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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

~

Mutacija SCN1A gena — genski uzrok epilepsije

Mutation of the SCN1A gene - genetic cause of epilepsy

Jelena Radi¢ NiSevic¢*', Igor Prpi¢*, Antun Sasso*

SaZetak. Voltazno ovisni natrijski kanali sudjeluju u ekscitabilnosti neurona, nuzni su za inici-
jaciju i propagaciju akcijskog potencijala u neuronima. Mutacija SCN1A gena (engl. sodium
channel, voltage gated, type | alpha subunit) koji kodira al podjedinicu voltazno ovisnih na-
trijskih kanala povezana je s nekoliko epilepsijskih sindroma, u rasponu od relativno blagih
fenotipa nadenih u obiteljima s genskom epilepsijom s febrilnim konvulzijama plus (GEFS+)
do teske mioklone epilepsije ranog djetinjstva poznate kao Dravet sindrom. Dravet sindrom
jedan je od najteZih epilepsijskih sindroma karakteriziran rezistentnim epileptickim napadaji-
ma i teskim kognitivnim zaostajanjem u dotad normalnog djeteta. Oko 80 % pacijenata s Dra-
vet sindromom nosi mutaciju SCN1A gena. Ovaj pregledni ¢lanak prikazuje recentne znan-
stvene informacije o Dravet sindromu kao primjeru genske epilepsije nastale mutacijom
SCN1A gena. Prikazujemo i nasa dva pacijenta s Dravet sindromom kod kojih je postavljena
dijagnoza na temelju klinickog tijeka bolesti, odnosno genskog testiranja.

Kljuéne rijeci: Dravet sindrom; epilepsija; gensko testiranje; SCN1A

Abstract. Voltage-gated sodium channels are involved in the excitability of neurons, and are
critical for the initiation and propagation of action potentials in neurons. Mutation of the
gene encoding al subunit of voltage-gated sodium channel, SCN1A gene (sodium channel,
voltage gated, type | alpha subunit) is associated with several epileptic syndromes, ranging
from relatively mild phenotype found in families with genetic epilepsy with febrile seizures
plus (GEFS+) to severe myoclonic epilepsy of infancy (known as Dravet syndrome). Dravet
syndrome is one of the most severe epileptic syndromes characterized by frequent seizures
and severe cognitive impairement in previously normal child. Approximately 80 % of patients
with Dravet syndrome carry an SCN1A mutation. This review presents recent scientific infor-
mation on the syndrome as an example of genetic epilepsy caused by mutation of SCN1A
gene. We present two patients with Dravet syndrome in whom the diagnoses were based on
clinical features and genetic testing.
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uvobD

Identifikacija gena koji utjecu na rizik obolijevanja
od epilepsije u klini¢koj praksi iznimno je vazna.
Dijagnosticko testiranje razjasnjava dijagnozu u
pacijenata s postoje¢om i suspektnom epilepsi-
jom, dok prediktivno testiranje moze predvidjeti
pocetak epilepsije u pacijenata koji imaju rizik ra-
zvoja epilepsije s obzirom na obiteljsku sklonost.
Posljednjih 20-ak godina istrazivanje genskih
uzroka epilepsije rezultiralo je identifikacijom

SCN1A mutacije identificirane su kod pacijenata s razli-
Citim tipovima epilepsije, uglavnom kod onih ¢iji su epi-
lepticki napadaji potaknuti povisenom tjelesnom tem-
peraturom. Rije¢ je o epilepsijama koje Cine spektar
fenotipa, u rasponu od relativno blagih fenotipa nade-
nih u obiteljima s genskom epilepsijom s febrilnim kon-
vulzijama plus (GEFS+) do teske mioklone epilepsije ra-
nog djetinjstva poznate kao Dravet sindrom.

viSe potencijalnih gena kao uzroka epilepsije, no
u klini¢koj praksi jasno se izdvaja oko 20 gena ¢ija
mutacija dovodi do povecdanog rizika za idiopat-
ske epilepsije’.

