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Streszczenie

Padaczka jest czestq chorobq neurologiczng, diagnozowang u 0,8-1% populacji Swiatowej. Jest to
choroba gtéwnie wieku rozwojowego, gdyz 80% zachorowan dotyczy oséb ponizej 20 r.z. Przyczyny
padaczki sq zréznicowane, jednak zawsze uwazana byta za chorobe o podtozu genetycznym,
do czego w chwili obecnej nie mamy juz wqtpliwosci. Genetyka padaczek przeszta rewolucje od
momentu identyfikacji pierwszego ,genu padaczkowego”. Stato sie tak za sprawq wprowadzenia
sekwencjonowania nastepnej generacji jako podstawowej metody badawczej i diagnostycznej,
oraz zmiany podejscia badawczego, z analizy padaczek rodzinnych do badan podtoza, gtdwnie
sporadycznych, encefalopatii padaczkowych. W krétkim czasie w oparciu o identyfikacje genéw
sprawczych wyodrebniono ponad 50 zespotdw wczesnodzieciecych encefalopatii padaczkowych.
Obecnie sekwencjonowanie nastepnej generacji, eksomowe lub panelowe wykorzystywane jako
powszechne narzedzie w diagnostyce encefalopatii padaczkowych o skutecznosci diagnostycznej na
poziomie 30-40%. Uzyskanie,diagnozy genetycznej” w coraz wiekszej liczbie przypadkdw pozwala na
zastosowanie odpowiedniejdla danego przypadku farmakoterapii. Jako Zze encefalopatie padaczkowe
uznawane sq za choroby modelowe dla padaczek, opracowywane dla nich strategie terapeutyczne
mogq przyczynic sie takze do opracowania leczenia czestych postaci tej choroby.

Stowa kluczowe: padaczka, encefalopatia padaczkowa, heterogennos¢ genetyczna diagnostyka
molekularna

Abstract

Epilepsy is common neurological condition affecting 0.8-1% of the human population. Since 80%
of patients are under 20 years of age, it is mainly a disease of the developmental period. The causes
of epilepsy are heterogeneous, but the disease has always been considered a genetic disorder, which
no longer doubted. Epilepsy genetics has undergone a revolution since the discovery of the first gene
responsible for epilepsy. This is mainly because of introduction of the next generation sequencing as
research and diagnostic tool, and transition from studies of pedigrees with epilepsy to the analysis of cases
of epileptic encephalopathies. In a short time more than 50 early infantile epileptic encephalopathies
were recognized due to the causative genes. Whole exome or targeted panel sequencing has been used
as a diagnostic tool with a diagnostic yield of about 30-40%. The , genetic diagnosis” that is obtained
makes it possible to introduce targeted treatment in an increasing number of cases. Since epileptic
encephalopaties are often regarded as the model disease for epilepsy, these therapeutic strategies can
provide treatment for patients with common epilepsies.
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Padaczka to choroba, ktéra towarzyszy cztowiekowi
od zawsze, a pierwsze o niej wzmianki znajdziemy juz
w dokumentach babilonskich. To jedna z najczestszych
choréb neurologicznych dotykajaca 0,8-1% wszystkich
populacji. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organisation, WHO), na $wiecie
na padaczke choruje ponad 50 milionéw oséb, a licz-
be nowych zachorowan okresla si¢ na 2,4 miliona/rok.
W Europie liczba chorych szacowana jest na okoto 3,6
miliona, w Polsce to okoto 350 tysiecy osob. Padaczka
jest przede wszystkim choroba wieku rozwojowego, bo az
80% zachorowan stwierdza si¢ ponizej dwudziestego roku
zycia. W pierwszym roku zycia odnotowuje sie najwyzsza
czestos¢ zachorowania na cigzkie, lekooporne zespoty
padaczkowe o ztym rokowaniu dla pacjentéw - encefalo-
patie padaczkowe (ang. Epileptic Encephalopathies, EEs).
W tej tez grupie wiekowej najwazniejszg role w etiologii
tych chordb odgrywaja czynniki genetyczne.

Pomimo, ze padaczka towarzyszy cztowiekowi od ty-
siecy lat to tak naprawde zaczeto ja dokladniej poznawaé
i rozumie¢ dopiero w ostatnich wiekach [1]. Najpierw jako
zaburzenie pobudliwosci komoérek nerwowych mézgu
(rozwoj technik EEG w wieku XX), a nastepnie poznajac
jej podtoze na poziomie molekularnym i komérkowym
poprzez identyfikacje genow, ktérych mutacje prowa-
dza do rozwoju padaczki (rozwdj technik mapowania
genow oraz sekwencjonowania nastepnej generacji na
przetomie XX/XXI). Jak wskazujg najnowsze rekomen-
dacje Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ang.
International League Against Epilepsy; ILAE) dotyczace
klasyfikacji padaczek, ostateczna diagnoza uwzgledniaé
musi nie tylko rodzaj napadéw czy typ padaczki, ale
takze, w rownym stopniu jej etiologie - w tym podloze
genetyczne choroby [2].

