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Genetiska faktorer beräknas vara or-
sak till epilepsi i 20–40 procent av fal-
len. Under senare år har olika mole-
kylära defekter i nervcellernas jon-
kanaler upptäckts, vilka kan förklara att
hjärncellerna blir överretbara. Framste-
gen baseras på noggrann neurologisk
diagnostik i förening med molekylär-
genetisk teknik och elektrofysiologi
med molekylär upplösning (»patch
clamp»-analys.)

Epilepsi beror på ökad impulsaktivi-
tet i CNS-neuron. Generellt sett kan
faktorer som underlättar eller förlänger
nervcellernas depolarisation orsaka
epilepsi. Sådana faktorer kan vara för-
längd öppning av Na+- och Ca2+-kana-
ler, eller minskad funktion av K+-kana-
ler, ökad frisättning av glutamat, mins-
kad mängd GABA (gammaaminosmör-
syra). Det intressanta är mångfalden av
jonkanaler inom dessa huvudgrupper
som gör att impulsaktiviteten kan mo-
duleras och ge upphov till olika sjukdo-
mar. I denna artikel skall flera nyheter
om jonkanaler och epilepsi redovisas. 

Epilepsi hos barn orsakas till 30–40
procent av genetiska faktorer och hos
vuxna till ca 20 procent, vanligen med
en polygen ärftlighet. Vid några typer
av epilepsi har man nyligen kunnat
identifiera en enstaka genetisk defekt
och dess konsekvens för jonkanalernas
molekylära  struktur och funktion. 

Hundratals modifikationer
av K+-kanalerna
I princip består en jonkanal av två

delar: en sensor som styr om kanalen
skall vara öppen eller stängd och själva
kanalen som kan vara selektiv för en
viss jon (Na+, K+, Ca2+, Cl–).

Sensorn kan påverkas av membran-
spänningen eller av en ligand, vanligen
en transmittorsubstans. Den molekylä-
ra uppbyggnaden av jonkanalerna är nu
till stora delar känd. Den klassiska K+-

kanalen ser ut som en kort cylinder med
centralt hål, där väggarna utgörs av fyra
kvadranter som är identiska, s k α-sub-
enheter (Figur 1). Varje α-subenhet är
en kedja av aminosyror som löper fram
och tillbaka sex gånger (6-»trans mem-
brane domains», TMD) mellan in- och
utsida. De delar av aminosyrakedjan
som gränsar mot det centrala hålet be-
stämmer selektiviteten i jonkanalen, de
delar som ligger mer perifert utgör sen-
sorn.

Det finns K+-kanaler som inte är
spänningskontrollerade, t ex sådana
som påverkas av den intracellulära ni-
vån av ATP (adenosintrifosfat; finns i
muskelceller och pankreas betaceller). I
dessa K+-kanaler utgörs varje subenhet
av bara två TMD som kontrollerar se-
lektiviteten, resten är en sensor (recep-
tor) känslig för ATP.

Det är särskilt K+-kanalerna som
uppvisar en stor variation (se http://
k-channels.med.nyu.edu/). Detta beror
på:

– att det finns ett stort antal gener
(över 50 hos däggdjur) som kodar för
α-subenheterna,

– att »alternative splicing», »RNA-
editing» och »post-translational mo-
dification» gör att DNA kan uttryc-
kas på olika sätt, vilket ger över 100
olika slags subenheter,

– att en K+-kanal inte behöver vara
uppbyggd av identiska subenheter
(heteromer),

– att det finns accessoriska subenheter
som kan modifiera K+-kanalens
funktion.

Man har beräknat att dessa förhål-
landen gör att det kan finnas 100–1 000
olika modifikationer av K+-kanaler som
på olika sätt kan påverka impulsaktivi-
teten i hjärnbarksneuronen. Egenska-
perna hos dessa olika K+-kanaler är
omöjliga att särskilja utan molekylär-
biologisk teknik. Genom att injicera
mRNA kan olika gener uttryckas var för
sig i oocyter (från klogrodan, Xenopus),
och egenskaperna kan testas fysiolo-
giskt [1]. Man kan också pröva hur oli-
ka kombinationer (heteromerer) av sub-
enheter fungerar [2]. Expres-
sionssystem har dock begränsningar,

eftersom faktorerna här inte är desam-
ma som i den cell där jonkanalen nor-
malt uttrycks [3, 4].