Gen SCN1A (engl. sodium channel, voltage gated,
type | alpha subunit) kodira jedan dio (alfa podje-
dinicu) voltazno ovisnog natrijskog kanala, naziva
NaV1.1. Ovi natrijski kanali su eksprimirani u sre-
disnjem Zivéanom sustavu i miSi¢ima gdje kontro-
liraju protok natrijskih iona u stanicama i nuzni su
za inicijaciju i propagaciju akcijskog potencijala u
neuronima?. Rijec je o jednom od klinic¢ki najvaz-
nijih gena za natrijske kanale buduci da su njego-
ve mutacije povezane s brojnim poremecajima
srediSnjeg Ziv€anog sustava, poput epilepsije, au-
tizma i migrene*®.

SCN1A mutacije identificirane su kod pacijenata s
razli¢itim tipovima epilepsije, uglavnom kod onih
Ciji su epilepticki napadaji potaknuti povisenom
tjelesnom temperaturom. Rije¢ je o epilepsijama
koje Cine spektar fenotipa od teskog oblika mioklo-
ne epilepsije ranog djetinjstva poznat kao Dravet
sindrom (DS) do blagog oblika generalizirane epi-
lepsije s febrilnim konvulzijama plus (GEFS+)712,
Do veljace 2015. godine identificirano je ukupno
1.257 mutacija te je uspostavljena baza podataka

s kompletnim spiskom mutacija i relevantnim in-
formacijama. Baza ima slobodan pristup (http://
www.gzneurosci.com/scnladatabase/)*.

Prema navedenoj bazi podataka, od ukupno
1.257 mutacija, 1248 je identificirano u oboljelih
od epilepsije, 7 kod pacijenata s obiteljskom he-
miplegicnom migrenom i 5 mutacija u pacijenata
s autizmom. Analizirane funkcionalne studije
ukljuéuju 48 missense mutacija (“mutacija krivog
smisla“), 5 tockastih mutacija, 1 “in-frame” dele-
ciju, 7 “splice-site” mutacija, 2 mutacije na 5’UTR
netranslatiranoj regiji i 1 mutaciju na 3’UTR ne-
translatiranoj regiji*.

Od svih mutacija identificiranih kod pacijenata s
epilepsijom oko 89 % ih je povezano s epileptic-
kim napadajima potaknutim poviSenom tjele-
snom temperaturom, Sto sugerira razlic¢itu pato-
genost SCN1A mutacije s obzirom na to da se
javljaju u spektru fenotipa, od teskog DS-a do jed-
nostavnih febrilnih konvulzija. Korelacijom izme-
du genotipa i fenotipa nadeno je da blage gene-
ralizirane epilepsije i/ili febrilne konvulzije imaju
najveéu ucestalost tzv. missense mutacija koje ne
rezultiraju znacajnim proteinskim promjenama,
dok su kod tezih fenotipa poput DS-a vecina mu-
tacija tockaste mutacije, a missense mutacije su
rijetke®2.

Oko 80 % pacijenata sa DS-om nosi SCN1A muta-
cijut*s, De novo SCN1A mutacije potjecu uglav-
nom od kromosoma ocevog podrijetla, a mogu se
pojaviti u bilo koje vrijeme, od stadija premorule
faze embrija, do odrasle dobi**. Korelacije izmedu
genotipa i fenotipa unutar DS-a proucavali su ra-
zli¢iti autori’®?, no konsenzus nije postignut. Sto-
visSe, identificirani su drugi modificirajuci ¢imbe-
nici koji utjecu na fenotip. Nedavno su mutacije
SCN9A (engl. sodium channel, voltage gated,
type IX alpha subunit) varijante predlozene kao
modifikatori klinickih simptoma DS-a putem inte-
rakcija sa SCN1A mutacijom?®.