W XIX w. John Russell Reynolds w swej pracy ,,Epilepsy:
Its Symptoms, Treatment and Relation to Other Chronic
Convulsive Diseases” pisal ,,Poczynajgc od prac staro-
zytnych, autorzy byli i sq nadal zgodni, co do teorii, ze
padaczka jest przede wszystkim chorobg dziedziczng...”
- nie potrafiono jednak tego udowodni¢. Dzisiaj pod-
toze genetyczne padaczek/zespoléw padaczkowych
nie podlega juz dyskusji. Badania genetyczne staly si¢
réwniez elementem réznicowej diagnostyki zespotéw
padaczkowych. Szczegdlnie dotyczy to zespoldw z gru-
py encefalopatii padaczkowych. Identyfikacja podloza
molekularnego pozwala tu na jednoznaczng weryfikacje
rozpoznania, a co najwazniejsze, w coraz wigkszej liczbie
przypadkéw mozliwosé zastosowania odpowiedniego,
dla zidentyfikowanego defektu molekularnego, leczenia
czy postepowania terapeutycznego. Tak wiec odnoszac
sie do dyskusji rozpoczetej identyfikacjg pierwszych
~genow padaczkowych’, a ktérej wyrazem byta debata na
tamach czasopisma Epilepsia ,,Does genetic information
in humans help us treat patients?” [3] zdecydowanie
z roku na rok argumentéw popierajacych teze, ze ,,tak”
jest coraz wiecej, co wynika gtéwnie z nowych danych
na temat etiopatogenezy poszczegélnych zespotow.
Przyczynia sie do tego wprowadzanie do diagnostyki
nowych, bardziej skutecznych technik molekularnych
np. sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. Next
Generation Sequencing, NGS).
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NGS to bardzo wydajne narzedzie pozwalajgce na
réwnoczesng analize fragmentéw DNA pokrywajacych
caly genom - sekwencjonowanie calogenomowe (ang.
Whole Genome Sequencing; WGS), tylko fragmenty
kodujace genomu (eksom) — sekwencjonowanie eks-
omowe (ang. Whole Exom Sequencing, WES), albo
wybrane geny/obszary genomu - sekwencjonowanie
panelowe (celowane). Kazda z wymienionych powyzej
metod identyfikuje szereg wariantow DNA, wsrod kto-
rych trzeba zidentyfikowac te, ktére konkretnie odpo-
wiedzialne s3 za fenotyp badanego. Nie zawsze jest to
mozliwe, nie zawsze rowniez potrafimy jednoznacznie
okresli¢ patogennos¢ wytypowanych wariantéw, nawet
jezeli zlokalizowane sg w znanych i wigzanych z dang
jednostka chorobowa genach.

Badania genetyczne zawsze obcigzone byly i nadal
s3 problemem niepewnosci (ang. uncetainty), zar6wno
w procesie diagnostycznym, co do identyfikacji przyczyny
choroby (heterogenno$¢ obrazu klinicznego, heterogen-
nos$¢ genetyczna chorob), jak i w zakresie poradnictwa
genetycznego (mutacje de novo, mozaikowo$¢, niepelna
penetracja mutacji czy zmienna ekspresywnos¢). Medycyna
genomowa, poprzez liczbe uzyskiwanych w badaniach
danych, nie zawsze mozliwych do interpretacji, zdecy-
dowanie zwigksza ten zakres niepewnosci. Dlatego juz
na etapie kierowania pacjenta na badanie i w procesie
poradnictwa genetycznego problem ten powinien by¢
wyraznie akcentowany. Szczegolnie ze w ostatnich latach
popularny stal si¢ przekaz, ze poznanie sekwencji geno-
mu lub wszystkich genéw pacjenta/badanego na pewno
pozwoli na zidentyfikowanie przyczyn jego choroby [4].
Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze molekularne
badania diagnostyczne, w tym NGS, znajduja zastoso-
wanie w stosunku do choréb rzadkich, w wiekszosci
monogenowych. Musimy wiec zdawa¢ sobie sprawe,
ze odnosimy sie tutaj do niewielkiej grupy padaczek/
zespoldéw padaczkowych. Obecnie szacuje sie, ze cho-
roby monogenowe, ktérych padaczka jest gtéwnym lub
jedynym objawem stanowig niewielki odsetek zespotow
padaczkowych (~10%), natomiast w przypadku wiekszo-
$cijednostek ich dziedziczenie jest najprawdopodobniej
poligenowe lub wieloczynnikowe.

PADACZKI — BADANIA GENETYCZNE
| MOLEKULARNE

Pierwszym etapem rozwoju genetyki padaczek bylo
wykazanie udziatu czynnikéw genetycznych w rozwoju tej
choroby, a pierwszym krokiem badania rodzinne i badania
bliznigt prowadzone na poczatku XX w. Wykazaty one
istotnos$¢ udziatu czynnikéw dziedzicznych w rozwoju
padaczki, lecz byly niedopracowane metodologicznie,
miedzy innymi pod katem kryteriéw wlaczenia w od-
niesieniu do etiologii choroby. Istotng rol¢ odegraty
dopiero badania prowadzone w latach 50-tych przez
Lennoxa, w ktérych udowodnit rodzinne predyspozycje
wystepowania padaczki. W badaniach bliznigt wykazal
ponadto, ze ryzyko wystapienia padaczki ,,idiopatyczne;j”
u bliskich krewnych pacjenta jest wyzsze niz padaczki
symptomatycznej [5]. Badania przeprowadzone przez
Berkovica wlatach dziewigédziesiatych XX w. potwierdzity
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wyniki Lennoxa, réwniez w aspekcie udziatu czynnikow
genetycznych jak i srodowiskowych w etiologii choroby
(w réznym stopniu, zaleznie od rodzaju padaczki). Analiza
objeta 253 par, gdzie u jednego lub obojga z bliznigt
stwierdzano napady. W badanej grupie wykazano zgod-
no$¢ pod wzgledem napadéw dla bliznigt monozygo-
tycznych (MZ) na poziomie 0.62 natomiast dla bliznigt
dizygotycznych (DZ) 0.18. Stwierdzono réwniez, wigksza
zgodno$¢ diagnozowanego wsrdd bliznigt MZ zespotu
(MZvs.DZ, 94% vs. 74%), co wskazuje na wpltyw czyn-
nikow genetycznych raczej na typ padaczki, a nie ogélng
predyspozycje do wystapienia napadéw [6]. Co ciekawe
przeprowadzono w tym samym czasie reanaliz¢ danych
badan Lennox’a - dla 75% opisanych chorych ustalono
rodzaj zespotu wg. obowigzujacej klasyfikacji ILAE [7],
i wykazano, jak i w pdzniejszych badaniach Brekovica,
specyficzno$¢ czynnikow genetycznych w odniesieniu do
zespotu padaczkowego wystepujacego u bliznigt (MZ vs.
DZ, 86% vs. 60%) [8]. Udzial czynnikéw genetycznych
w rozwoju padaczek/zespoléw padaczkowych przyjmuje
sie obecnie na poziomie 40-60%.

