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Die Epilepsien gehoren zu den haufigs-
ten neurologischen Erkrankungen. Sind
sie durch das wiederholte Auftreten von
unprovozierten epileptischen Anfillen,
bei denen spontane synchrone neurona-
le Entladungen Storungen des Befindens
oder Verhaltens auslosen, charakterisiert.
Fiir einen groflen Teil der monogen ver-
erbten genetischen Epilepsien sind be-
reits die relevanten Mutationen identifi-
ziert worden. Viele hiervon betreffen Io-
nenkanalgene.

Epilepsie tritt mit einer Lebenszeitin-
zidenz von etwa 3% auf. Rund 600.000
Menschen in Deutschland sind betroffen
und jéhrlich erkranken etwa 30.000 neu.
Epileptische Anfille konnen sehr unter-
schiedlich aussehen. Eine Form leichter
Anfille (Aura) nehmen nur die Betroffe-
nen selbst wahr, z. B. durch ein merkwiir-
diges aufsteigendes Gefiihl von der Ma-
gengegend (epigastrische Aura) oder ein
Kribbelgefiihl (somatosensorische Au-
ra). Weitere Symptome konnen psychi-
sche Veranderungen (z. B. Angstgefiihl),
Zuckungen oder Verkrampfungen einzel-
ner Gliedmassen, die sich ausbreiten und
den ganzen Korper betreffen konnen, Be-
wusstseinsstorungen oder z. T. sehr kom-
plexe Handlungen mit ungewdhnlichem
Charakter sein. Man unterscheidet symp-
tomatische Epilepsien, die durch Hirnla-
sionen unterschiedlichster Art oder meta-
bolische Verdnderungen verursacht wer-
den, und genetisch bedingte sog. idiopa-
thische Epilepsien.
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Idiopathische Epilepsien
und ihre Ursachen

Stark vereinfacht beschrieben ist bei Epi-
lepsien die Erregbarkeit neuronaler Netz-
werke erhoht, wodurch epileptische An-
falle ausgelst werden konnen. Diese kon-
nen auf eine Hirnregion begrenzt (fokal)
auftreten oder sehr rasch grofie Teile des
ganzen Gehirns erfassen (generalisiert).
Symptomatische Epilepsien kénnen
durch Tumore, einen Schlaganfall, Hirn-
fehlbildungen oder eine Hirnentziindung
(Enzephalitis) ausgel6st werden und ha-
ben einen fokalen Ursprung, da sich die
Anfille vom Ort der Lésion ausbreiten.
Die genetisch verursachten Epilepsien,
die bis zu 50% aller Epilepsien ausma-
chen, werden als idiopathische Epilep-
sien bezeichnet und treten haufig alters-
gebunden auf. Sie kénnen sowohl einen
fokalen Ursprung haben, als auch gene-
ralisiert auftreten. Das Spektrum der auf-
tretenden Phénotypen ist dabei weit gefi-
chert und reicht von gering ausgepragten
Anfillen bei Neugeborenen oder Klein-
kindern bis hin zu schweren Anfillen mit
geistiger Behinderung unterschiedlichen
Grades (sog. epileptische Enzephalopa-
thien). Die héufigste Form der idiopathi-
schen Epilepsien sind die idiopathischen
generalisierten Epilepsien (IGE), die Ab-
sencen, myoklonische und primér gene-
ralisierte tonisch-klonische Anfille ein-
schlieflen [1].

Der Grofiteil genetisch bedingter Epi-
lepsien, insbesondere die IGE, wird poly-
gen vererbt und folgt einem komplexen
Vererbungsmuster. Nur etwa 2% der idio-

pathischen Epilepsien werden monogen
vererbt, d. h. dass eine Mutation in einem
Gen ausreicht, um die Epilepsie mit hoher
Penetranz auszul6sen.

) Etwa 2% der
idiopathischen Epilepsien
werden monogen vererbt

Gendefekte, die bei monogen vererbten
idiopathischen Epilepsien bisher gefun-
den wurden, kénnen spannungsgesteuer-
te Jonenkanile (z. B. Natrium- oder Ka-
liumkanile) betreffen, deren Funktions-
gewinn oder —verlust (,gain“ oder ,loss
of function®) haufig zu einer abnorma-
len Generierung von Aktionspotenzialen
fithrt. Auch ligandengesteuerte Ionenka-
nile, wie y-Aminobuttersiure(GABA),-,
Glutamat oder Azetylcholinrezeptoren,
koénnen betroffen sein, in denen Mutatio-
nen Stérungen der synaptischen Ubertra-
gung zwischen den Nervenzellen bewir-
ken. @ Tab. 1 zeigt eine Zusammenfas-
sung der wichtigsten krankheitsassozi-
ierten Ionenkanalgene und Proteine, die
bisher bei idiopathischen Epilepsien und
epileptischen Enzephalopathien gefun-
den wurden. Einige weitere Gene, die so-
wohl fiir Ionenkandle als auch fiir andere
Proteine kodieren, wurden bereits in Zu-
sammenhang mit Epilepsie gebracht und
neue Gene kommen fortwéihrend dazu [1,
2,3,4,5, 6]. Im Folgenden wird auf die Io-
nenkanalmutationen eingegangen, die als
Ursache unterschiedlicher Epilepsiefor-
men identifiziert wurden und schon va-
lidiert und etabliert sind.
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Tab. 1

genetischen Epilepsien

Ubersicht der wichtigsten Gene, Proteine und Syndrome der monogen vererbten

Gen Protein Epilepsieform
CHRN4A  nACh-Rezeptor Autosomal-dominant vererbte nachtliche Frontallappenepi-
lepsie (ADNFLE)

