Molekylara defekter
kan orsaka epilepsi

Nya upptéackter kan ge battre mojligheter till riktad diagnostik och behandling

Genetiska faktorer berdknas vara okanalen ser ut som en kort cylinder me
sak till epilepsi i 20—40 procent av fal-centralt hal, dar vaggarna utgérs av fyr
len. Under senare ar har olika molekvadranter som &r identiska, stksub-
kylara defekter i nervcellernas jon-enheter (Figur 1). Varja-subenhet &r
kanaler upptackts, vilka kan forklara aten kedja av aminosyror som I6per fran
hjarncellerna blir 6verretbara. Framsteech tillbaka sex ganger (6-»trans mem|
gen baseras pa noggrann neurologigkane domains», TMD) mellan in- och
diagnostik i forening med molekylar-utsida. De delar av aminosyrakedja
genetisk teknik och elektrofysiologisom gransar mot det centrala halet b
med molekylar upplosning (»patchstimmer selektiviteten i jonkanalen, d
clamp»-analys.) delar som ligger mer perifert utgor sen

Epilepsi beror p& 6kad impulsaktivi-sorn.
tet i CNS-neuron. Generellt sett kan Det finns K-kanaler som inte ar
faktorer som underlattar eller forlangespanningskontrollerade, tex sadan
nervcellernas depolarisation orsakaom paverkas av den intracelluléara n
epilepsi. Sadana faktorer kan vara forwan av ATP (adenosintrifosfat; finns i
langd 6ppning av Na och Cé*kana- muskelceller och pankreas betaceller)
ler, eller minskad funktion avkkana- dessa K-kanaler utgérs varje subenhe
ler, 6kad frisattning av glutamat, minsav bara tvd TMD som kontrollerar se
kad mangd GABA (gammaaminosmoriektiviteten, resten ar en sensor (rece
syra). Det intressanta ar mangfalden aer) kanslig for ATP.
jonkanaler inom dessa huvudgrupper Det ar sarskilt K-kanalerna som
som gor att impulsaktiviteten kan mo-uppvisar en stor variation (Settp:/
duleras och ge upphov till olika sjukdok-channels.med.nyu.edluDetta beror
mar. | denna artikel skall flera nyhetepa:
om jonkanaler och epilepsi redovisas.

Epilepsi hos barn orsakas till 30—46- att det finns ett stort antal gene
procent av genetiska faktorer och hos (6ver 50 hos daggdjur) som kodar fo
vuxna till ca 20 procent, vanligen med a-subenheterna,
en polygen arftlighet. Vid nagra typer att »alternative splicing», »RNA-
av epilepsi har man nyligen kunnat editing» och »post-translational mo
identifiera en enstaka genetisk defekt dification» gor att DNA kan uttryc-
och dess konsekvens for jonkanalernas kas pa olika satt, vilket ger ver 10(
molekylara struktur och funktion. olika slags subenheter,

— att en K-kanal inte behdver vara

Hundratals modifikationer uppbyggd av identiska subenhetg

av K*-kanalerna (heteromer),

| princip bestar en jonkanal av tv& att det finns accessoriska subenhet
delar: en sensor som styr om kanalen som kan modifiera Kkanalens
skall vara 6ppen eller stdngd och sjalva funktion.
kanalen som kan vara selektiv for en
viss jon (Ng, K*, Ca*, CI). Man har beraknat att dessa férha

Sensorn kan paverkas av membratanden gor att det kan finnas 100-1 00
spanningen eller av en ligand, vanligenlika modifikationer av K-kanaler som
en transmittorsubstans. Den molekylgpa olika satt kan paverka impulsaktivi

ra uppbyggnaden av jonkanalerna &r rteten i hjarnbarksneuronen. Egensk

Sammanfattat

Epilepsi beror pa tkad
impulsaktivitet i CNS-neu-
ron, och genetiska faktorer
har stor betydelse. Med
molekylarbiologisk teknik
har man nu i nagra former
av hereditar epilepsi pavisat
forandringar i koden for de
gener som bestammer ami-
nosyrasekvensen i olika jon-
kanalproteiner. Effekten av
dessa forandringar har de-
monstrerats i expressions-
system och identifierats
elektrofysiologiskt.

Neuronens elektriska »sta-
bilisering» ar rubbad vid
benigna familjara neonatala
kramper — de proteiner som
utgdr K*-kanalerna saknar
ett avsnitt av drygt 300 ami-
nosyror. Na*-kanalsjukdom
har visats ha ett samband
med generaliserad epilepsi
med feberkramper. Vid auto-
somalt dominant nokturn
frontallobsepilepsi foreligger
en punktmutation i genen for
acetylkolinreceptorn. Defek-
ter i Ca?*-kanalens uppbygg-
nad har identifierats i tre for-
mer av epilepsi hos mdss
med en sjukdoms- och
EEG-bild som liknar petit
mal.