Padaczki, podobnie jak i wiele innych choréb o pod-
fozu genetycznym mozemy podzieli¢ na tzw. czeste
(ang. common) lub rzadkie, monogenowe (ang, rare,
monogenic). Okreslenie padaczki czeste jest pojeciem
ogolnym i obejmuje jednostki, ktére wystepuja u ~1 na
200 os6éb z nawracajagcymi napadani uogélnionymi lub
czesciowymi [9]. Czeste padaczki/zespoly padaczkowe
majg podioze wieloczynnikowe, a ich fenotyp jest wyni-
kiem interakcji szeregu wspotdzialajacych gendw oraz
ich zmiennosci. Grupa ta obejmuje szereg najczesciej
diagnozowanych zespotéw padaczkowych: genetycz-
ne padaczki uogélnione (ang. Genetic Generalized
Epilepsies, GGE) w tym mlodzienczg padaczke mio-
kloniczng (ang. Juvenile Myoclonic Epilepsy, JME)
i idiopatyczng padaczke z napadami nieswiadomo$ci
(ang. Idiopathic Absence Epilepsy, IAE), a takze pa-
daczki ogniskowe (ang. Focal Epilepsy, FE) obejmujace
padaczke skroniowg (ang. Temporal Lobe Epilepsy, TLE)
i Idiopatyczng padaczke ogniskowa (ang. Idiopathic
Focal Epilepsy, IFE). W przypadku tej grupy choréb nie
mozna jednoznacznie okresli¢ ,,czynnika genetycznego/
genu” odpowiedzialnego za wystapienie choroby. W ge-
nomowych badaniach asocjacyjnych (ang. Genome-
Wide Association Study, GWAS), przeprowadzonych
dla odpowiednio licznych kohort pacjentéw zidenty-
fikowano szereg loci i polimorfizmoéw powiazanych
z t3 grupa padaczek oraz wykazano, ze powszechne/
czeste polimorfizmy jednego nukleotydu (ang. common
Single Nucleotide Polymorphisms, cSNPs) w naszym
genomie odpowiadajg za okoto 26% zmiennosci fe-
notypowej padaczek. Szacunki z tych badan wskazuja
na zaangazowanie co najmniej 400 loci zwigzanych
z podatnoscig do wystgpienia padaczek, aczkolwiek
moze ich by¢ nawet kilka tysiecy — kazde o matym
czynniku ryzyka [10]. Chorym i rodzinom chorych
z padaczkami z tej grupy (GGE wystepuje u 30-40%
chorych z padaczka) nie mozna obecnie zaproponowaé
diagnostycznego testu genetycznego, a dane o ryzyku
zachorowania dla krewnych chorego opiera si¢ na wy-
nikach badan populacyjnych. Dla krewnych pierwszego
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stopnia chorych z GGE wynosi ono 8-12%, podczas gdy
dla krewnych drugiego stopnia réwne jest z ryzykiem
populacyjnym (1-2%).

Zespoly padaczkowe rzadkie — monogenowe (o dzie-
dziczeniu mendlowskim) to choroby, w przypadku ktorych
mutacja pojedynczego genu jest niezbedna i wystarczajaca
dla wystgpienia okreslonego fenotypu, oraz zwigzana z jego
segregacja w rodzinie. Pomimo, ze zespoly te stanowig
niewielki odsetek w grupie padaczek to identyfikacja ich
genow sprawczych pozwala nastepnie na identyfikacje
zaréwno szlakéw molekularnych jak i komérkowych
zaangazowanych w ich etiopatogeneze.

Poczatek genetyki padaczek monogenowych to rok
1994, gdy zidentyfikowano pierwszy gen - CHRNA4,
ktérego mutacje stanowily podloze nocnej padaczki
czotowej o dziedziczeniu autosomalnym dominujacym
(ang. Autosomal Dominant Nocturnal Fronatl Lobe
Epilepsy, ADNFLE). Przez nast¢pne kilka lat badajac
rodzinne przypadki réznych rodzajoéw epilepsji/zespo-
téw padaczkowych z zastosowaniem analizy sprzezen
zidentyfikowano kilkanascie genéw, ktérych mutacje
stanowily podloze molekularne choroby. Kodowane przez
nie biatka w wigkszosci stanowily kanaly/podjednostki
kanaléw jonowych zaleznych od napiecia lub ligandu.
Wtedy tez powstalo pojecie padaczek jako ,.kanatopatii”
(ang. channelopathies).

Jednym ze zidentyfikowanych w tym okresie ge-
no6w, byt kodujacy biatko Navl.1 - podjednostke a
napieciowozaleznego kanatu sodowego, gen SCNI1A.
Wykazano, Ze jest zwigzany z wystepowaniem zespo-
tu uogodlnionej padaczki z drgawkami goraczkowymi
plus (ang. Generalized Epilesy with Febrile Seizures
Plus, GEFS+; wedlug obecnej nomenklatury zespo6t
genetycznie uwarunkowanej padaczki z drgawkami
goraczkowymi plus, ang. Genetic Epilesy with Febrile
Seizures Plus, GEFS+) o dziedziczeniu dominujgcym
i zmiennym obrazie fenotypowym [11]. W 2001 roku
z mutacjami w tym samym genie powigzano wyste-
powanie ciezkiej encefalopatii padaczkowej — zespotu
Dravet (ang. Dravet Syndrome, DS). W tym wypadku
byly to jednak gtéwnie mutacje o charakterze de novo
[12]. Wykazano wtedy po raz pierwszy wystepowanie
szerokiego spektrum fenotypowego padaczek - od ze-
spotow stosunkowo fagodnych klinicznie do ciezkich,
lekoopornych o ztym rokowaniu, powodowanych muta-
cjami w jednym genie (ryc. 1). Z drugiej strony analiza
podtoza genetycznego w rodzinach z GEFS+ ujawnita
problem heterogennosci genetycznej tego zespotu, co
okazalo sie¢ pdzniej powszechne w odniesieniu takze
do innych zespotéw padaczkowych (tab. I).

