléw wap-
niowych typu R. Proces ten byl zahamowany u chorych
z JME, u ktérych zmienione w wyniku mutacji genu
EFHC1 biatko nie mogto petni¢ opisanej funkcji [41].
Sposréd kanatéw jonowych bramkowanych napie -
ciem, niskonapigciowy kanat wapniowy typu T odgry-
wa z kolei wazna role w mechanizmie wzgérzowo-koro-
wej aktywnosci oscylacyjnej 1 generowaniu wytadowan
typu iglica-fala [71]. Zwigzki blokujace kanaly T,
np. etosuksymid, dimetadion czy walproinian, sa od lat
stosowane w leczeniu uogdlnionych napadéw nie$wia-
domosci [72]. Badania genetyczne potwierdzity udziat
ponad 30 mutacji genu CACNA1H kodujacego nisko-
napieciowy kanal wapniowy typu T w etiopatogenezie
IGE [42]. Niemal polowa (12 réznych) mutacji
zostala zidentyfikowana u chorych z CAE, stad
CACNAIH zaliczany jest do gltéwnych gendéw-kan-
dydatéw dla tej formy padaczki. Analiza funkcjonalna
mutacji u chorych z dziecigcg padaczka z napadami
nieSwiadomosci wykazata spowolnienie procesu inakty-
wacji 1 powrotu do stanu wyj$ciowego jako przyczyny
nadmiernej aktywnosci zmienionych kanatéw [42].
Zalezne od napigcia kanaly sodowe biora udziat
w generowaniu potencjaléw czynno$ciowych i sktadajg
sie z duzej podjednostki a, wystepujacej w dwdch
izoformach, oraz jednej lub dwdch podjednostek B.
Stwierdzono bezposrednig interakcje pomiedzy cyto-
plazmatyczng, C-koficowa domeng podjednostki o
i podjednostkami 3. Mozna wyréznic szybka, wolna
i ultrawolng inaktywacje kanaléw sodowych, z ktérych
kazda moze by¢ modulowana przez czynniki komérko-
we lub podjednostki dodatkowe [73]. Szybka inakty-
wacja jest niezbedna do utrzymywania prawidtowej
aktywnosci elektrycznej pobudliwych komdrek. Nawet
niewielkie zaburzenia w procesie inaktywacji moga by¢
powodem wyladowan padaczkowych. Kanaty sodowe sg
miejscem uchwytu szeregu skutecznych lekéw przeciw-
padaczkowych, takich jak fenytoina, karbamazepina czy
lamotrygina. Dziataja one preferencyjnie na kanaly
sodowe charakteryzujace si¢ wolna inaktywacja w wa-
runkach przedtuzonej depolaryzacji towarzyszacej
wyladowaniom padaczkowym, a przez to hamujg
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powstawanie oraz rozprzestrzenianie si¢ potencjatéw
czynnosciowych [49].
Napady zwigzane z mutacjami genéw kodujgcych
podjednostki kanatéow sodowych: al (SCNI1A), a2
(SCN2A) oraz B1 (SCN1B), prowadza do wystapienia
tagodnych rodzinnych drgawek noworodkéw i nie-
mowlat (benign familial neonatal-infantile seizures —
BFNIS), trzech postaci klinicznych uogélnionej padacz-
ki z drgawkami goraczkowymi (generalized epilepsy with
Jebrile seizures plus — GEFS+): GEFS+1, GEFS+2,
GEFS+4, oraz najciezszego fenotypu w spektrum
GEFS+, jakim jest zespot Dravet (severe myoclonic epi-
lepsy in infancy — SMEI). Wigkszo$¢ mutacji prowadzi
do utraty funkcji kanatu sodowego. Przyktadem moga
by¢ mutacje genu SCN2A, zidentyfikowane u chorych
z BENIS 1 GEFS+4, mutacje genu SCNI1B (locus
FEB+1)uchorych z GEFS+1, a takze mutacje genu
SCNIA (locus FEB+2), odpowiedzialne za ok. 17%
przypadkéw GEFS+2 oraz 10% przypadkdéw spora-
dycznej formy zespotu Dravet [74-85]. Szereg mutacji
de novo genu SCNI1A u chorych z zespotem Dravet
jest przyczyng nieprawidtowej sekwencji biatka lub
jego skrdcenia [85,86]. Zidentyfikowane u chorych
z GEFS+2 mutacje w sekwencjach kodujacych dome-
ny przezblonowe podjednostki a1 odpowiadajg za
hamowanie zaleznej od napigcia aktywacji kanatéw
sodowych oraz spadek amplitudy pradéw sodowych
[87,88]. Substytucje podjednostki a1 w obrebie petli
formujacej wewnetrzng $ciane kanatu sodowego pro-
wadza z kolei u chorych z druga formg kliniczng
GEFS+ do nadmiernej funkcji. Obserwowana nadpo-
budliwo$¢ neuronalna wynika ze zwolnienia inaktywa-
¢ji kanatéw sodowych oraz przyspieszenia ich powrotu
do stanu wyjsciowego [89]. Dlugotrwata depolaryzacja
komoérek nerwowych, obnizenie potencjatu btonowego
oraz generowanie synchronicznych impulséw nerwo-
wych prowadzacych do wyladowan padaczkowych
u chorych z GEFS+2 moze by¢ takze skutkiem muta-
cji w sekwencji kodujacej region C-koncowy cytopla-
zmatycznej domeny podjednostki ol [90]. Poza stwier-
dzeniem oddziatywania wykrytych dotychczas mutacji
genu SCN1A na funkcje kanaléw sodowych, nie udato
si¢ jednak wyttumaczyc¢, w jaki sposéb zaréwno ich nad-
mierna aktywno$¢, jak i niedoczynno$é mogg prowadzié
do ujawnienia sie fenotypu GEFS+. Sugerowano, ze
moze to wynika¢ z obecno$ci zmienionych receptoréw
w réznych pod wzgledem lokalizacji i funkcji komér-
kach nerwowych.
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Uwagi koAcowe