Dessa framsteg kan vara
en utgangspunkt for mer
differentierad diagnostik och
farmakologisk behandling
vid epilepsi.

till stora delar kdnd. Den klassiska-K perna hos dessa olika*fKanaler ar
omdjliga att sarskilja utan molekylar-

biologisk teknik. Genom att injiceraeftersom faktorerna hér inte ar desam-
FiHattare MRNA kan olika gener uttryckas var forma som i den cell dar jonkanalen nor-
sig i oocyter (fran klogrodan, Xenopus)malt uttrycks [3, 4].
TOM BRISMAR och egenskaperna kan testas fysiolo-
professor i klinisk neurofysiologi, giskt [1]. Man kan ocksa préva hur oli- Defekt K*-kanal orsakar
neurofysiologiska kliniken, Karo- ka kombinationer (heteromerer) av sub- benigna neonatala kramper
linska sjukhuset, Stockholm. enheter fungerar [2]. Expres- Benigna familjara neonatala kram-
E-post:tom.brismar@ks.se sionssystem har dock begrénsningaper (benign familial neonatal convul-
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Figur 1. Sma andringar i jonkanalernas struktur orsakar epilepsi: Bilden visar att den
sekundéra strukturen ar likartad hos jonkanaler for K*, Na* och Ca?*. a-subenheten
utgérs av en aminosyrakedja som l6per genom membranen. Dessutom finns -, y-
och &-subenheter med modulerande funktion. Mutationer markerade BFNC (benigna
familjara neonatala kramper), GEFS+ (generaliserad epilepsi med feberkramper),

tg och tg'® (»tottering mice» = stapplande méss), |Ih (letargiska moss)

och stg (»stargazer mice» = stjarnskddande moss).

injicerats med muterat RNej hade K-
strommar For att efterlikna forhallan
det hos heterozygota anlagsbéarare inji
cerades muterad och normal RNor-
hallandet 1:1, vilkt resulterade i &
strommar som ar mindre &n normalt.
Hos mossifins K'-kanaler & KCNQ2-
typ normalt uttryckta i hippocampus,
gyrus dentatus, neocoxtech granular
cellslagret i cerebellum [2].

Eftersom K-kanalerna bidrar till att
uppratthalla nervcellernas geiva vi-
lospénning, ar det uppenbart att nedsatt
funktion hos dessa kan orsaka epilepsi.
Detta har tidigre visats djupgerimen
tellt, exempelvis med K-blockerare (4-
aminogyridin), men nu &ar det forsta
gangen man har sett att en sadan defekt
funktion hos K-kanalen erkligen kan
knytas samman med en kand epilepsi
sjukdom, och dessutom att den kunnat
kartlaggps pa molelar niva.

Punktmutation i Na*-kanalen

vid epilepsi med feberkramper

Aven Nd-kanalsjukdom kan fram
kalla epilepsi, och den har visats ha ett
samband med generaliserad epilepsi
med feberkramper (generalized epilep
sy with febrile seizures, GEFS+) som ar
en familjar form a epilepsi. Den karak
teriseras afeberkramper som larstar
efter s& ars alder eller som aokbi
nerade med generaliseradeainéven
utan samband med febénalys & fa-
miljer med GEFS+ talar for att sjukdo
men har en autosomalt dominant arvs
gang med en penetrang &0 procent,
men den genetiska analysen f@mss
av att det kanifnas aimiljemedlemmar
som har »anliga» feberkramper (fére
kommer hos 3 procentvaalla barn).
En kartlaggning & genmarkrer har
visat en loppling till kromosomlokus
19g13.1, ett omrade dit genen for
Na‘-kanalensg3-subenhet har lokaliserats
[4].