Defekt K+-kanal orsakar
benigna neonatala kramper
Benigna familjära neonatala kram-

per (benign familial neonatal convul-
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• Epilepsi beror på ökad 
impulsaktivitet i CNS-neu-
ron, och genetiska faktorer
har stor betydelse. Med 
molekylärbiologisk teknik
har man nu i några former
av hereditär epilepsi påvisat
förändringar i koden för de
gener som bestämmer ami-
nosyrasekvensen i olika jon-
kanalproteiner. Effekten av
dessa förändringar har de-
monstrerats i expressions-
system och identifierats
elektrofysiologiskt.

• Neuronens elektriska »sta-
bilisering» är rubbad vid 
benigna familjära neonatala
kramper  – de proteiner som
utgör 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 föreligger
en punktmutation i genen för
acetylkolinreceptorn. Defek-
ter i Ca2+-kanalens uppbygg-
nad har identifierats i tre for-
mer av epilepsi hos möss
med en sjukdoms- och
EEG-bild som liknar petit
mal.  

• Dessa framsteg kan vara 
en utgångspunkt för mer
differentierad diagnostik och
farmakologisk behandling
vid epilepsi.



sions, BFNC) är en epilepsisjukdom
hos nyfödda med autosomalt dominant
arvsgång. Den debuterar de första dyg-
nen med spontan remission efter 2–15
veckor.  Symtomen är apné, cyanos, to-
nusökning och okulära symtom som
övergår till kloniska kramper. Neurolo-
gisk och kognitiv utveckling är normal,
men det finns en ökad risk för senare
epilepsi. Den interiktala EEG-bilden är
normal.

Leppert och medarbetare [1] stude-
rade en familj med fyra generationer där
19 av 48 familjemedlemmar hade
BFNC och en defekt på långa armen (q)
av kromosom 20. Denna gen med lokus

20q13.3 har nyligen visats vara genen
för KCNQ2, som är en spänningsbero-
ende K+-kanal, och det förelåg en speci-
fik skillnad mellan genen KCNQ2 hos
sjukdomsbärarna och de friska [3].
Skillnaden i den muterade genen är att
den saknar ett avsnitt av drygt 300 ami-
nosyror i COOH–-terminalen av prote-
inkedjan av normalt 844 aminosyror
(Figur 1). Ingen liknande trunkering av
genen har kunnat påvisas hos friska, 
dvs den bedöms vara specifik för
BFNC.

Xenopus-oocyter injicerade med
normal RNA resulterade i typiska K+-
strömmar i oocyten, medan sådana som

injicerats med muterat RNA ej hade K+-
strömmar. För att efterlikna förhållan-
det hos heterozygota anlagsbärare inji-
cerades muterad och normal RNA i för-
hållandet 1:1, vilket resulterade i K+-
strömmar som var mindre än normalt.
Hos möss finns K+-kanaler av KCNQ2-
typ normalt uttryckta i hippocampus,
gyrus dentatus, neocortex och granulär-
cellslagret i cerebellum [2].

Eftersom K+-kanalerna bidrar till att
upprätthålla nervcellernas negativa vi-
lospänning, är det uppenbart att nedsatt
funktion hos dessa kan orsaka epilepsi.
Detta har tidigare visats djurexperimen-
tellt, exempelvis med K+-blockerare (4-
aminopyridin), men nu är det första
gången man har sett att en sådan defekt
funktion hos K+-kanalen verkligen kan
knytas samman med en känd epilepsi-
sjukdom, och dessutom att den kunnat
kartläggas på molekylär nivå.

Punktmutation i Na+-kanalen
vid epilepsi med feberkramper
Även Na+-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 är
en familjär form av epilepsi. Den karak-
teriseras av feberkramper som kvarstår
efter sex års ålder eller som är kombi-
nerade med generaliserade anfall även
utan samband med feber. Analys av fa-
miljer med GEFS+ talar för att sjukdo-
men har en autosomalt dominant arvs-
gång med en penetrans av 60 procent,
men den genetiska analysen försvåras
av att det kan finnas familjemedlemmar
som har »vanliga» feberkramper (före-
kommer hos 3 procent av alla barn). 
En kartläggning av genmarkörer har 
visat en koppling till kromosomlokus
19q13.1, ett område dit genen för 
Na+-kanalens β-subenhet har lokaliserats
[4]. 

