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RESUMO

INTRoDUGAO. Epilepsia & uma desordem neuroldgica caracterizada por crises espontaneas e recorrentes, que afeta de 2%
a3 % da populagdo mundial. As crises epilépticas refletem atividade elétrica anormal e paroxistica, preferencialmente em uma
ou varias areas do cOrtex cerebral, que podem ser causadas por in(meras patologias estruturais ou neuroguimicas. Dentre
0s importantes estudos das Gltimas décacas no campo da epileptologia, destaca-se a identificacdo de genes associados a certos
tipos de epilepsia.

Ogierivo. Nesta revisdo, descrevemos as principais alterages genéticas associadas ao processo epileptogénico, discutindo
as mais recentes descobertas e suas contribuicBes para a compreensdo das bases genéticas das epilepsias idiopaticas
monogénicas (EIM) e das epilepsias geneticamente complexas.

ResuLtapos £ Conctusao. Estudos de ligacéo e associagdo mostram que alterages em genes que codificam canais ionicos
s40 as principais causas genéticas das epilepsias idiopaticas monogénicas e de predisposicdo nas epilepsias geneticamente
complexas. Além disso, as sindromes nas quais a epilepsia é um aspecto importante do quadro clinico podem ser provocadas
por genes envolvidos em diferentes vias celulares, tais como: migragdo neuronal, metabolismo de glicogénio e cadeia
respiratdria. Portanto, acredita-se que diferentes categorias de genes possam atuar na determinagdo do traco epiléptico. A
identificagdo de tais familias de genes ndo apenas nos ajudard a entender as vias moleculares associadas a hiperexcitabilidade
neuronal e a0 processo epileptogénico, mas também podera conduzir ao desenvolvimento de novas e mais precisas
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estratégias de tratamento da epilepsia.

INTRODUCAO

Epilepsia é um tipo de disfungéo cerebral caracterizada clinicamen-
te por alteragBes comportamentais stbitas (“crises epilépticas”) que
tendem a se repetir ao longo da vida do paciente. Essas crises refletem
atividade elétrica anormal e paroxistica, acometendo preferencialmen-
te uma ou varias dreas do cortex cerebral e podem ser causadas por
inimeras patologias estruturais ou neuroquimicas*2 Ha, portanto, uma
diferenca entre a definicdo de epilepsia e de crise epiléptica. Em geral,
o diagnostico de epilepsia implica uma anormalidade epileptogénica
persistente do cérebro, provocando crises recorrentes e espontaneas.
Em contraposicdo, pessoas sem epilepsia podem apresentar crise
epiléptica provocada por atividade elétrica anormal como resposta
isolada do cérebro a um insulto transitorio ou a perda de homeostase.
Assim, epilepsia presume a existéncia de uma anormalidade
epileptogénica intrinseca, enddgena ao proprio cérebro e que esta
presente mesmo entre as crises, independente de qualquer condicdo
ou insulto agudo. Esta propriedade do “cérebro epiléptico” pode gerar
crises recorrentes durante um periodo de tempo relativamente curto,
ou durante muitos anos, ou mesmo durante toda a vida do individuo®.
Devido a fatores como alta prevaléncia (1% - 3 % da populagdo
mundial), gravidade, morbidade e impacto socioeconémico, as pesqui-
sas cientificas no campo da epileptologia tém adquirido carater
prioritério nas politicas de salde publica*®. Uma das frentes de estudo
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que tem evoluido muito nas Ultimas décadas diz respeito as investiga-
¢Oes de vias moleculares associadas ao processo epileptogénico. Mui-
tos esforcos tém sido realizados para identificar genes associados a
epilepsia®’. Neste trabalho, descrevemos e discutimos os resultados
mais relevantes, obtidos em estudos com pacientes e em modelos
experimentais. Para fins de maior clareza, a reviséo foi dividida em duas
partes: a primeira trata das bases genéticas das epilepsias idiopaticas
monogénicas e das epilepsias geneticamente complexas; a segunda
refere-se aos genes que apresentam expressdo modulada pelas crises
epilépticas.

Processo epileptogénico

A atividade epiléptica cerebral pode ser desencadeada por diversos
fatores, e por isso a epilepsia é considerada uma disfungdo complexa e
multifatorial. Existem duas categorias etiologicas basicas: a) distarbio
epileptogénico especifico, que gera epilepsia em individuos suscepti-
veis; b) fatores precipitantes, que sdo perturbagdes enddgenas ou
exdgenas e que evocam crises epilépticas agudas em determinados
periodos de tempo?®. Os distarbios epileptogénicos especificos podem
ser lesGes como trauma, infeccdo, neoplasia, malformagdo vascular;
malformacBes congénitas e anormalidades genéticas, como mutagdes
génicas pontuais ou aberragdes cromossdmicas. NOs casos em que &
possivel identificar e tratar esses distdrbios (ex.: remogdo cirlrgica de
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neoplasia), a condicdo epiléptica é abolida. E interessante notar que
varias vias celulares associadas a esses insultos, tais como, morte celular
(por apoptose ou necrose), reorganizacdo axonal, inflamagdo e
astrogliose, tambhém ocorrem de forma secundaria as crises recorren-
tes. Portanto, as proprias crises epilépticas, potencialmente, poderiam
perpetuar ou agravar, em maior ou menor grau, 0 processo de
epileptogénese® .