Na‘-kanalen ar uppbyggd pa liknan
de satt som de spanningsberoende K
kanalerna, dvs den &r en tetramer med
fyra delar som ardera innehaller en
aminosyrakdja med se se@ment
(TMD) som l6per fram och tillbaka ge

sions, BFNC) ar en epilepsisjukdon20q13.3 har yligen visats ara genen nom membranen.ilT skillnad fran K-

hos ryfédda med autosomalt dominantor KCNQ2, som &r en spanningsberokanalen ar dessa fyra delar inte identis
arvsging. Den delterar de forsta dyg ende K-kanal, och det forelag en specika, utan utgor tillsammans en stérre en
nen med spontan remission efter 2—1fik skillnad mellan genen KCNQ2 hoshet som betecknassubenhet. (Salun
veckor. Symtomen ar apnéyanos, te sjukdomsbéararna och de friska [3]da betecknao-subenhet for Na-kana
nusokning och okuldra symtom son®killnaden i den muterade genen ar alétn hela tetrameren, medarsubenhet
overgar till kloniska kramperNeurole  den saknar ettvanitt av drygt 300 ami  for K-kanalen betecknar en fjarde-
gisk och lognitiv utveckling ar normal, nosyror i COOH-terminalen & prote del.)
men det ihns en okad risk for senareinkedjan & normalt 844 aminosyror  Till detta kbmmer t& mindre3-sub
epilepsi. Den interiktala EEG-bilden ar(Figur 1). Ingen liknande trueking & enheter som kan pérka funktionen.
normal. genen har kunnat psas hos friska, Det ar genen for envadesse3-sub
Leppert och medarbetare [1] studedvs den bedéms ava specik for enheter (SCN1B) som ar férandrad vid
rade endimilj med fyra generationer darBFNC. GEFS+ (Figur 1). BEékten & denna
19 a 48 familjemedlemmar hade Xenopus-oogter injicerade med fordndring har préats genom att ut
BFNC och en defekt pa laagrmen (g) normal RM resulterade i typiska K trycka SCN1B tillsammans med genen
av kromosom 20. Denna gen med lokustrommar i oogten, medan sadana sonfor a-subenheten i Xenopus-oder pa
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gon rubbning p& kromosom 20q13.3,
Normal 0(4[32 50 nM ACh Muterad a4B2 vilket tyder pa att herediteten for
ADNFLE &r heterogen.

Dessutom erkar det baraara en

Yl T r F "T g R penaianl praieimen s lE allighet att lokus 20G13.3 ocks& &r
et L“ platsen for defekten vid BFNC (se
ovan).

Wk iAo m A Mnmw
7l ::Mﬁ:::w ,,,,, KY\* ****************** Samband mellan petit mal
"""" och Ca*-kanalrubbningar?

y1 urwmwwml JMWW w«w«« WWW M\JWMWWW Defekter i Cé&-kanalens uppbygg

nad har identiérats i tre formenaept
lepsi hos moss med en sjukdomsbild
O o Wy« AL som har likheter med petit mal-epilepsi.
v MW QMJ v J’MWW L """" Liksom Na-kanalen bestar Cakana
122 len v enal-subenhet med fyra homo
] ZpA loga delayvilka var och en utgor en sek
50 ms tor av den glinder som ar jonkanal &P
utsidan & dennaglinder finnsa25-, 3-
och y-subenheter pahangda. Ett antal

Figur 2. Mutation i ACh-receptorns a-subenhet vid hereditar frontallobsepilepsi gener (for nararande tio) har identé-
(ADNFLE): Med s k patch clamp-teknik registreras Ca?*-strémmen i enstaka jonkanaler rats som uttryolr al-subenheten
i oocyter. Oocyterna har injicerats med humant cRNA for acetylkolin(ACh)-receptorer (a1A—a1B osv), och fyra olika som-ut
i normal (»wild-type») eller muterad form. De stegvisa forandringar som uppkommer trycker B-subenheten B(]__B4) dessa
nar jonkanalen 6ppnas av ACh ar mindre i den muterade kanalen (till hoger pa bilden). . - - A ..
Bilden hamtad fran [8]. kan ha olika kmbinationervilket gor

att det inns en betydandeaviation i
Cé&*-kanalernas uppbyggnad.
Sedan ldnge har &éekanalerna
liknande satt som i analysem BFNC darmed orsakar@h depolarisering och klassifcerats i P/Q-, N-, L-, R- och-T

(se wan). Injektion & RNA fér mute  excitation. typ baserat pa singenskapegroch det
rad SCN1B orsakar mer |arayng Na- Steinlein och medarbetare [fn i ta motsaras & olika al-isoformer |
strom jamfoért med den normala geneden australiskaafmiljen att alla sjuk Purkinjeceller i cerebellum dominerar
[4]. domsbérare hade en punktmutation kanaler & P-typ, vilka &r sammansatta

Detta skulle kunna orsaka epilepsigenen féra4-subenheten, narmare-beav alA i olika kombinationer me@-
eftersom mer langarig Na-strom okar stamt ar serin ersatt med fé@anin i subenheter C&*-kanalens selektitet
retbarheten och tendensen till repetitiposition 248. Darigenoméaf ett & de for C&*, dess spanningsberoende och
urladdning. Det stammer ocks@lmed membranspannande omradena (TMDYarmalologiska kanslighet tillskvis
att den antiepileptiskafekten & fery- aminosyrakdjan en forandring pa enal-subenheten, medaf-subenheten
toin och karbamazepin tillski$ deras kritisk position, dar de fem subenheterkan modulera tidsberoendet for kana
formagp att minska Nastrémmen. na tillsammans dnstituerar en trang lens aktvering och inaktiering.