KCNTT1 Durch Natrium akti- ~ ADNFLE mit zusatzlichen psychiatrischen Auffalligkeiten; malig-
vierter Kaliumkanal ~ ne wandernde partielle Epilepsie der Kindheit

DEPDC5  DEP-domain-contai- Familidre fokale Epilepsie mit variablen Fokussen (FFEVF)
ning-Protein 5

LGI1 lonenkanalasso- Autosomal-dominante laterale Temporallappenepilepsie
Ziiertes Protein (ADLTLE)

KCNQ2/ Ky7.2 und Ky7.3 Benigne familidre Neugeborenenkrampfe (BFNS)

Q3

SCN2A Nay1.2 Benigne familidre neonatal-infantile Anfalle (BFNIS)

PRRT2 Prasynaptisches Benigne familidre infantile Anfalle
Protein

GRIN2A NR2A-Untereinheit ~ Rolando-Epilepsie
des NMDA-Rezep-
tors

SCNTA Nay1.1-B1-Unter- Generalisierte Epilepsie mit febrilen Anféllen plus (GEFS+), Dra-

SCN1B einheit vet-Syndrom

GABRG2 vy -Untereinheitdes  Generalisierte Epilepsie mit febrilen Anféllen plus, Kindliche Ab-
GABA—Rezeptors sence-Epilepsie (CAE)

GABRAT  aj-Untereinheitdes  Juvenile myoklonische Epilepsie (JME) Idiopatische generali-

GABA,-Rezeptors

sierte Epilepsie (IGE)

CACNATH  T-Typ-Cay-Kanal

Kindliche Absence-Epilepsie

CACNATA  P/Q-Typ-Cay-Kanal

Kindliche Absence-Epilepsie plus episodische Ataxie

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

Neuronale Lokalisation der
verschiedenen lonenkanale
und Rezeptoren

Neuronale Ionenkanile und Rezeptoren
haben bei der elektrischen Erregbarkeit
der Nervenzellen und der Weiterleitung
von Aktionspotenzialen unterschied-
liche Funktionen. Die Funktion ist da-
bei u. a. von der Lokalisation im Gehirn
und in der Nervenzelle selbst abhingig.
In @ Abb. 1 ist die Lokalisation verschie-
dener spannungsgesteuerter Ionenkani-
le und wichtiger Rezeptoren in erregen-
den und hemmenden Neuronen schema-
tisch dargestellt.

Aktionspotenziale werden in den
Axoninitialsegmenten generiert und iiber
spannungsgesteuerte Ionenkanale zur Sy-
napse weitergeleitet. Spannungsgesteu-
erte Jonenkanile in den Axoninitialseg-
menten erregender Pyramidenzellen sind
z. B. Nayl.2- und Nayl.6-Natriumkana-
le [7], sowie Ky7.2- und Ky7.3-Kalium-
kandle [8]. In den Axoninitialsegmenten
hemmender Neurone dagegen findet sich
hauptsdchlich der Natriumkanal Nayl.1
[1]. Erregende und hemmende Neuro-
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ne konnen auf Grund ihrer verwende-
ten chemischen Botenstoffe unterschie-
den werden, die sie zur Erregungsweiter-
leitung zwischen den Zellen verwenden.
Wihrend erregende Zellen vorwiegend
die Neurotransmitter Glutamat und Aze-
tylcholin verwenden, nutzen hemmende
Neurone hauptsichlich den Transmitter
GABA (3 Abb.1).

Seltene monogene
fokale Epilepsien

Im Gegensatz zu generalisierten Epilep-
sien, bei denen der Ort der Anfallsentste-
hung nicht klar definierbar ist, ist der Ur-
sprung des epileptischen Anfalls bei foka-
len Epilepsien an einer Stelle im Gehirn.
Nicht nur Lasionen kénnen der Grund
einer fokalen Epilepsie sein, es wurden
auch genetische Veranderungen als Ursa-
che identifiziert. Zu diesen gehoren bei-
spielsweise die seltenen fokalen Epilep-
sien bei Neugeborenen, die einen spezi-
fischen Zeitverlauf aufweisen und durch
Mutationen in 3 unterschiedlichen Genen
verursacht werden. Dabei ist die am frii-
hesten auftretende Form mit 2 Kaliumka-

nalgenen, die etwas spiter auftretende mit
einem Natriumkanalgen und die infantile
Form mit dem Gen eines prasynaptischen
Proteins assoziiert (B8 Tab. 1). Neben den
ionenkanalkodierenden Genen wurden
auch Mutationen in einem ionenkanalas-
soziierten Gen (LGI], ,leucine-rich, glio-
ma inactivated 1) bei autosomal-domi-
nanter lateraler Temporallappenepilepsie
beschrieben (B Tab.1).

N-Azetylcholinrezeptor und
autosomal-dominant vererbte
nachtliche Frontallappenepilepsie