Przelomem w badaniach nad podlozem molekularnym
padaczek, zwigzanym z rozwojem molekularnych technik
badawczych, byl rozwoj genomiki i przejscie z analizy
poszczegolnych genéw do analizy na poziomie genomo-
wym. Patrzac z perspektywy roku 2017 mozna wyr6zni¢
kilka etapéw rozwoju badan na padaczkami. Sg to, jak
okreslajg autorzy koncepcji: 1. ,era kanatopatii” (ang.
~channelopathy era”) okres, do 2001 roku, identyfikacji
niewielkiej liczby genéw kodujgcych gléwnie kanaly
jonowe (np. CHRNA4, SCN1B, KCNQ?2 i 3, SCNIA,
GABRG2), 2. ,mroczne czasy” (ang. ,,dark ages”) genetyki
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Ryc. 1. Spektrum zespotow padaczkowych zwigzanych z mutacjami w genie SCN1A; od fenotypu tagodnych w przebiegu,
ale heterogennych pod wzgledem obrazu klinicznego rodzinnych zespotéw GEFS+ do ciezkiej encefalopatii padacz-
kowej — zespotu Dravet, pojawiajgcego sie zazwyczaj sporadycznie w wyniku mutacji de novo. DS u rodzenstwa
jest wynikiem mozaikowosci dla mutacji w genie SCN1A wystepujgcej u jednego z rodzicow.

Fig. 1. The spectrum of SCN1A- related epilepsy syndromes; from generalized epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+) at
the mild end to Dravet syndrome - severe epileptic encephalopathy at the severe end. GEFS+ is a heritable form of
epilepsy characterized by phenotype heterogeneity, DS is rather sporadic due to de novo mutations. DS reported in
siblings results from parental mosaicism in the SCN1A gene.

padaczek, kiedy prowadzono szereg badan asocjacyjnych,
bez konkluzywnych i powtarzalnych wynikéw, oraz 3. ,.era
genomiki” rozpoczeta okresem badan z zastosowaniem
poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikroma-
cierzy (ang. array comparative genomic hybridization,
aCGH) a nastgpnie zdominowana przez metod¢ NGS
— okres ,,barki NGS” (ang. ,NGS buble”), ktéry trwa do
dzisiaj [13, 14]. W badaniach z zastosowaniem aCGH
i NGS istotna byla tez zmiana podejscia badawczego,
w centrum uwagi znalazly si¢ nie padaczki rodzinne,
ale bardzo specyficzna grupa zespoléw padaczkowych
- encefalopatie padaczkowe, dlatego tez okres badan
z zastosowaniem techniki NGS nazywa si¢ takze ,erg
encefalopatii padaczkowych”.

Analiza mikrorearanzacji z zastosowaniem aCGH
pozwolita na zidentyfikowanie nawracajgcych mikro-
delecji 15q13.3, 15q11.2, and 16p13.11, identyfikowa-
nych u pacjentéw z GGEs z czesto$cig okolo 1% kazda.
Pdzniejsze badania wykazal, ze zmiany liczby kopii (ang.
Copy Number Variations, CNVs) odgrywaja istotna role
u 0s6b z padaczka. Obecnie szacuje sie, ze okoto 4%
chorych z encefalopatiami padaczkowymi ma patogenne
CNVs, a u kolejnych 4% identyfikowane sg warianty
potencjalnie patogenne [15, 16]. Systematyczna analiza
delecji i duplikacji u pacjentéw z padaczkami o cigzkim
przebiegu pozwolita tez na identyfikacje konkretnych ge-
now stanowigcych ich podtoze jak np. STXBPI, u pacjenta

z zespolem Ohtahara [17] czy GRIN2A u pacjentéw z EEs
[18]. Obecnie gen STXBP]I jest jednym z najczesciej iden-
tyfikowanych gendw u 0s6b z EEs o szerokim spektrum
fenotypowym, a GRIN2A u chorych z zespolem padaczki
z afazjy. Warto wspomnie¢ tu rowniez o genie CHD2,
ktory zostal zidentyfikowany przez analize mikrodelecji
u pacjenta z wezesnodziecieca encefalopatia padaczkows
(ang. Early Infantile Epileptic Encephalopathy, EIEE),
ale takze w ramach pierwszych kompleksowych, wielo-
os$rodkowych badaniach eksomowych z zastosowaniem
NGS [19].