Jeszcze kilkanascie lat temu nie bylo znane podtoze
genetyczne padaczek idiopatycznych. Wiedza na ten
temat jest wysoce specjalistyczna, a dane dotyczace pato-
mechanizméw molekularnych sa wynikiem szeroko
zakrojonych badan genetycznych i elektrofizjologicz-
nych ostatnich lat. Aczkolwiek wickszo$¢ dziedzicznych
form padaczek i zespotéw padaczkowych jest uwarun-
kowana wielogenowo, poznanie zmian fizjologicznych
wywolanych przez pojedyncze mutacje umozliwia lep-
sze zrozumienie zwiazku genotypu z fenotypem. Iden-
tyfikacja zaburzen genetycznych odpowiedzialnych za
wystapienie objawéw klinicznych rodzinnych postaci
padaczek idiopatycznych odgrywa istotng role nie tylko
w zrozumieniu patofizjologii tej choroby, ale ma réw-
niez zastosowanie praktyczne. Umozliwia ona wprowa-
dzenie nowoczesnej klasyfikacji padaczek z uwzgled-
nieniem istniejacego stanu wiedzy na temat ich podloza
molekularnego, ulatwia trafng diagnoze oraz bardziej
racjonalng terapie poprzez wprowadzenie lekéw selek-
tywnie wplywajacych na aktywnos¢ kanatéw jonowych.

Opisane typy padaczek uwarunkowanych dys-
funkcja kanatéw jonowych moga stuzy¢ jako model do
dalszych poszukiwan wyjasniajgcych patogeneze pada-
czek idiopatycznych. Réznorodne formy kliniczne
ADNFLE obserwowane w badanych rodzinach ttu-
maczy si¢ wystepowaniem mutacji genéw dla tej same;
lub réznych podjednostek wchodzacych w sktad neu-
ronalnego receptora acetylocholiny. Przeprowadzona
w ostatnim okresie analiza PET z uzyciem radioli-
ganda wykazata, ze u 8 chorych bedacych nosicielami
r6znych mutacji nAChR, pochodzgcych z 4 krajow,
w tym z Polski, wystepuja istotne zmiany w rozmiesz-
czeniu receptoréw w obrebie poszczegdlnych struktur
moézgu, czego nie zaobserwowano w przypadku oséb
zdrowych [91]. Najwazniejsza roznica, polegajaca na
wzroscie zageszczenia receptoréw acetylocholiny u oséb
chorych, dotyczyla §rédmézgowia. Badanie PET
z uzyciem fluorodeoksyglukozy potwierdzito zmniej-
szenie liczby nAChR w prawym przedczotowym obsza-
rze korowym u wszystkich chorych [91]. Wynik ten
pozostaje w zgodzie z kliniczng diagnoza padaczki
plata czotowego 1 jednoczesnie ttumaczy pierwotnie
ogniskowy typ napadéw u oséb z ADNFLE.

Dla zachowania prawidlowego poziomu pobudliwo-
$ci neuronalnej istotna jest rtéwnowaga pomiedzy pobu-
dzeniem 1 hamowaniem synaptycznym. Réwnowage taka
zapewnia m.in. organizacja sieci neuronalnej, ktdrej
gléwnymi elementami sg glutaminianergiczne komérki
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podstawowe i GABA-ergiczne interneurony. Zastoso-
wanie technik biologii molekularnej, a zwlaszcza klono-
wania i ukierunkowanej mutagenezy oraz nowoczesnych
technik elektrofizjologicznych, w tym metody patch clamp,
okazalo si¢ nadzwyczaj owocne w celu poznania wiasci-
wosci zmutowanych form receptoréw. Eksperymenty
przeprowadzone w warunkach 7z vitro umozliwily okre-
§lenie roznorakich efektéw funkcjonalnych wiekszo$ci
mutacji genéw zidentyfikowanych dotychczas u chorych
z padaczkami idiopatycznymi. Wplyw mutacji genéw
kodujacych podjednostki kanatéw jonowych na wystepo-
wanie napadéw padaczkowych u chorych wiaze si¢
z zaburzeniem proporcji uwalnianych neuroprzekazni-
kéw, pobudzajacych oraz hamujacych, a to z kolei pozwa-
la na rozprzestrzenienie si¢ wytadowan w nastepstwie
synchronicznej stymulacji neuronéw. Badania genetycz-
ne pozwalajg na precyzyjne ustalenie rozpoznania
i w konsekwencji utoruja droge dla bardziej racjonalne;
profilaktyki i terapii padaczek.
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