Die erste Ionenkanalmutation bei einer
erblichen Form der Epilepsie wurde im
CHRNA4-Gen, das die a4-Untereinheit
des neuronalen nikotinischen Azetylcho-
linrezeptors (nAChR) kodiert, in einer
Familie mit autosomal-dominant ver-
erbter nichtlicher Frontallappenepilep-
sie (ADNFLE) identifiziert (Ubersicht in
[9]). Bei diesem fokalen Epilepsiesyndrom
treten die Anfille vorwiegend nachts im
Non-REM-Schlaf auf. Des Weiteren wird
die ADNFLE durch kurze hypermotori-
sche Anfille mit frontalem Ursprung cha-
rakterisiert. Die Anfélle beginnen in den
ersten beiden Lebensdekaden und werden
mit zunehmendem Alter geringer ausge-
pragt und weniger héufig. Die bisher ge-
fundenen Mutationen in den ay-, 3,- und
a,-Unterheiten der nACHR beeintrich-
tigen das porenformende M2- oder M3-
Transmembransegment und fiithren zu
einer erhohten Azetylcholinsensitivitit.
Obwohl die Ursachen der ADNFLE bis-
her nicht ganz verstanden sind, suggeriert
das Auftreten von Anfillen wihrend des
Non-REM-Schlafs eine Beteiligung der
Schlaf-kontrollierenden Gehirnstruktu-
ren bei der Pathogenese der ADNFLE [9].
Einer der Hauptregulatoren des Schlafes
ist dabei das zentrale cholinerge System,
das den zirkadianen Rhythmus sowie den
Schlaf-Wach-Rhythmus reguliert. Funk-
tionelle Veranderungen in den nACHR,
die durch ADNFLE-Mutationen auftre-
ten, konnten beispielsweise cholinerge
Projektionen beeinflussen und so zu Sto-
rungen wiahrend bestimmter Schlafsta-
dien fithren. Dies wiederum kénnte be-
stimmte neuronale Netzwerke anfélliger
fiir plotzlich auftretende Hyperaktivitat
wihrend des Non-REM-Schlafes machen.



Solche Phasen der Hyperaktivitat kénn-
ten ihren Ursprung in den Gain-of-func-
tion-ADNFLE-Mutationen in nACH-Re-
zeptoren von inhibitorischen GABAergen
Neuronen haben.

Kiirzlich wurden Mutationen in einem
weiteren Gen (KCNTI) identifiziert, die
eine schwerere Form der ADNFLE mit
zusétzlichen psychiatrischen Auffalligkei-
ten verursachen [2]. KCNTI kodiert einen
durch Natrium aktivierten Kaliumkanal.
Parallel wurden auch Mutationen in dem
gleichen Gen gefunden, welche maligne
wandernde partielle Epilepsie der Kind-
heit verursachen [3]. In dieser 2. Arbeit
wurde beschrieben, dass die Mutationen
zu einer kontinuierlichen Offnung des
Kanals fithren. Die genaue Pathophysio-

logie beziiglich der Anfallsauslosung ist
noch unklar.

Bei der familidren fokalen Epilep-
sie mit variablen Fokussen (FFEVF) und
weiteren Formen familidrer fokaler Epi-
lepsien wurde ebenfalls kiirzlich der zu-
grundeliegende Gendefekt gekldrt. Es
handelt sich um deletdre Mutationen im
Gen DEPDC5 [4,5]. DEPDCS5 spielt wahr-
scheinlich eine Rolle bei der Signaltrans-
duktion. Auch hier ist der Mechanismus
noch unklar.

Neuronale KCNQ-Gene
und Epilepsie

Bei benignen familidren Neugeborenen-
krampfen (BFNS) handelt es sich um eine

Epilepsie des Neugeborenenalters mit An-
fillen, die in den ersten Lebenstagen auf-
treten und spontan nach wenigen Wochen
bis Monaten sistieren. Bis jetzt wurden bei
dieser Epilepsie mehr als 50 Mutationen
in den Genen KCNQ2 und KCNQ3, die
die spannungsabhéngigen Kaliumkanile
Ky7.2 und Ky7.3 kodieren, beschrieben.
Dariiber hinaus kommt es in Ausnahme-
fillen auch zu einer Hyperexzitabilitit des
peripheren Nervensystems (Myokymie,
Neuromyotonie), die entweder isoliert
oder in Kombination mit epileptischen
Anfillen auftreten kann [8]. Vor Kurzem
wurden auch schwerere Verlaufsformen,
u. a. mit der Entwicklung von Enzephalo-
pathien, beschrieben, die durch Mutatio-
nen des KCNQ2-Gens verursacht werden

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Abb. 1 A Lokalisation spannungs- und ligandengesteuerter lonenkanéle in erregenden und hem-
menden Neuronen. Schema einer exzitatorischen Pyramidenzelle (rot) und eines hemmenden
Neurons (blau) sowie deren synaptische Verbindungen. In den verschiedenen Bereichen der Zellen
sind unterschiedliche Typen von lonenkanalen lokalisiert. Die in diesem Artikel beschriebenen Kana-
le sind die somatodendritischen Kalziumkanale (Cay, T-Typ), Ky1.1, Ky7.2/-7.3 und Nay1.2 im Axonini-
tialsegment (AIS) und in den Ranvier-Schniirringen von exzitatorischen Neuronen, sowie Nay1.1im
AlIS von inhibitorischen Neuronen. In den prasynaptischen Terminalen finden sich spannungsabhén-
gige Kalziumionenkanale (Cay, P-/Q-Typ), in den postsynaptischen Membranen ligandengesteuerte y-
Aminobuttersdure(GABA)a- oder Azetylcholinrezeptoren (AchR). Die unten abgebildeten immunohis-
tochemischen Farbungen im Hirnschnitt einer adulten Maus zeigen links die Kolokalisation von Ky7.2-
(griin) und Nay1.2(rot)-lonenkanélen am Axoninitialsegment von kortikalen Neuronen. Mit 4',6-Diami-
din-2-phenylindol (DAPI, blau) wurden die Nuklei der Zellen markiert. Rechts unten: GABAx-Rezepto-
ren (rot, Anti-GABAR-a1-Untereinheit) in primdren hippokampalen Neuronen. Anti-MAP2-Antikdrper
(griin) wurde als somatodendritischer Marker verwendet, DAPI (blau) als Nukleusmarker. MAP2 ,micro-
tubule-associated protein 2

[10]. Bei epileptischen Enzephalopathien
treten epileptische Anfélle im Zusam-
menhang mit fortschreitenden Stérungen
der Gehirnfunktionen auf. Funktionel-
le Analysen in heterologen (nichtneuro-
nalen) Expressionssystemen zeigten, dass
alle KCNQ2- und KCNQ3-Mutationen zu
einem Funktionsverlust der Kanile fiih-
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ren. Verdnderungen des Schaltverhaltens,
verdnderter intrazelluldrer Transport in
die Plasmamembran oder reduzierte Pro-
teinstabilitit wurden als molekulare Me-
chanismen identifiziert [8].