Na poczatku 2017 r. Wang i wsp. [20] przeprowadzili
analize danych dostepnych w szeregu bazach dotycza-
cych genéw powigzanych z wystepowaniem padaczki.
Wyodrebnili 997 genéw, ktdére zakwalifikowano do
czterech grup zaleznie od udziatu padaczki w fenoty-
pie: (1) 84 ,.geny padaczkowe” zwigzane z padaczka/
zespolami padaczkowymi, gdzie jest ona podstawowym
objawem choroby, (2) 73 ,.geny neurorozwojowe” zwia-
zane z duzymi wadami rozwojowymi mozgu i padaczka,
(3) 536 ,,geny zwigzane z padaczkq” czyli powodujace
jednostki chorobowe, w ktorych padaczka stanowi je-
den z objawow, (4) 284 ,,geny potencjalnie zwigzane
z padaczkg”, ktérych udzial w patogenezie choroby
wymaga weryfikacji [20]. Wéréd tych genéw znajduje
sie ponad 70 wigzanych z wystepowaniem encefalopatii
padaczkowych, ktdérych analiza powala na identyfikacje
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Tabelal. Zrdznicowanie fenotypowe zespotdéw padaczkowych o takim samym podtozu molekularnym — mutacjami
w tym samym genie, wg. Helbig i wsp. 2016 [14].
Table I.  Epileptic syndrome heterogeneity having the same molecular background — mutations in one gene, according
to Helbig et al. 2016 [14].
Fenotyp tagodny Nazwa genu Fenotyp ciezki
Mild phenotype Gene Severe phenotype
Genetyczna padaczka z drgawkami gorgczkowymi Wczesr;odmeueca encefalopatia padaczkowa
plus (GEFS+3) SCNIA EazreI;F/)'roul‘aDnrg;/ee;pilepﬁc encephalopathy
Genetic epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+3) type 6 (EIEE6)
tagodna rodzinna padaczka niemowlat SCN2A Noworodkowa encefalia padaczkowa
Benign familial neonatal epilepsy (BFNE) Neonatal epileptic encephalopathy — (EIEE11)
. . Woczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa
Eii?;:;ar;%‘;? r;;gssta;/zg;ig ﬁsn;%v/.!/avtg ) SCN8A Early infantile epileptic encephalopathy
type 6 (EIEE13)
tagodne rodzinne drgawki okresu noworodkowego KCNQ2 Noworodkowa encefalia padaczkowa
Benign familial neonatal seizures (BFNS) Neonatal epileptic encephalopathy — (EIEE7)
. . Noworodkowa encefalia padaczkowa
Iﬁgrizi;?ar;?‘oiz(ﬁczif (;gnlskowa SLC2A1 — zespot niedoboru transportera glukozy GLUT1
priepsy GLUT1 Deficiency Syndrome — (GLUT1-DS1)
Mtodzienicza padaczka miokloniczna GABRA1 Noworodkowa encefalia padaczkowa
Juvenile myoclonic epilepsy Neonatal epileptic encephalopathy — (EIEE19)
glir;e(tgé:'z:g\i;;adaczka z drgawkami goraczkowymi GABRG2 Woczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa
Genetic epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+3) Early infantile epileptic encephalopathy
. . Noworodkowa encefalia padaczkowa
Zespoty padaczki z afazjg GRIN2A Neonatal epileptic encephalopathy
tagodna rodzinna padaczka niemowlat Noworodkowa encefalia padaczkowa
; o . PRRT2 . .
Benign familial neonatal epilepsy (BFNE) Neonatal epileptic encephalopathy

okoto 20-25% cigzkich padaczek o wczesnym wieku
zachorowania [14].

ENCEFALOPATIE PADACZKOWE
— DEFINICJA ZESPOtU

Encefalopatie padaczkowe traktowane sg jako zespoly,
w ktérych objawem wiodacym jest padaczka, stanowigca
pierwszy cel terapeutyczny, a gtéwnym objawem wspot-
wystepujacym jest zahamowanie lub regres rozwoju.
Stanowia one bardzo specyficzng, cho¢ heterogenna,
grupe rzadkich zespoléw padaczkowych ujawniajacych
sie we wczesnym okresie rozwojowym. W przypadku
EEs objawy zazwyczaj wystepuja juz w niemowlectwie,
a40% padaczek wystepujacych przed 3 r.z. nalezy do tej
grupy. EIEEs cechuje wspolwystepowanie okreslonego
obrazu Kklinicznego, charakterystycznego zapisu EEG
oraz nieprawidlowy rozwdj psychoruchowy pacjentéw.
Sa to cigzkie, lekooporne zespoly padaczkowe o ztym
rokowaniu, w ktérych, wystepowanie napadéw i/lub
podklinicznych wyladowan epileptogennych, jak si¢
przyjmuje, stanowi podloze postepujacych zaburzen
funkcjonalnych mézgu prowadzac do zahamowania
(niekiedy regresu) rozwoju pacjenta [21]. Obecnie taka
definicja EIEEs nie jest juz przyjmowana bez zastrzezen.
Zwraca si¢ uwage na fakt, ze w przypadku niektdérych
zespolow oba fenotypy rozwijaja si¢ niezaleznie. Tak jest

w przypadku encefalopatii powodowanej mutacjami
w genie CDKLS5, gdzie u wigkszo$ci pacjentéw najpierw
wystepuje opdznienie rozwojowe [22]. Natomiast u pa-
cjentow z zespolem Dravet i mutacjami w genie SCNIA
do zahamowania rozwoju czesto dochodzi w drugim roku
zyciaiwydaje sie, ze bez bezposredniego wpltywu napadow
padaczkowych [23]. Mozliwe sg wigc dwa scenariusze,
gdzie czynniki genetyczne prowadza do niezaleznego
rozwoju obu fenotypow lub gdzie padaczka jest czynni-
kiem powodujgcym zaburzenia neurorozwojowe. Biorgc
je pod uwage zaproponowano podzial EIEEs na dwie
grupy: 1. ,prawdziwe” EEs w przypadku, ktérych u po-
czatkowo prawidtowo rozwijajacych sie dzieci aktywnosé
padaczkowa prowadzi do zaburzen neurorozwojowych;
przykladem sg tu zespoly ciaglych wyladowan iglica-fala
podczas snu wolnofalowego (ang. Continuous Spikes
and Waves during sleep Syndrome, CSWYS) czy zesp6l
Landau-Kleffnera (ang. Landau-Kleffner Syndrome, LKS),
2. grupa obejmujgca choroby, w przypadku ktérych za-
burzenia kognitywne sg obserwowane juz w momencie
wystapienia napadow i s wynikiem zaburzen formowania
sieci neuronalnej. Bioelektryczna aktywnos¢ napadowa
mozgu w tym moze stanowic tylko czynnik pogarszajacy.
Ta grupa obejmuje zespoly o charakterystycznym wieku
zachorowania i charakterystyce kliniczno-elektro-ence-
falograficznej; przykladem sg tu zespdt Ohtahara (ang.
Ohtahara Syndrome), wczesna miokloniczna encefa-
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lopatia (ang. Early Myoclonic Encephalopathy, EME)
oraz niektére przypadki zespotéw Westa, Dravet czy
Lennox’a-Gastaut (ang. West, Dravet, Lennox-Gatsaut
Syndromes; WS, DS., LGS) [24]. Biorac pod uwage fakt,
ze w przypadku tej grupy zespoléw nie wszyscy pacjenci
spelniajg kryteria ich charakterystyki, oraz wzrastajaca
liczbe identyfikowanych gendéw, ktérych mutacje po-
wodujg wystgpienie wczesnodzieciecych encefalopatii
padaczkowych proponuje si¢ okreslanie poszczegolnych
zespolow jako zaleznych od mutacji w konkretnym genie
(np. SCN8A zalezna encefalopatia, EIEE13 wg. OMIM).
Na pewno jest to propozycja warta rozwazenia, szczegolnie
jezeli wezmiemy pod uwage heterogennos¢ genetyczng
i fenotypowg tych zespotow (ryc. 2).