Istrazivanja usmjerena na identificiranje mutacija
drugih gena u preostalih 20 % pacijenata sa
SCN1A negativnom mutacijom nisu uspjesna®?3,
osim u GABRG2 (engl. gamma-aminobutyric acid
(GABA) A receptor, gamma 2) mutaciji i SCN1B
(engl. sodium channel, voltage gated, type | beta
subunit) mutaciji koje su pronadene u dva razlici-
ta pacijenta, a navedene mutacije su karakteri-
stine za GEFS+ epilepsijski sindrom?*25,
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DRAVET SINDROM

Tesku mioklonu epilepsiju djetinjstva (engl. seve-
re myoclonic epilepsy in infancy; SMEI) ili Dravet
sindrom prvi put je opisala Charlotte Dravet
1978. godine, a Medunarodna liga protiv epilep-
sije od 1989. godine klasificira entitet kao epilep-
sijski sindrom?®?’, Bolest je rijetka, s incidencijom
od oko 1:40 000, no pojavom novih saznanja, pr-
venstveno genske podloge bolesti, ucestalost bo-
lesti raste?®?,

Karakterizira je pojava febrilnih i afebrilnih, gene-
raliziranih i Zarisnih, klonickih ili tonicko-klonickih

Objavljena su istrazivanja o postojanju drugih
simptoma sli¢nih teskoj mioklonoj epilepsiji dje-
tinjstva ali bez mioklonih napadaja®?*. No takva
djeca, unatoc razli¢itim EEG znacajkama imaju isti
tijek bolesti i ishod kao i pacijenti s mioklonim na-
padajima. Stoga uvijek treba razlikovati tipi¢nu
tesku mioklonu epilepsiju ranog djetinjstva i tzv.
grani¢nu (engl. borderline) — tesku mioklonu epi-
lepsiju ranog djetinjstva®. Opisano je sukladno i
genetskim studijama koje su pokazale mutacije
SCN1A gena u pacijenata sa i bez mioklonih napa-

Dravet sindrom jedan je od najteZih epilepsijskih sin-
droma karakteriziran rezistentnim epileptickim napada-
jima i teSkim kognitivnim zaostajanjem u dotad normal-

epileptickih napadaja, koji se javljaju u prvoj go-
dini Zivota u inace zdravog djeteta, urednog men-
talnog i motorickog razvoja. Klinicki tijek obilje-

Zen je progresijom drugih oblika epileptickih
napadaja poput mioklonih, atipi¢nih apsansa i Za-
risSnih napadaja. Sve vrste epileptickih napadaja
su rezistentne na antiepilepti¢ne lijekove. Psiho-
motori¢ko zaostajanje postaje vidljivo tijekom
druge godine Zivota, a nakon toga razdoblja
umjerena do teska mentalna retardacija, kao i
poremecaji ponasanja, postaju ociti u veéine pa-
cijenta. Medunarodna liga protiv epilepsije DS
klasificira kao epilepticku encefalopatiju, stanje u
kojem epilepticka abnormalnost i napadaji prido-
nose progresivnom poremecaju cerebralne funk-
cije, kognitivnom zaostajanju ili regresiji*°. Na po-
Cetku bolesti postavljanje dijagnoze je zahtjevno i
temelji se na klinickim kriterijima tijekom prve
godine Zivota koji ukljucuju teski epilepticki napa-
daj bez znacajne elektroencefalografske (EEG) pa-
roksizmlne aktivnosti, iskljucenje ostalih mogucih
uzroka epilepti¢kih napadaja i inicijalno normalan
psihomotoricki razvoj**. Neuroslikovne pretrage
(kompjutorizirana tomografija-CT i/ili magnetska
rezonancija — MR) mozga obi¢no su uredni, osim
nekoliko slucajeva dilatacije cisterne magna ili
blage difuzne atrofije?*. Diferencijalna dijagnoza
DS-a ukljucuje febrilne konvulzije, Lennox-Gasta-
ut sindrom, Doose sindrome, progresivne mio-
klone epilepsije i GEFS+ sindrom. Klini¢ku dija-
gnozu DS-a podupire nalaz mutacije SCN1A gena
u oko 80 % pacijenata®***. Postavljenje rane dija-
gnoze kod djeteta sa DS-om neophodno je kako
bi se izbjegla upotreba antiepileptickih lijekova
(AEL) koji mogu pogorsati napade, poput karba-
mazepina i lamotrigina®.

medicina fluminensis 2015, Vol. 51, No. 2, p. 261-266

nog djeteta.

daja®. Zato je i predloZena promjena imena u
Dravet sindrom.