Die Ky7.2- und Ky7.3-Kanile generie-
ren den sog. M-Strom, der bei der Regu-
lierung des Membranpotenzials im Sub-

schwellenbereich von Aktionspotenzialen
eine Schliisselrolle spielt. Eine reduzier-
te Aktivitat dieser Kanile kann zu einer
leicht depolarisierenden Verschiebung des
Membranpotenzials in diesem Bereich
und somit zu einer verstirkten Erreg-
barkeit fithren. Um den Zeitverlauf die-
ser Epilepsieform zu erkldren, wurde ver-
mutet, dass durch diesen Effekt die Erreg-
barkeit der Neurone insbesondere in den
ersten Lebenstagen erhoht wird. Zum Bei-
spiel durch die Hochregulierung anderer
Kaliumkanile konnte dieser Effekt kom-
pensiert werden, sodass die Anfille auf-
héren [8].

Diese Kaliumkanile stellen ferner
eine sehr interessante pharmakologische
Zielstruktur dar, was anhand des neu-
en Antiepileptikums Retigabin offen-
bar wurde [11]. Dieses Medikament 6ff-
net die neuronalen Ky7-Kanile, was das
Membranpotenzial im Subschwellenbe-
reich in die hyperpolarisierte weniger ak-
tivierbare Richtung verschiebt, und kann
deshalb fiir die Behandlung von Epilep-
sien verwendet werden. Dieser Mechanis-
mus konnte auch fiir andere Erkrankun-
gen bedeutsam sein, die mit einer erh6h-
ten neuronalen Erregbarkeit einhergehen.

SCN2A-Mutationen und benigne
familidre neonatal-infantile Anfalle

Als Ursache fiir benigne familidre neo-
natal-infantile Anfélle (BENIS) konnten
Mutationen im SCN2A-Gen, das die a-
Untereinheit des spannungsgesteuerten
Natriumionenkanals Nay1.2 kodiert, be-
schrieben werden. Im Vergleich mit BFNS
treten die Anfille hierbei spéter auf, und
zwar in den ersten Wochen bis Mona-
ten des Lebens [7]. Ein spontanes Ende
der Anfille tritt in den meisten Fllen im
ersten Lebensjahr auf. SCN2A Mutatio-
nen verursachen einen Funktionsgewinn
(B Abb. 2), der eine erhohte Erregbarkeit
von Membranen am Axoninitialsegment,
dem Ort der Aktionspotenzialentstehung,
vorhersagt. Wie in @ Abb. 2 dargestellt,
fithren solche Mutationen beispielsweise
zu einem grofleren persistierenden Na*-
Strom, der eine erh6hte neuronale Feue-
rungsrate zur Folge hat, da die Aktions-
potenzialschwelle schneller erreicht wer-
den kann.
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Mithilfe von immunohistochemischen
Methoden in murinen Hirnschnitten
wurde gezeigt, dass in frithen Entwick-
lungsstufen der Maus hauptséchlich der
Nay1.2-Natriumionenkanal in den Axoni-
nitialsegmenten von hippokampalen und
kortikalen Pyramidenzellen exprimiert
wird, wihrend in spiateren Entwicklungs-
stufen der spannungsabhingige Nayl1.6-
Natriumkanal dominant exprimiert wird
(B Abb. 2, [7]). Dieser Wechsel in der Ex-
pression der beiden Natriumkanile kann
fir die Altersabhingigkeit der Anfille bei
BENIS eine Erklarung liefern.

NMDA-Rezeptormutationen und
idiopathische fokale Epilepsien
mit zentrotemporalen Spikes

Die hiufigsten fokalen Epilepsien des
Kindesalters sind die Partialepilepsien
mit zentrotemporalen Spikes (15% aller
Epilepsien im Kindesalter). Sie umfassen
ein breites Spektrum, das von der gutarti-
gen Rolando-Epilepsie, der atypischen
Partialepilepsie bis hin zu schweren En-
zephalopathien, dem Landau-Kleffner-
Syndrom (epileptische Aphasie) und der
Epilepsie mit Status epilepticus im Schlaf
(ESES/CSWS) reicht. Bisher waren die
genetischen Ursachen unbekannt. Kiirz-
lich wurde das erste Krankheitsgen iden-
tifiziert. Es handelt sich um GRINZ2A, das
die NR2A-Untereinheit des N-Methyl-D-
Aspartat(NMDA)-Rezeptors kodiert. Es
gibt eine klare Genotyp-Phanotyp-Kor-
relation mit haufigen deletdren Mutatio-
nen bei den schweren Formen (etwa 20%
der Fille) und selteneren Punktmutatio-
nen bei den Rolando-Epilepsien (etwa 5%
der Fille). Insgesamt wurden bei 7,5% al-
ler Falle (30/400) Mutationen gefunden,
gegeniiber nur 0,6% bei Kontrollen [6].

Idiopathische generalisierte
Epilepsien

Bei generalisierten Epilepsien zeigt sich
vom Anfallsbeginn an im Oberfldchenen-
zephalogramm eine generalisierte, nicht-
lateralisierte Anfallsaktivitit, weshalb die
Anfallsformen i. d. R. mit einem Bewusst-
seinsverlust einhergehen. Zu den hiufigs-
ten Formen der idiopathischen generali-
sierten Epilepsien (IGE) zahlen die kindli-
che und juvenile Absence-Epilepsie (CAE,

JAE), die juvenile myoklonische Epilepsie
(JME) und die Epilepsie mit Aufwach-
Grand-Mal (EGMA). Ferner wird auch
die klinisch sehr variable sog. generali-
sierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus
(GEFS+) dazu gezahlt.