ENCEFALOPATIE PADACZKOWE
- WYZWANIE DLA GENETYKA
Niepelnosprawno$¢ intelektualna (NI), to ciezkie

zaburzenie neurorozwojowymi zdecydowanie reduku-
jace plodnos¢ oséb chorych, a mimo to wystepujace

Dorota Hoffman-Zacharska,

Paulina Gorka-Skoczylas

stosunkowo czesto w populacji ludzkiej (1-2%). Proba
wytlumaczenia tego zjawiska byta hipoteza kompensacji
utraty alleli w populacji poprzez wysoka czestos¢ mutacji
de novo w genomie czlowieka [25]. EIEEs podobnie jak
i NI w stopniu glebokim to choroby, ktore pojawiaja
sie w rodzinach zazwyczaj sporadycznie i w wigkszosci
przypadkow sg wynikiem mutacji germinalnych de novo.
Udowodnily to pierwsze badania z zastosowaniem ekso-
mowego sekwencjonowania nastepnej generacji - WES
prowadzone dla pacjentow z NI [26, 27], ktore nastepnie
w podobnym ukladzie eksperymentalnym zastosowano
w wieloo$rodkowych badaniach nad podiozem EIEEs
[28]. W obu przypadkach do identyfikacji potencjalnie
patogennych wariantéw sekwencyjnych zastosowano
podejscie okreslane jako ,,analiza tréjek” (ang. Trio ana-
lysis), tzn. poréwnanie sekwencji eksomdéw probanta
ijego rodzicow. Przy zalozeniu, ze wariant patogenny jest
dominujacy i de novo, brano pod uwage tylko te zmiany,
ktére zidentyfikowane u probanta nie mialy charakteru
dziedzicznego. Dzieki takiemu podejsciu badawczemu,
w stosunkowo krotkim czasie zidentyfikowano szereg
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Ryc. 2. Heterogennos¢ genetyczna i fenotypowa wczesnodzieciecych encefalopatii padaczkowych.
Fig. 2. Genetic and phenotypic heterogeneity of early infantile epileptic encephalopathies.
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genow, ktorych mutacje stanowia podloze molekularne
encefalopatii padaczkowych. W chwili obecnej w bazie
OMIM wyodrebnionych jest 55 typéw EIEEs przypi-
sanych konkretnym genom, a lista na pewno nie jest
jeszcze ciagle zamknieta [29].

Duzym problemem w badaniach genetycznych zespolow
z grupy EIEEs pozostaje ich heterogennos$¢ genetyczna
ikliniczna, ale takze fakt ewolucji objawdw klinicznych
w czasie, co niejednokrotnie powoduje, ze jednoznaczng
diagnoze mozna postawi¢ oceniajac rozwoéj choroby
retrospektywnie.

Jednym z najlepiej poznanych zespolow z tej grupy,
zaréwno pod wzgledem obrazu klinicznego, jak i pod-
toza molekularnego, jest zespol Dravet (wczesnodzie-
cieca encefalopatia padaczkowa typ 6, EIEE6) najcze-
$ciej powodowany mutacjami w genie SCN1A (obecnie
szacowana czesto$¢ populacyjna to 1:22 000). Mutacje
w genie SCN1A s3 réwniez przyczyng fagodniejszego,
dziedzicznego zespotu GEFS+2 (Ryc. 1), gdzie obser-
wujemy czesto wewnatrzrodzinng zmiennos¢ obrazu
klinicznego z wystgpieniem DS wlacznie [11, 30].

Rozpoznanie kliniczne, czy podejrzenie DS jest wska-
zaniem do wykonania analizy genu SCN1A. Mutacje
w genie SCN1A identyfikowane sa ponad 90% pacjentéw
z diagnoza DS, u pozostatych mogg to by¢ mutacje de
novo w genach SCN2A, SCN1B, GABRAI, GABRG2,
KCNA2, HCN1, PCDH19, CHD2, STXBPI (Ryc.2) [31].
Najnowsze doniesienia Sadler i wsp., wskazujg, ze spektrum
kliniczne choréb SCN1A-zaleznych moze by¢ szersze niz
przypuszczano, prezentujac przypadki chorych z hete-
rozygotyczng mutacjg missens p.Thr226Met o fenotypie
wczesnej encefalopatii padaczkowej, ale o zdecydowanie
ciezszym przebiegu niz DS [32].

Dokladna analiza obrazu klinicznego dla wiekszej
grupy pacjentow ze zidentyfikowanymi mutacjami pato-
gennymi w okreslonych genach pozwala na wyodrebnie-
nie nowych jednostek chorobowych na podstawie cech
réznicujacych je od innych o podobnym fenotypie. Tak
bylto réwniez w przypadku zespotdéw zwigzanych z mu-
tacjami w genach PCDH19, SCN8A i CHD2. Zespoly te
zostal wylaczone z grupy zespotéw podobnych do DS
(ang. Dravet Like Syndromes; DS-Like) i okreslone jako
odrebne jednostki, odpowiednio jako EIEE9 i EIEE13 oraz
dziecieca encefalopatia padaczkowa zwigzana z genem
CHD?2 (ang. CHD?2 related epileptic encephalopathy;
CHD2 EE) [33, 34, 19].