Nyligen har ett andra lokus forpassage i jonkanalen. Detta resulterar i Hos »tottering» (stapplande) mdss
GEFS+ péisats belaget pa kromosonsnabbare desensitisering och langsampptrader ardll vid tre veclkors aldey
2021-g33, villet misstanks resultera imare aterhamtningzaeceptorn. senare ocksa ataxi. Aalfen bestar\a
forandringar pa Na-kanalensi-suben Analys med « patch clamp-teknik 1-10 sekunder largattacker med 5-6
het [5]. Det bor ocksa tillags attan  av enstaka jonkanalers funktion - ut Hz »spile and vave» pd EEG med sam
liga feberkramper har relaterats tillfortryckt i Xenopus-oogter visade att tidigt absensliknande aalf med upp
andringar pd kromosom 8, 19 och 5strommen ar lagre i muterade jonkana stannande. Stapplande moss har en mu
men hur dessa pérkar jonkanalfunk ler jamfort med »wild-type» (Figur 2) tation (betecknad tg) p& kromosom 8

tionen ar inte kant. [8]. Berdknat som elektrisk lednings som abryter genen fonl1A-subenhe
formaca (konduktans) forelag &vkon-  ten [9]. Utbyte & endast en aminosyra i
Defekt ACh-kanal duktansnider (17 och 28 pS) i »wild- alA-subenheten (Figur 1) har en

och arftlig fr ontallobsepilepsi type» och endast en lagredi(11 pS) i drastisk efekt pa Cé*-kanalen. »Rtch-

Den forsta epilepsisjukdom dar mamien muterade. Denna minskadenk clamp»-analys \a Purkinjeceller fran
kunde identifera en jonkanaldefekw duktans i jonkanalen gor attCh har cerebellum visar att Cakanalerna ar
autosomalt dominant nokturn frortal mindre efekt, strommenwapositva joo  6ppna endast en tredjedel den nor
lobsepilepsi (ADNFLE). Detta ar enner inineuronet blir mindre och retbarmala tiden, villet resulterar i reducerad
séllsynt epilepsi som karakteriseras aheten sanks. Ca*-strom. Det ihns en annanariant
korta partiella ardll under sémn. Ana  Varfor skulle mindre retbarhet i det av stapplande mdoss {&y dar defekten
lys av en stor australiskafmilj med den ta fall orsaka epilepsi? Den sannolikgpdalA-enheten sitter p& C-terminalen
na sjukdom har visat att genen foforklaringen ar att £h-receptoreiifins (Figur 1).
ADNFLE &r lokaliserad till kromosom pa hammande interneuron, och nar Hos homozygotervask letagiska
20913.2-13.3 [6], vilkt &r samma platsexcitationen & dessa hammandemdss, som har en formy absenser och
som genen for den neuronalaatiker  interneuron minskaminskar ocksa de »spike and vave» i EEG, foreligger en
ga acetylbolin(ACh)-receptorn. ras inhibitoriska dékt i hjarnbarlen mutation (Ih) i en @ de gener som ut

ACh-receptorn ar en lapdaktverad genom att mindre GAB frisatts. trycker C&*-kanalen{3-subenhet [10].
jonkanal som ar en pentamewrs den Slutresultatet blir darfér okackeitabr Detta orsakar envaevart trunkerad
har fem subenheter med uppbyggnddet. form as B-subenheten som darmed-for
(a4), (B2)s. Jonkanalen ar selektfor Det kan tillag@s att i andragimiljer lorar sitt bindningsstélle titk-subenhe
katjoner (blandad NaCa*-strom) och med typisk sjukdomsbildrfns inte nd ten och sin rgulatoriska inerkan pa »
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nervmembranens xeitabilitet. Dessa

exempel utgor annu sa lange en liten del

av de idiopatiska epilepsisjukdomarna,

men upptéckterna har inngft ett stort

framstgy som kan ge ya mdjligheter

till  molekylargenetisk  epilepsidia

gnostik och molejart riktad armalo-

logisk behandling.
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