Mit SCN1A-Mutationen
assoziierte Epilepsien:
Dravet-Syndrom und GEFS+

Das SCNIA-Gen, das den spannungs-
gesteuerten Nayl.l-Natriumkanal ko-
diert, ist am hiufigsten von Mutationen
bei idiopathischen Epilepsien betroffen
(>800 beschriebene Mutationen). Sie sind
mit einem breiten Spektrum von Phéno-
typen assoziiert, das von einer schweren
frithkindlichen Enzephalopathie (Dra-
vet-Syndrom) bis hin zur generalisier-
ten/genetischen GEFS+ reicht. Das Dra-
vet-Syndrom ist eine schwere myokloni-
sche Epilepsie, die im ersten Lebensjahr
beginnt und durch wiederkehrende lang-
anhaltende Fieberkrampfe gekennzeich-
net ist. Pharmakoresistente myoklonische,
komplex-partielle und atypische Absence-
Anfille kénnen nach dem ersten Lebens-
jahr auftreten. In etwa 80% der Fille wer-
den die Anfille durch eine Mutation im
SCNIA-Gen verursacht. Die meisten der
Dravet-Syndrom-Patienten tragen De-
novo-Mutationen, die ein Stopkodon in
das SCNIA-Gen einfiigen, was in verkiirz-
ten Proteinen ohne Funktion resultiert.
Ferner verschlechtert die Anwendung
des Na*-Kanal-Blockers Lamotrigin das
Krankheitsbild von Patienten mit Dravet-
Syndrom. In heterologen Systemen wur-
de ein Funktionsverlust des Nayl.1-Ka-
nals bei nichttrunkierenden SCNIA-Mu-
tationen gezeigt. Fiir die Erzeugung und
Weiterleitung von Aktionspotenzialen be-
deutet ein Funktionsverlust dieses Kanals
eine verringerte Membranerregbarkeit.
Da diese Kanile hauptsichlich in inhibi-
torischen Neuronen exprimiert werden,
fithrt dieser Funktionsverlust zu einer
Ubererregbarkeit in neuronalen Schalt-
kreisen und kann damit epileptische An-
falle induzieren [1].

Das weniger schwere Krankheitsbild
bei GEFS+-Patienten zeigt innerhalb be-
troffener Familien eine hohe Variabili-
tat der Phéanotypen, die sich als Fieber-
krampfe und/oder afebrile epileptische
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Zusammenfassung

Die Epilepsien zahlen zu den haufigsten
neurologischen Erkrankungen. Sie zeichnen
sich durch das wiederholte Auftreten von un-
provozierten epileptischen Anfallen aus, bei
denen spontane synchrone neuronale Entla-
dungen Storungen des Befindens oder Ver-
haltens auslosen. Etwa ein Drittel aller Epilep-
sien ist iberwiegend genetisch bedingt, da-
runter insbesondere idiopathische Epilep-
sien, bei denen sich keine Hinweise auf duRe-
re Ursachen oder Veranderungen des Gehirns
finden. Mutationen in Genen, die neurona-

le lonenkandle kodieren, spielen fiir die Ursa-
che dieser Epilepsien eine zentrale Rolle. In
dieser Ubersicht werden bekannte mit Epi-
lepsie assoziierte Mutationen in lonenkanal-
genen und deren funktionelle Auswirkungen
beschrieben. Die resultierenden Krankheits-
mechanismen und die sich daraus ergeben-
den Konsequenzen fiir die Behandlung wer-
den diskutiert.

Schliisselworter
Anfélle - Genetik - Dravet-Syndrom -
y-Aminobuttersaure - Absenceepilepsie

lon channelopathies of the
brain—monogenic epilepsies

Abstract

Epilepsy is one of the most common neuro-
logical disorders and is characterized by re-
current, unprovoked epileptic seizures. Sei-
zures are generated by spontaneous, syn-
chronous neuronal discharges which induce
disturbances of perception or behaviour.
About one third of all epilepsies are primari-
ly caused by genetic factors. These so-called
idiopathic epilepsies occur without observ-
able structural alterations in the brain. Muta-
tions in genes encoding neuronal ion chan-
nels play a central role in the etiology of such
epilepsies. In this review, mutations in ion
channel genes associated with idiopathic ep-
ilepsies and their functional consequences
are described. The underlying pathomecha-
nisms and consequences for treatment are
discussed.

Keywords

Seizures - Genetics - Dravet syndrome -
Gamma-aminobutyric acid - Absence seizure
disorder
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Abb. 2 A SCN2A Mutationen fithren zu erhdhtem Natriumeinstrom. a Eine mit benignen familidren neonatal-infantilen An-
féllen (BFNIS) assoziierte Mutation wurde in die neonatale und adulte SpleiBvariante des Nay1.2-Kanals eingebaut und in
tSA201-Zellen analysiert. Diese Mutation zeigte einen Funktionsgewinn, indem sie die Inaktivierung dieses Kanals beeinflusst
und den sog. persistierenden Strom erhoht. Dies fiihrt zu einer Depolarisation der Zelle und kann so die Erregbarkeit erho-
hen. b Um die Altersabhéngigkeit besser zu verstehen wurden kortikale Hirnschnitte von Mdusen unterschiedlichen Alters
mit spezifischen Antikdrpern gegen Nay1.2, Nay1.6 (rot), AnkyrinG als Marker der Axoninitialsegmente (AnkG, griin) und DAPI
(blau) gefarbt. Nay1.2 wurde dabei hauptsachlich in den friihen Stadien in den Axoninitialsegmenten von kortikalen Neuro-
nen exprimiert und wird spater vom Nay1.6-lonenkanal weitgehend ersetzt. Mal3stabbalken 50 um, neon neonatal, ad adult,
WT Wildtyp, DAPI 4,6-Diamidin-2-phenylindol. (Mod. nach [7])