Na+-kanalen är uppbyggd på liknan-
de sätt som de spänningsberoende K+-
kanalerna, dvs den är en tetramer med
fyra delar som vardera innehåller en
aminosyrakedja med sex segment
(TMD) som löper fram och tillbaka ge-
nom membranen. Till skillnad från K+-
kanalen är dessa fyra delar inte identis-
ka, utan utgör tillsammans en större en-
het som betecknas α-subenhet. (Sålun-
da betecknar α-subenhet för Na-kana-
len hela tetrameren, medan α-subenhet
för K-kanalen betecknar en fjärde-
del.)

Till detta kommer två mindreβ-sub-
enheter som kan påverka funktionen.

Det är genen för en av dessa β-sub-
enheter (SCN1B) som är förändrad vid
GEFS+ (Figur 1). Effekten av denna
förändring har prövats genom att ut-
trycka SCN1B tillsammans med genen
för α-subenheten i Xenopus-oocyter på
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Figur 1. Små ändringar i jonkanalernas struktur orsakar epilepsi: Bilden visar att den
sekundära strukturen är likartad hos jonkanaler för K+, Na+ och Ca2+. α-subenheten
utgörs av en aminosyrakedja som löper genom membranen. Dessutom finns β-, γ- 
och δ-subenheter med modulerande funktion. Mutationer markerade BFNC (benigna
familjära neonatala kramper), GEFS+ (generaliserad epilepsi med feberkramper), 
tg och tg1a (»tottering mice» = stapplande möss), lh (letargiska möss) 
och stg (»stargazer mice» = stjärnskådande möss).
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liknande sätt som i analysen av BFNC
(se ovan). Injektion av RNA för mute-
rad SCN1B orsakar mer långvarig Na+-
ström jämfört med den normala genen
[4]. 

Detta skulle kunna orsaka epilepsi,
eftersom mer långvarig Na+-ström ökar
retbarheten och tendensen till repetitiv
urladdning. Det stämmer också väl med
att den antiepileptiska effekten av feny-
toin och karbamazepin tillskrivs deras
förmåga att minska Na+-strömmen.

Nyligen har ett andra lokus för
GEFS+ påvisats beläget på kromosom
2q21-q33, vilket misstänks resultera i
förändringar på Na+-kanalens α-suben-
het [5]. Det bör också tilläggas att van-
liga feberkramper har relaterats till för-
ändringar på kromosom 8, 19 och 5,
men hur dessa påverkar jonkanalfunk-
tionen är inte känt.

Defekt ACh-kanal 
och ärftlig fr ontallobsepilepsi
Den första epilepsisjukdom där man

kunde identifiera en jonkanaldefekt var
autosomalt dominant nokturn frontal-
lobsepilepsi (ADNFLE). Detta är en
sällsynt epilepsi som karakteriseras av
korta partiella anfall under sömn. Ana-
lys av en stor australisk familj med den-
na sjukdom har visat att genen för
ADNFLE är lokaliserad till kromosom
20q13.2-13.3 [6], vilket är samma plats
som genen för den neuronala nikotiner-
ga acetylkolin(ACh)-receptorn.

ACh-receptorn är en ligandaktiverad
jonkanal som är en pentamer, dvs den
har fem subenheter med uppbyggnad
(α4)2 (β2)3. Jonkanalen är selektiv för
katjoner (blandad Na+-Ca2+-ström) och

därmed orsakar ACh depolarisering och
excitation.

Steinlein och medarbetare [7] fann i
den australiska familjen att alla sjuk-
domsbärare hade en punktmutation i
genen för α4-subenheten, närmare be-
stämt är serin ersatt med fenylalanin i
position 248. Därigenom får ett av de
membranspännande områdena (TMD) i
aminosyrakedjan en förändring på en
kritisk position, där de fem subenheter-
na tillsammans konstituerar en trång
passage i jonkanalen. Detta resulterar i
snabbare desensitisering och långsam-
mare återhämtning av receptorn.