Ishod DS-a nije povoljan. Tri studije koje su pratile
pacijente vise od 40 godina pokazuju slicne isho-
de bolesti**3%. Napadaji persistiraju i u adolescen-
ciji i odrasloj dobi, no rjedi su i krac¢eg trajanja.
EEG pokazuje multifokalnu paroksizmalnu moz-
danu aktivnost. Svi pacijenti su kognitivno zaosta-
li (teSka mentalna retardacija u 50 % pacijenata),
mnogi od njih imaju poremecaj ponasanja, osob-
nosti, ukljuCujuci i psihoze, no pogorsanje nakon
dobi od 4 godine nije uobicajeno®.

LijeCenje pacijenata sa DS-om nije ohrabrujuce te
je potrebna bliska interakcija izmedu lije¢nika i
obitelji. Vazno je istaknuti nuznost izbjegavanja
dugotrajnih generaliziranih ili jednostranih epi-
lepti¢kih statusa provociranih infektivnim bolesti-
ma i hipertermijom. Najucinkovitiji antiepilepticki
lijekovi su valproat, benzodiazepini (diazepam,
klonazepam, klobazam), stiripentol i topiramat. U
kontroliranim ispitivanjima jedini AEL koji se po-
kazao djelotvornim kod vecine pacijenata je stiri-
pentol u kombinacija s valproatom i klobaza-
mom?*. Odobrila ga je Europska agencija za
lijekove i postupno se uvodi u klinicku praksu.
Kod ovog sindroma farmakolosko lijeCenje nikad
nije suprimiralo epilepticke napadaje u potpuno-
sti, stoga treba pribjegavati racionalnoj polifar-
makoterapiji istovremenim lijecenjem s vise AEL-a
u cilju smanjenja broja i trajanja napadaja uz
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maksimalno poticanje kognitivnog razvoja. Savje-
tuju se periodi¢ne neuropsiholoske evalucije kako
bi se rano prepoznali ¢imbenici odgovorni za ko-
gnitivno zaostajanje, bilo da se radi o tijeku bole-
sti ili utjecaju slozene polifarmakoterapije.

Vazno je imati na umu da dijete sa DS-om spada
u neurorizi¢nu skupinu s velikom vjerojatnosti da
Ce se tesSkoce u razvoju nastaviti u adolescenciju i
odraslu dob*'. Odgovaraju¢im pravovremenim
edukativnim i rehabilitacijskim postupcima nave-
deno je zasigurno moguce smanijiti.

Prikazujemo nasSa dva pacijenta u kojih klinicki ti-
jek bolesti sugerira dijagnozu DS-a koju smo i gen-
skim testiranjem potvrdili kod jednog pacijenta.

PRIKAZ NASIH PACIJENATA

Imamo prigodu pratiti dva djecaka, u dobi od 2,5
godine i 15 mjeseci koji se lije¢e u Zavodu za djec-
ju neurologiju i psihijatriju Klinike za pedijatriju
KBC-a Rijeka. Oba djecaka rodena su od zdravih,
nesrodnih roditelja, iz uredne trudnoce, dobre
postnatalne adaptacije.

Prvog djecaka pratimo u nasoj Klinici posljednjih
20 mijeseci. Obiteljska anamneza na konvulzivne
napadaje je pozitivna. Djecak je prvi put hospitali-
ziran u dobi od 8 mjeseci radi afebrilnog generalizi-
ranog epileptickog statusa, vjerojatno potaknutog
prehladom. Tijekom sljedecih tjedana u vise je na-
vrata imao ponavljajuce epilepticke statuse, uglav-
nom tijekom povisene tjelesne temperature. UCi-
njena je opsezna metabolicka i infektivna obrada
koja je bila uredna, kao i neuroslikovna pretraga
(MR mozga). U viSe navrata ucinjen interiktalni
EEG zapis u spavanju nije pokazivao abnormalno-
sti. Zapoceta je specificna antiepilepticka terapija
levetiracetamom. Klinicki tijek bolesti obiljezen je
razvojem ZariSnih epileptickin napadaja, bez
jednostrane dominacije, sa sekundarnom generali-
zacijom, uglavhom u obliku epileptickog statusa
potaknutog umjereno povisenom tjelesnom tem-
peraturom. lktalni EEG zapis pokazao je paroksiz-
malnu mozdanu aktivnost u korelaciji s klinickim
hemikonvulzivnim statusom. U dobi od 18 mjeseci
oblik napadaja se mijenja, dominiraju atipicni ap-
sansi, a miokloni napadaji nisu zabiljezeni. Psiho-
motorni razvoj je evaluiran u dobi od 9 mjeseci, 16
mjeseci i 24 mjeseca. Prve dvije procjene bile su u
granicama ocekivanog za dob, a procjena u dobi