Anfille, wie z. B. myoklonische, tonisch-
klonische Anfille oder Absencen, dufSern
konnen. Eine der ersten beschriebenen
GEFS+-Mutationen, die im SCNIA-Gen
gefunden wurden, ist die R1648H-Mu-
tation im Spannungssensor des Nayl.1-
Kanals. Mithilfe eines Knock-in-Maus-
modells wurde gezeigt, dass inhibitori-
sche Neurone in verschiedenen Hirnre-
gionen eine Reduktion in ihrer Feuerfre-
quenz aufweisen. Eine verminderte Inhi-
bition in Thalamus, Kortex und Hippo-
campus fithrt vermutlich zu unterschied-
lichen epileptischen Anfillen in den Tie-
ren und in betroffenen Patienten. Neben
den Mutationen im SCNIA-Gen wurden
bei GEFS+ auch Mutationen im SCNIB-
Gen, das die ;-Unterheit des Natriumio-
nenkanals kodiert und im GABRG2-Gen,
das die y,-Untereinheit des y-Amino-
buttersdure(GABA),-Rezeptors kodiert,
identifiziert. Die Analyse eines Knock-
in-Mausmodells zeigte, dass heterozygote
Tiere mit einer SCN1B-Mutation eine er-
hohte Korpertemperatur und einen dhn-
lichen Phénotyp aufweisen, wie betroffe-
ne Patienten [12].
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Ursachliche
GABAa-Rezeptormutationen

GABA -Rezeptoren, die die wichtigsten
inhibitorischen Rezeptoren im Zentral-
nervensystem (ZNS) darstellen, werden
aus 5 verschiedenen Untereinheiten zu-
sammengesetzt. Die meisten dieser Re-
zeptoren im ZNS bestehen aus 2 a;-, 2
B.- und einer y,-Untereinheit. Insgesamt
17 Gene kodieren fiir die unterschiedli-
chen Untereinheiten, die in 8 Klassen (a
bis p) eingeteilt werden. Es wurden be-
reits verschiedene Mutationen in eini-
gen dieser Gene beschrieben, die zur Ent-
stehung von Epilepsien beitragen [1]. Die
erste Mutation wurde im GABRG2-Gen
bei Familien mit kindlicher Absence-Epi-
lepsie (CAE) bzw. generalisierten Epilep-
sien mit Fieberkrampfen plus (GEFS+)
entdeckt. Die meisten bis heute gefun-
denen Mutationen in GABA-Rezepto-
ren befinden sich in dieser Untereinheit
(8 Abb. 3). Weitere Mutationen wur-
den in den al-, a6- und §-Untereinheiten
identifiziert [13]. Wie erwartet zeigten alle
bisher beschriebenen Mutationen in hete-

rologen Expressionssystemen einen deut-
lichen Funktionsverlust. Die molekula-
ren Mechanismen der GABA ,-Rezeptor-
mutationen umfassen Defekte des Schalt-
verhaltens, wie z. B. eine Beschleunigung
der Kanaldeaktivierung, eine reduzier-
te GABA-Affinitit oder eine verminder-
te Oberflichenexpression durch Prote-
inabbau bzw. fehlerhaftes ,trafficking®
Ein Defekt im , trafficking® durch die al-
-5326fs328X-Mutation wird in @ Abb. 3
gezeigt. Fiir ein Knock-in-Mausmodell,
das eine menschliche Mutation in der y2-
-Untereinheit tragt, wurde gezeigt, dass
bei heterozygoten Tieren hiufig Episoden
von Verhaltensarrest mit Spike-wave-Ent-
ladungen auftreten. Dies entspricht dem
Absence-Phénotyp bei Patienten mit die-
ser Mutation. Mutierte Rezeptoren zeig-
ten eine reduzierte Oberflichenexpres-
sion in Neuronen, wobei eine elektro-
physiologische Analyse in Thalamus und
Kortex ergab, dass eine geringfiigige Re-
duktion der kortikalen Inhibition der re-
levante Pathomechanismus fiir die Entste-
hung von Absence-dhnlichen Anfillen bei
diesen Tieren ist (8 Abb. 3).
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Abb. 3 A GABA,-Rezeptormutationen bei Epilepsie. a Struktur des y-Aminobuttersaure(GABA)a-Rezeptors mit bekannten Muta-
tionen in der a;- und der y,-Untereinheit. b Die a;-5S326fs328X-Mutation wird nicht in die Plasmamembran transportiert. Die De-
tektion von griin fluoreszierendem Protein (GFP, griin), das in die extrazelluldre Schleife der a;-Untereinheit eingebaut wurde, er-
gibt ein deutliches Signal fiir den Wilttyp (WT) und keine Membranfarbung fiir die mutierte Untereinheit. (Mod. nach [15]). ¢ Sche-
matische Darstellung von thalamokortikaler Struktur, Kortex (hier somatosensorisch) und Thalamus mit Nucleus reticularis (NRT)
und ventrobasaler Region (VB). Dieses thalamokortikale Netzwerk (links dargestellt) spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung
von Absence-Epilepsien. Rechts: Enzephalogrammableitung wéhrend eines spontanen Absence-dhnlichen Anfalls aus dem Gehirn
einer heterozygoten Maus, die die R43Q-Mutation in der y2-Untereinheit des GABA-Rezeptors tragt. d GABAs-Rezeptor-vermittel-
te postsynaptische Strome (mIPSC) von kortikalen Pyramidenzellen in Schicht 2/3 des somatosensorischen Kortex einer fiir R43Q
heterozygoten Maus zeigen deutlich reduzierte Amplituden in 2 verschiedenen genetischen Hintergriinden. Dies deutet auf eine
gestdrte synaptische Inhibition in dieser Schicht hin, die auch eine wichtige Rolle in der Anfallsentstehung spielt. Bei Ableitungen
im Thalamus konnten dagegen keine Unterschiede zwischen WT und mutierten Mausen gefunden werden. (Mod. nach [16])

mokortikale Netzwerk bei der Generie-
rung dieser Anfille eine entscheidende

atund Zonisamid, um T-Typ-Ca*"-Kanal-
blocker handelt.