ENCEFALOPATIE PADACZKOWE
— MECHANIZMY MOLEKULARNE

Choroby monogenowe stanowia niewielki odsetek
choréb genetycznie uwarunkowanych, ale to analiza ich
podloza - identyfikacja genu sprawczego, pozwala na
poznanie mechanizméw i szlakéw komorkowych zaanga-
zowanych w ich etiopatogeneze. Badania identyfikujace
geny, ktorych mutacje zwigzane sg z ekspresja danego
fenotypu, stanowig jednak dopiero pierwszy etap prowa-
dzacy do poznania patomechanizméw poszczegdlnych
choréb. EIEEs to bardzo heterogenna grupa jednostek,
ktorych obraz kliniczny jest wynikiem okreslonych dys-
funkcji uktadu nerwowego. Okres rozwojowy mozgu,
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a w szczegblnosci ostatni okres rozwoju prenatalnego
i pierwsze dwa lata rozwoju postnatalnego to tzw. ,,okres
krytyczny” formowania réwnowagi pomiedzy procesa-
mi pobudzenia i hamowania neuronalnego OUN. Jest
to okres, w ktorym charakterystyczne jest obnizenie
progu pobudliwosci zwigzane z nieréwnowaga ekspresji
np. kanaléw jonowych pobudzajacych w stosunku do
hamujacych, skutkujacg podwyzszong podatnoscig na
wystgpienie napadow, ktére moga prowadzi¢ do zabu-
rzenia procesow synaptogenezy i prawidtowego rozwoju
sieci neuronalnych [35]. Wsrod genow sprawczych EIEEs
zidentyfikowano do tej pory nie tylko kodujgce kanaty
jonowe i receptory neurotransmiteréw, ale takze geny
kodujace biatka zwigzane z przekazywaniem sygnatu
i stabilizacja synaps, regulacja ekspresji genéw neuro-
nalnych i rearanzacja chromatyny (Ryc. 3). Wskazuje to
na udzial wielu szlakow komdrkowych w patogenezie
EIEEs, ktérych dysfunkcje moga powodowacé zaburze-
nia interakcji neuronalnych, prowadzac do zachwiania
homeostazy i metabolizmu komdrkowego [36, 24, 20].
Zaangazowanie tak réznorodnych mechanizméw pato-
gennych, przy niejednokrotnie niejednoznacznym obrazie
klinicznym EiEEs stanowi powazny problem w doborze
terapii. Tak wiec poznanie podloza choroby, ale takze
zrozumienie efektow mutacji zidentyfikowanych u pa-
cjentoéw pozwoli w przyszlosci na wprowadzenie terapii
celowanej. Juz w chwili obecnej, dane co do podloza
zdiagnozowanej u chorego encefalopatii padaczkowej sa
wskazdwka stosowania lub niestosowania okreslonych
lekow przeciwpadaczkowych (tab. II).

ENCEFALOPATIE PADACZKOWE
— DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

Diagnostyka zespoléw padaczkowych, a w szcze-
gblnosci encefalopatii padaczkowych zawsze stanowila
duze wyzwanie ze wzgledu na heterogenno$¢ genetyczna,
ale takze duza zmiennos¢ fenotypowa nawet przy tym
samym podlozu genetycznym. Dla niektérych zespo-
téw mozliwe jest okreslenie korelacji genotyp-fenotyp,
jednak w przypadku EIEEs jest to niezwykle trudne.
Problemem jest tu zmienno$¢ fenotypowa zespolow,
w tym ewolucja objawéw klinicznych w czasie (zmiana
typoéw napadoéw, wzor EEG czy ewolucja jednego zespotu
w inny) i koniecznos$¢ postawienia diagnozy jak naj-
wczesniej. Zazwyczaj obraz kliniczny jest wtedy jeszcze
niejednoznaczny, diagnoza moze mie¢ wplyw na rodzaj
stosowanej farmakoterapii (tab. II), czy postepowania
z chorym (np. unikanie bodzcow $wietlnych u pacjentow
z EIEE13, gen SCN8A czy kontrolowanie temperatury
w przypadku EIEE6 - zespotu Dravet, gen SCN1A).

Wybdr schematu diagnostyki pacjenta z zastosowa-
niem analizy DNA musi uwzglednia¢ dane kliniczne,
adekwatno$¢ proponowanego testu zaréwno pod wzgle-
dem wykrywalnosci mutacji w kontekscie badanego
fenotypu jak i ograniczen technicznych proponowanej
metody. W przypadku padaczek/encefalopatii padacz-
kowych o wyborze postepowania diagnostycznego de-
cyduja wiek zachorowania i przebieg kliniczny choroby
pacjenta. Najliczniejsza grupe kierowang na badania
stanowig chorzy z tzw. ,, zespotami padaczkowymi plus”,



324 Dorota Hoffman-Zacharska, Paulina Gérka-Skoczylas

Tabela ll. Zespoty padaczkowe genetycznie uwarunkowane, w przypadku ktdrych jednoznaczna diagnoza molekularna
—ustalenie etiologii choroby, ma wptyw na stosowang terapie. Zaznaczono funkcje komérkowe produktéw
biatkowych poszczegdlnych gendw, wg. Poduri 2017 [42].

Table Il.  Genetic epilepsy syndromes in which unambiguous molecular diagnosis (etilology of the disease identification)
influences treatment. Different cellular functions of the proteins encoded by the individual genes are depicted,
according to Poduri 2017 [42].

Gen Postepowanie terapeutyczne
(Gene) (Therapeutic action)
Napieciowozalezne kanaty sodowe
Voltage-gated sodium channels
SCNIA eIiminacja fenytoiny i !a_motri_gin_y )
phenytoin and lamotrigine elimination
SCN2A duze dawki fenytoiny (mogg by¢ skuteczne)
phenytoin high-dose (can be effective)
SCN8A duze dawki fenytoiny (moga by¢ skuteczne)
phenytoin high-dose (can be effective)
Napieciowozalezne kanaty potasowe
Voltage-gated potassium channels
KCNQ2 do rozwazenia retygabina w przypadkach mutacji utraty funkcji
retigabine may be considered in cases of loss-of-function mutations
KCNT1 do rozwazenia chinidyna w przypadku mutacji zmiany funkcji*
quinidine may be considered in cases of gain-of-function mutations*
Zalezne od ligandu kanaty jonowe
Ligand-gated ion channels
GRIN2A do rozwazenia memantyna, w przypadku mutacji zmiany funkcji dekstrometorfan*
memantine may be considered, in cases of gain-of-function mutations dextromethorphan
Transport glukozy
Glucose transport
dieta ketogenna
SLC2AT ketogenic diet
Metabolizm pirydoksyny
Pyridoxine metabolism
ALDH7A1 pirydoksyna
pyridoxine
fosforan 5-pirydoksalu
PNPO pyridoxal-5-phosphate
Przewodzenie sygnatu w neuronach
Signal conduction in neurons
PRRT? karbamazepina
carbamazepine
PLCB1 inozytol
inositol
Cykl komérkowy
Cell cycle
do rozwazenia ewerolimus
TSC . .
everolimus may be considered