http://hrcak.srce.hr/medicina

od 24 mjeseca otkrila je odstupanja u okulomotor-
nom, verbalnom, emocionalnom i socijalnom ra-
zvoju. Zbog klini¢kog tijeka bolesti ucinjena je gen-
ska analiza mutacije SCN1A gena u dva razlicita
inozemna laboratorija. Mutacija SCN1A gena je
bila negativna. Djecak je lijecen s viSe vrsta antiepi-
leptickih lijekova koji nisu kontrolirali napadaje.
Trenutno u terapiji uzima levetiracetam, etosukci-
mid i valproat. Dnevno ima oko 20 napadaja tipa
atipi¢nog apsansa.

Drugog djecaka pratimo u nasoj klinici posljednjih
10 mijeseci. Prvi put je hospitaliziran u dobi od 6
mjeseci radi epileptickog statusa tijekom poviSene
tjelesne temperature. | kod njega se opsezna me-
tabolicka, infektivna i neuroslikovna analiza poka-
zala urednom. Neuroloski status kao i psihomotor-
ni razvoj odgovaraju njegovoj kronoloskoj dobi.
Interiktalni EEG zapis je uredan. Klinicki tijek bole-
sti obiljeZen je opetovanim konvulzivnim epileptic-
kim statusima, uglavnom potaknutim povisenom
tjelesnom temperaturom. Nakon drugog epileptic-
kog statusa ucinjena je genska analiza te je potvr-
dena mutacija c¢.4942C > T, p.R1648C, u egzonu 26
SCN1A gena u heterozigotnom stanju koja je ranije
opisana kao patogena®?. DjeCak trenutno dobiva
valproat, klobazam i stiripetnol. Nema drugih obli-
ka epileptickih napadaja. Urednog je psihomotor-
nog razvoja. Njegovi roditelji su sada u procesu is-
pitivanja ove mutacije u cilju potvrde de novo
mutacije.

Dijagnoza DS-a je u prvog djecaka postavljena
pra¢enjem klinickog tijeka bolesti. Djecak spada u
oko 20 % pacijenata u kojih mutacija SCN1A gena
nije pozitivna. U drugog djecaka SCN1A mutacija
vrlo izvjesno potvrduje dijagnozu DS-a, a klinicki
tijek bolesti je za sada zadovoljavajudi.

ZAKLJUCAK

Pozitivni rezultati dobiveni genskim testiranjem u
osoba s epilepsijom pruzaju informaciju o etiolo-
giji sindroma, ¢ime se izbjegavaju daljnji dijagno-
sticki postupci, postiZe rana optimalna antiepilep-
ticka terapija, omogucava gensko savjetovanje u
planiranju obitelji i prenatalna dijagnoza®.

U slucaju SCN1A mutacije gensko testiranje ima
vecu dijagnosticku od prediktivne vrijednosti jer
su tockaste mutacije visokoprediktivne za pojav-
nost DS-a, za razliku od manje prediktivnih mi-
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ssense mutacija. Naime, penetrantnost SCN1A
mutacije u GEFS+ sindromu je samo 60 — 70 %,
tako da znacajan dio nosioca nece razviti epilep-
ticke napadaje uopce. Kad budu poznati svi geni
koji utjec¢u na klinicki ishod bolesti, Sto barem za
sada nije mogude, prediktivna vrijednost znatno
¢e se povecati.

U klini¢koj praksi dijagnoza odredenog elektrokli-
nickog sindroma, poput DS-a, dodatno potvrdena
testiranjem SCN1A mutacije omogucava ranije
postavljanje uzro¢ne dijagnoze, specificno lijece-
nje, poboljsanje dugoro¢nog ishoda i pruZanje
pravovaljanog genetskog informiranja roditelja.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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