Analys med sk patch clamp-teknik
av enstaka jonkanalers funktion ut-
tryckt i Xenopus-oocyter visade att
strömmen var lägre i muterade jonkana-
ler jämfört med »wild-type» (Figur 2)
[8]. Beräknat som elektrisk lednings-
förmåga (konduktans) förelåg två kon-
duktansnivåer (17 och 28 pS) i »wild-
type» och endast en lägre nivå (11 pS) i
den muterade. Denna minskade kon-
duktans i jonkanalen gör att ACh har
mindre effekt, strömmen av positiva jo-
ner in i neuronet blir mindre och retbar-
heten sänks.

Varför skulle mindre retbarhet i det-
ta fall orsaka epilepsi? Den sannolika
förklaringen är att ACh-receptorer finns
på hämmande interneuron, och när 
excitationen av dessa hämmande 
interneuron minskar, minskar också de-
ras inhibitoriska effekt i hjärnbarken
genom att mindre GABA frisätts.
Slutresultatet blir därför ökad excitabi-
litet.

Det kan tilläggas att i andra familjer
med typisk sjukdomsbild finns inte nå-

gon rubbning på kromosom 20q13.3,
vilket tyder på att herediteten för
ADNFLE är heterogen. 

Dessutom verkar det  bara vara en
tillf ällighet att lokus 20q13.3 också är
platsen för defekten vid BFNC (se
ovan). 

Samband mellan petit mal
och Ca2+-kanalrubbningar?
Defekter i Ca2+-kanalens uppbygg-

nad har identifierats i tre former av epi-
lepsi hos möss med en sjukdomsbild
som har likheter med petit mal-epilepsi.
Liksom Na+-kanalen består Ca2+-kana-
len av en α1-subenhet med fyra homo-
loga delar, vilka var och en utgör en sek-
tor av den cylinder som är jonkanal. På
utsidan av denna cylinder finns α2δ-, β-
och γ-subenheter påhängda. Ett antal
gener (för närvarande tio) har identifie-
rats som uttrycker α1-subenheten
(α1A–α1B osv), och fyra olika som ut-
trycker β-subenheten (β1–β4); dessa
kan ha olika kombinationer, vilket gör
att det finns en betydande variation i
Ca2+-kanalernas uppbyggnad.

Sedan länge har Ca2+-kanalerna
klassificerats i P/Q-, N-, L-, R- och T-
typ baserat på sina egenskaper, och det-
ta motsvaras av olika α1-isoformer. I
Purkinjeceller i cerebellum dominerar
kanaler av P-typ, vilka är sammansatta
av α1A i olika kombinationer med β-
subenheter. Ca2+-kanalens selektivitet
för Ca2+, dess spänningsberoende och
farmakologiska känslighet tillskrivs
α1-subenheten, medan β-subenheten
kan modulera tidsberoendet för kana-
lens aktivering och inaktivering. 

Hos »tottering» (stapplande) möss
uppträder anfall vid tre veckors ålder,
senare också ataxi. Anfallen består av
1–10 sekunder långa attacker med 5–6
Hz »spike and wave» på EEG med sam-
tidigt absensliknande anfall med upp-
stannande. Stapplande möss har en mu-
tation (betecknad tg) på kromosom 8
som avbryter genen för α1A-subenhe-
ten [9]. Utbyte av endast en aminosyra i
α1A-subenheten (Figur 1) har en
drastisk effekt på Ca2+-kanalen. »Patch-
clamp»-analys av Purkinjeceller från
cerebellum visar att Ca2+-kanalerna är
öppna endast en tredjedel av den nor-
mala tiden, vilket resulterar i reducerad
Ca2+-ström. Det finns en annan variant
av stapplande möss (tg1a) där defekten
på α1A-enheten sitter på C-terminalen
(Figur 1). 

Hos homozygoter av sk letargiska
möss, som har en form av absenser och
»spike and wave» i EEG, föreligger en
mutation (lh) i en av de gener som ut-
trycker Ca2+-kanalens β-subenhet [10].
Detta orsakar en avsevärt trunkerad
form av β-subenheten som därmed för-
lorar sitt bindningsställe till α-subenhe-
ten och sin regulatoriska inverkan på
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Figur 2. Mutation i ACh-receptorns α-subenhet vid hereditär frontallobsepilepsi 
(ADNFLE): Med s k patch clamp-teknik registreras Ca2+-strömmen i enstaka jonkanaler 
i oocyter. Oocyterna har injicerats med humant cRNA för acetylkolin(ACh)-receptorer
i normal (»wild-type») eller muterad form. De stegvisa förändringar som uppkommer 
när jonkanalen öppnas av ACh är mindre i den muterade kanalen (till höger på bilden).
Bilden hämtad från [8].
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Ca2+-kanalen. Hos letargiska möss sak-
nas β4-proteinet i hjärnan. Undersök-
ningar i expressionssystem (Xenopus-
oocyter) visar att utan β4-subenheter
blir konduktansen i Ca2+-kanalen myck-
et lägre. Men om den defekta β4-suben-
heten ersätts med en annan typ av β-
subenhet (β1–β3) kan detta i olika grad
återställa storleken på konduktansen i
Ca2+-kanalen.