Ca**-Kanale und Absence-Epilepsie

Die Absence-Epilepsie ist eine der hiu-
figsten Epilepsieformen, die durch das
Auftreten von 3 Hz-Spike-wave-Komple-
xen im Enzephalogramm charakterisiert
ist. Diese Form der Epilepsie fiihrt zu kur-
zen Bewusstseinsverlusten mit Verhal-
tensarrest.

)) Die Absence-Epilepsie ist eine
der haufigsten Epilepsieformen

Untersuchungen bei Patienten und Maus-
modellen haben gezeigt, dass das thala-

Rolle spielt. Bei betroffenen Patienten mit
kindlicher Absence-Epilepsie (CAE) oder
anderen Formen der IGE wurden Muta-
tionen im CACNAIH-Gen, das einen T-
Typ-Ca**-Kanal kodiert, gefunden. Funk-
tionelle Untersuchungen der in CAE-Pati-
enten gefundenen Varianten zeigten einen
Gain-of-function-Mechanismus, was mit
Daten aus verschiedenen Tiermodellen
iibereinstimmt (Ubersicht in [14]). Pas-
send zu diesen Befunden ist die Tatsa-
che, dass es sich bei einigen der effizien-
testen Medikamente in der Behandlung
von Absencen, wie Ethosuximid, Valpro-

Als verursachendes Gen fiir Absence-
Epilepsie mit episodischer Ataxie wurde
das CACNAIA-Gen identifiziert, das die
a;-Untereinheit des spannungsabhingi-
gen P/Q-Ca?*-Kanals kodiert. Des Wei-
teren wurden in diesem Gen Mutatio-
nen bei Patienten mit familidrer hemi-
plegischer Migrine, episodischer Ataxie
vom Typ 2 bzw. spinozerebelldrer Ata-
xie vom Typ 6 beschrieben. Weitere Va-
rianten wurden im CACNB4-Gen (ko-
diert die B4-Untereinheit) entdeckt und
zwar bei einem Patienten mit JME sowie
in einer Familie mit JAE. Letztere Muta-

Medizinische Genetik 4 - 2013 ‘ 437



Schwerpunktthema: lonenkanalerkrankungen

tion wurde auch in einer anderen Familie
mit episodischer Ataxie vom Typ 2 (EA-2)
beschrieben. Funktionelle Untersuchun-
gen zeigten eine verminderte P/Q-Kanal-
funktion, was den epileptogenen Mecha-
nismus nicht ohne weiteres erklaren kann.
Es wurde vorgeschlagen, dass eine kom-
pensatorische Hochregulation von T-Typ-
Ca?*-Kanilen verantwortlich sein kénnte,
um Absencen mit generalisierten Spike-
wave-Komponenten [14] zu induzieren.

Ausblick und
Schlussfolgerungen

In den letzten 2 Jahrzehnten wurde das
Verstandnis tiber den genetischen Hin-
tergrund idiopathischer Epilepsien deut-
lich erweitert. Als ,,idiopathisch® hat man
frither ,,Epilepsie von unbekannter Her-
kunft® bezeichnet. Heute sind darunter
genetische Epilepsien mit einem oder
mehreren betroffenen Genen gemeint,
was sich auch in einer Anderung der No-
menklatur auswirkt (idiopathisch gene-
ralisierte Epilepsie, IGE, gleichbedeu-
tend mit genetische generalisierte Epilep-
sie, GGE). Diese Epilepsien sind komple-
xe vererbte neurologische Erkrankung.
Jedoch gibt es offenbar nahezu monoge-
ne Fille, fiir die ein Hauptgeneffekt ver-
antwortlich ist. Erwartungsgemaf ist die
Zahl solcher Gene nicht grofi: Sie wur-
den im Zusammenhang sowohl mit selte-
nen als auch den haufigsten Epilepsiefor-
men beschrieben, von denen die meisten
fir Ionenkanile kodieren. Die Entwick-
lung von funktionellen Testsystemen so-
wie Tier- und Zellmodellen erméglich-
te die genauere Analyse der physiologi-
schen Funktion einiger dieser Kanile bei
der Regulierung der Erregbarkeit des Ge-
hirns. Hierdurch wurde es erméglicht, die
Krankheitsmechanismen besser zu verste-
hen. Hier ist als Beispiel die Identifikation
und Charakterisierung von Nayl.1 als dem
wesentlichen Natriumkanal in hemmen-
den Neuronen zu nennen. Des Weiteren
konnte durch genetische Analyse die Dia-
gnostik verbessert und in einigen Féllen
die Auswahl einer bestimmten Behand-
lung verfeinert werden. Ein gutes Beispiel
ist das SCNIA-Gen, das viele Mutationen
im Zusammenhang mit dem schwerwie-
genden Dravet-Syndrom tragt. Bei die-
sen Patienten wird durch die Detektion