* potrzebne badania kliniczne (clinical trials are needed)

u ktérych napadom mogg towarzyszy¢ cechy dysmorfii,
niepetnosprawno$¢ intelektualna, autyzm i zaburzenia
rozwojowe. Rekomendowanym badaniem jest tu wy-
konania tzw. kariotypu molekularnego, czyli analizy
niezréwnowazen genomu z zastosowaniem hybrydyzacji
poréwnawczej do mikromacierzy (ang. Chromosomal
Microarray, CMA). Wykrywalno$¢ mutacji patogennych

dla tej metody wynosi okolo 4-5% [37, 16]. Jezeli zdia-
gnozowany u pacjenta zespot powodowany jest muta-
cjami w konkretnym genie/genach jak np. zespét Dravet
(gen SCNIA) czy zespol Retta (gen MECP2) w pierwszej
kolejnosci konieczna jest doktadna analiza tych genéw
- sekwencjonowanie z pelnym pokryciem wszystkich
eksonow oraz identyfikacja rearanzacji wewnatrz genowych
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Ryc. 3. Geny i mechanizmy w komadrkach neuronalnych zaangazowane w patofizjologie encefalopatii padaczkowych.
Fig. 3. Genes and mechanisms (neuronal cells) involved in the pathophysiology of early infantile epileptic encephalopa-

thies.

(delecji/duplikacji eksondéw), co wymaga zastosowania
metod o wyzszej rozdzielczosci niz CMA (np. MLPA).
Alternatywng metoda jest zastosowanie sekwencjonowa-
nia panelowego, czyli réwnolegta analiza szeregu genow
metoda NGS. Wykrywalno$¢ mutacji przy zastosowa-
niu sekwencjonowania panelowego szacuje srednio si¢
na 20%, w przypadku pacjentow o wczesnym wieku
zachorowania wartos¢ ta jest wyzsza i wynosi do 40%
[38]. Panele ,,genow padaczkowych” moga obejmowac
od kilkunastu do ponad 1000 genéw. Zestaw badanych
gendw czesto zwigzany jest z ukierunkowaniem badania
np. pod katem fenotypu lub wieku zachorowania. Coraz
czesciej w badaniach panelowych NGS mozliwa jest
analiza nie tylko wariantow sekwencyjnych, ale takze
delecji/duplikacji, co jest istotne w przypadku szeregu
genow wrazliwych na dawke jak SCNIA, MECP2, SLC2A
czy STXBPI. Ograniczeniem badan celowanych jest
fakt, ze panele obejmuja tylko te geny, ktore w danym
momencie s3 znane. [39]. Logicznie, nastepnym krokiem
w diagnostyce jest wigc zastosowanie sekwencjonowania
eksomowego (analiza wszystkich eksonow - sekwencji
kodujacych genomu). Przy zastosowaniu tej metody
wykrywalnos¢ mutacji patogennych u pacjentéw z pa-
daczka wynosi okoto 35%, przy wyzszych warto$ciach
dla zespoléw o wczesnym wieku zachorowania, szcze-
golnie jezeli chodzi o encefalopatie padaczkowe okresu
noworodkowego [40]. S to wartosci poréwnywalne do
analiz metodg sekwencjonowania panelowego. WES
ma jednak podstawowa zalete, uzyskiwane dane, na-
wet jezeli w danym momencie nie dajg jednoznacznego
rozpoznania, mogg zosta¢ poddane reanalizie (obecnie
sugeruje sie nie czesciej niz po 12 miesiacach) co w miare
poszerzania wiedzy na temat podloza molekularnego
zespoléw padaczkowych pozwoli na identyfikacje przy-
czyny choroby badanego pacjenta.

PODSUMOWANIE

Postep technologiczny sekwencjonowania materialu
genetycznego, ktory nastapit w ostatnim czasie spowodo-
wal nagle zmiany w genetyce padaczek, gtéwnie poprzez
gwaltowny wzrost zidentyfikowanych liczby genéw, ktérych
mutacje stanowig podtoze choréb z tej grupy, a szcze-
golnie encefalopatii padaczkowych. Mozliwe stalo si¢
wprowadzenie testow diagnostycznych z wykorzystaniem
sekwencjonowania eksomowego i panelowego. Skutecznos¢
diagnostyczna tych testéw oceniana jest na okoto 30% (dla
EIEEs do 40%). Pomimo ze testy genetyczne pozwalaja
w chwili obecnej na postawienie diagnozy molekularnej
w szeregu przypadkach, to ich wyniki ciagle sktaniaja
do stawiania wigkszej liczby pytan niz daja odpowiedzi.
Systematycznie jednak poszerzajg nasza wiedzg na temat
etiopatofizjologii zespotéw padaczkowych.

Czy postawienie diagnozy molekularnej u pacjenta,
czyli poznanie podloza molekularnego choroby, bedzie
miato dla tego pacjenta znaczenie, jezeli chodzi o te-
rapie, pytali w 2008 Delgado-Escueta i Bourgeois [3].
Miejmy nadzieje, ze tak, i ze wyniki obecnych badan nad
genetyka i patofizjologia EIEEs umozliwig opracowanie
nowych strategii terapeutycznych dla tych, niejednokrot-
nie okreslnych jako ,,katastroficzne” zespolow [41]. Jako
ze encefalopatie padaczkowe uwazane sg za modelowe,
jezeli chodzi o padaczki, opracowanie metod terapii
dla tych zespoléw, moze doprowadzi¢ do opracowania
nowych metod farmakoterapii dla chorych z czgstymi
postaciami tej choroby.
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