Detta kan förklara att man faktiskt
inte har kunnat påvisa några avvikelser
i Ca2+-strömmarna som uppmätts i iso-
lerade Purkinjeceller från letargiska
möss [11]. 

Det är ändå sannolikt att bortfallet 
av β4-subenheten ger en defekt funk-
tion som ännu inte identifierats, men
som sammanhänger med sjukdomsbilden.

Avvikelser i Ca2+-kanalerna har ock-
så identifierats i en annan typ av absens-
epilepsi hos möss, »stargazer mice».
Som namnet säger har dessa möss petit
mal-liknande symtom i form av att de
stannar upp och vrider upp huvudet så-
som hos en stjärnskådare, och EEG vi-
sar »spike and wave»-aktivitet.

Hos dessa möss har man påvisat ned-
satt expression i en gen (stg) som kodar
för ett protein (stargazin) som liknar γ-
subenheten i Ca2+-kanaler i muskelcel-
ler [12]. RNA för stargazin har påvisats
i hela hjärnan, men särskilt i cerebel-
lum, luktbulberna, talamus och hip-
pocampus. Effekten av stargazin – som
alltså finns normalt – har testats i ex-
pressionssystem och synes vara en på-
verkan på Ca2+-kanalens spänningsbe-
roende (inaktiveras lättare). Hos »star-
gazer»-möss (som saknar stargazin) fö-
religger sannolikt ökad aktivitet i Ca2+-
kanalen vid membranens vilospänning,
vilket resulterar i ökat Ca2+-inflöde
(ökad intracellulär Ca2+-nivå). Detta
kan relateras till att man tidigare visat
att det föreligger en ökad excitabilitet
och oscillatoriska urladdningar i nerv-
celler hos dessa möss.

Slutsatsen av ovanstående är att oli-
ka slags defekter på Ca2+-kanalens
funktion – ledande till såväl minskat
som ökat Ca2+-inflöde – kan resultera i
absensepilepsi hos möss [13]. 

Stort framsteg ger
nya möjligheter
De genetiska defekter man nyligen

upptäckt orsakar molekylära föränd-
ringar i nervmembranens jonkanaler,
vilka har den karaktären att de ökar
nervmembranens excitabilitet. Dessa
exempel utgör ännu så länge en liten del
av de idiopatiska epilepsisjukdomarna,
men upptäckterna har inneburit ett stort
framsteg som kan ge nya möjligheter
till molekylärgenetisk epilepsidia-
gnostik och molekylärt riktad farmako-
logisk behandling.
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Summary

Molecular defects may cause epilepsy
New discoveries may provide better
prospects for directal diagnosis and
therapy

Tom Brismar

Läkartidningen 2000; 97: 5102-6.

Specific defects in neuronal ion channel
proteins have recently been identified in some
forms of hereditary epilepsy. A deletion of 300
amino acids from the COOH terminal of the K+

channel reduces the electrical stability of the
neuron in subjects with benign familial neona-
tal seizures. Defects in the protein subunits of
the Na+ channel may prolong neuronal depola-
rization in children with generalized epilepsy
with febrile convulsions. A point mutation in
one of the ACh receptor subunits may reduce
the function of inhibitory interneurons in sub-
jects with autosomal dominant nocturnal fron-
tal lobe epilepsy. Finally, several different de-
fects in the Ca2+ channel amino acid sequence
have been identified in various types of epilep-
sy in mice in which symptoms and EEG show
similarities to those in human petit mal. This re-
markable progress in the precise localization of
ion channel defects in epilepsy provides a novel
basis for the development of more differenti-
ated diagnosis and pharmacological therapy. 
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