438 | Medizinische Genetik 4 - 2013

einer De-novo-Mutation die umfangrei-
che Diagnostik zur Ursachensuche been-
det, eine genetische Beratung und Prog-
nose ermoglicht, und auch die Behand-
lung beeinflusst: Natriumkanalblocker,
wie Lamotrigin, sind bei SCN1A-Muta-
tionen meist nicht wirksam oder konnen
sogar die Anfille verschlimmern. Sie soll-
ten deshalb vermieden werden.
Weiterhin wird durch solche Unter-
suchungen die Entwicklung neuer Stra-
tegien fiir die Behandlung von Epilep-
sien ermdglicht, wie z. B. durch spezifi-
sches ,targeting” bestimmter Ionenkana-
le. Retigabin wurde zwar parallel und un-
abhingig von der Entdeckung der Muta-
tionen bei BENS in KCNQ2 und KCNQ3
gefunden, der Wirkmechanismus wurde
aber durch die genetischen Befunde auf-
gedeckt. Neben dem generellen stark anti-
konvulsiven Mechanismus der Aktivie-
rung von Ky7-Kaliumkanilen, der theo-
retisch eine Anwendung bei vielen Epilep-
sieformen ermoglicht, konnte diese oder
eine andere Substanz mit dhnlicher Wir-
kung auch eine Nischenfunktion in der
Behandlung schwerer Epilepsien des Neu-
geborenenalters erhalten.

Fazit fiir die Praxis

== Obwohl heute viel mehr iiber die Me-
chanismen von Epilepsien bekannt
ist, sind die Prozesse der Iktogenese
(Anfallsgenerierung) und der Epilep-
togenese (Prozesse der Entwicklung
einer Epilepsie) noch weitgehend
unklar. Hier sind neue Erkenntnisse
durch detaillierte Untersuchungen an
Tiermodellen mit definierten moleku-
laren Defekten zu erwarten.

== Die Verwendung neuer Sequenzier-
techniken (Next Generation Sequen-
cing) ermoglicht exom- oder genom-
weite genetische Analysen groB3er Ko-
horten von Patienten und betroffe-
nen Familien, was neue Perspekti-
ven bei der Entschliisselung von Gen-
defekten eréffnet. Auch die geneti-
sche Diagnostik wird dadurch revolu-
tioniert, da mit den neuen Techniken
mehrere hundert Gene rasch parallel
sequenziert werden konnen.

== Dies wird das derzeitige Verstandnis
epileptogener Mechanismen weiter
vorantreiben und neue therapeuti-

sche Maglichkeiten eréffnen, die hof-
fentlich dazu beitragen werden, den
hohen Anteil an bisher resistenten Pa-
tienten (etwa 30%) deutlich zu redu-
zieren.
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Kohasinringe spielen eine
Schliisselrolle bei der Zellteilung

Neue Forschungsergebnisse zeigen, dass ein
molekularer Komplex namens Kohasin bei
der Zellteilung eine Schlisselrolle spielt und
vor Chromosomenverlust schiitzt.

Bei der Zellteilung muss die DNA der Zelle in
Form von Chromosomen gleichmaBig auf die
Tochterzellen aufgeteilt werden. Fiir die Tei-
lung wird das Chromatid verdoppelt, es ent-
stehen sogenannte Schwester-Chromatide.
Um zu entschliisseln, wie die gleichmaBige
Verteilung dieser Schwester-Chromosomen
funktioniert, forschen Wissenschaftler an
einem molekularen Komplex namens Ko-
hasin, der bei diesem Vorgang eine wichtige
Rolle spielt.

Dieser Komplex besteht aus 3 lang gestreck-
ten Proteinen (Scc1, Smc1 und Smc3), die sich
in einer ringférmigen Struktur aneinander-
schlieBen. Diese Ringstruktur umschlieB3t die
beiden gleichen Schwester-Chromatiden
und halt sie zusammen. Damit die Chroma-
tiden bei der Zellteilung wieder getrennt
und aufgeteilt werden kénnen l6sen sich die
Schwester-Chromatiden aus den Kohasin-
ringen, wobei verbleibende Ringe die Chro-
mosomen ungefahr in der Mitte weiterhin
zusammenhalten, bis sie im weiteren Verlauf
der Zellteilung zerstort werden. Die Schwes-
ter-Chromatiden entfernen sich in entgegen-
gesetzte Richtungen bis durch die Zellteilung
zwei Tochterzellen entstanden sind.

Zur Entfernung der Kohdsinringe in der Pro-
phase, werden diese nicht direkt zerstort,
sondern es erfolgt ein Offnen des Ringes
zwischen zwei der drei Proteinen des Kom-
plexes. Bayreuther Forscher fanden heraus,
dass sich der Ringkomplex dafiirimmer an
der gleichen Schnittstelle von zwei Proteinen
o6ffnet, und zwar zwischen Scc1 und Smc3.
Kontrar dazu 6ffnet sich der Komplex fiir die
Aufnahme der Chromosomen nur an der Ver-
bindungsstelle von Smc1 und Smc3. Dadurch
finden diese Vorgange rdumlich getrennt
statt und sind leichter regulierbar.

Zwei Krankheiten kénnen direkt auf Defekte
in der Regulation von Kohdsin zuriickgefiihrt
werden: das Cornelia-de-Lange-Syndrom
und das Roberts-Syndrom. Mithilfe der
neuen Forschungsergebnisse und weiterer
Erforschung des Mechanismus der Kohasin-
Regulation konnen mdglicherweise An-
griffspunkte fiir neue Therapien entwickelt
werden, die einen fehlerfreien Ablauf der
Kohdsin-Regulation unterstiitzen.

Literatur: Buheitel J, Stemmann O (2013)
Prophase pathway-dependent removal of
cohesion from human chromosomes re-
quires opening of the Smc3-Scc1 gate. The
EMBO Journal 32(5):666-676
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