Fatores como consumo de dlcool, febre e privagdo de sono podem
precipitar crises ocasionais em muitas pessoas com epilepsia ou causar
crises reativas em individuos sem epilepsia. Esses individuos, porém,
tém uma sensibilidade especifica a determinados fatores®.

A natureza do distarbio epileptogénico é essencial para classifica-
¢do etioldgica das epilepsias. Neste sentido, as epilepsias generaliza-
das e focais tém sido classificadas em sintomaticas, idiopaticas ou
provavelmente sintomaticas'-*2, As epilepsias sintomaticas sao aque-
las em que € possivel a deteccdo de lesBes anatdmicas ou histologicas,
como nos casos de neoplasias ou malformag@es. Quando ndo é
possivel a deteccdo da disfuncdo primaria da epilepsia sintomatica,
esta € denominada “provavelmente sintomética” (anteriormente
chamada de criptogénica). Nas epilepsias idiopaticas, por sua vez, 0
processo de epileptogénese ndo € atribuido a nenhum insulto
enddgeno ou exdgeno especifico. Neste caso, diz-se que a epilepsia
é propria do individuo (idios - prdprio; pathos - doenca). Hoje, sabe-
se que a maioria das epilepsias idiopaticas é causada por mutagdes
genéticas®*,

Por outro lado, é importante constatar que tanto os dist(rhios
epileptogénicos quanto os fatores precipitantes ndo séo suficientes
para a ocorréncia de crises epilépticas, idiopaticas ou sintomaticas, as
quais dependem, também e necessariamente, do limiar de suscepti-
bilidade do individuo a epilepsia. E possivel que o limiar de suscep-
tibilidade a epilepsia seja determinado por uma agao sinérgica entre
inimeros fatores de predisposicdo inespecificos, destacando-se o
background genético do individuo, como componente importante
nesse processo®.

De um modo geral, individuos com alto limiar de susceptibilidade
a epilepsia ndo apresentam crises epilépticas mesmo quando expostos
a distarbios epileptogénicos e/ou fatores precipitantes de crises. Por
outro lado, individuos com baixo limiar de susceptibilidade apresentam
crises cronicas ou reativas quando expostos, respectivamente, a distar-
hios epileptogénicos ou a fatores precipitantes de crises. Nesse (ltimo
caso, a agdo combinada desses elementos influenciara na gravidade e
freqiéncia das crises, podendo levar, em uma situagdo extrema, a
instalagdo de status epilepticus (SE).

Buscando uma visao sintética do processo de epileptogénese, com
base no discutido acima, podemos inferir que os disturbios
epileptogénicos e fatores precipitantes, em um ambiente genético
facilitador, induzem alteragBes em determinadas vias moleculares, as
quais interferem, direta ou indiretamente, nos circuitos elétricos cere-
brais, podendo ocasionar a emergéncia das crises epilépticas. Estas, por
suavez, provocam alteragdes moleculares e histologicas secundarias, as
quais eventualmente podem contribuir para a progressdo das crises. A
identificagdo dessas vias moleculares € essencial para o entendimento
do processo epileptogénico e, por conseguinte, abre perspectivas para
agOes preventivas e intervencOes terapéuticas mais efetivas.
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Muitos dos aproximadamente 30 mil genes humanos podem estar
associados a epilepsia por meio de alteragdes genéticas ou de altera-
¢Oes na expressdo génica. As alteragOes genéticas sdo aquelas que
ocorrem na estrutura fisica do gene, como as mutacdes ou
polimorfismos, e contribuem para epileptogénese agindo diretamente
oMo causa primaria ou, indiretamente, no estabelecimento do limiar
de susceptibilidade. Embora algumas dessas alteracGes possam ser
adquiridas de novo, a maior parte delas é transmitida hereditariamente.
Por outro lado, as alteragbes de expressdo génica sdo aquelas que
interferem estritamente na modulagdo da atividade génica, sem o
envolvimento de lesdes fisicas no DNA. Esse tipo de alteracdo geral-
mente reflete mudangas nos niveis ou na localizagdo dos produtos
génicos e é deflagrada por insultos epileptogénicos.

A alteracdo genética € causa primaria da epilepsia quando o seu
efeito é determinante para o estabelecimento das crises recorrentes.
Neste caso, 0s pacientes geralmente so portadores de mutagdes em
um dnico locus génico, o que confere ao trago epiléptico um padrdo
Mendeliano de heranca. Tais grupos de epilepsia sdo os do tipo
idiopatico, sendo denominadas de epilepsias idiopaticas monogénicas
ou Mendelianas (EIM). Por outro lado, quando uma alteragéo genética
atua aumentando discretamente o risco de ocorréncia de crises epilép-
ticas recorrentes, diz-se que ela contribui para o estabelecimento do
limiar de susceptibilidade, e os genes portadores de tais lesdes sdo
denominados de genes de susceptibilidade. Pressupde-se que muitas
dessas alteragfes sdo polimorficas, do tipo SNPs (Single Nucleotides
Polymorphisms), e podem induzir pequenas alteragdes fisiologicas na
atividade de proteinas portadoras. Os genes de susceptibilidade, isola-
damente, ndo séo determinantes para a ocorréncia de epilepsia, mas
dependem de uma acdo aditiva ou epistatica de outros genes e/ou
fatores ambientais. Os efeitos de cada gene no limiar de susceptibilida-
de, portanto, vdo depender do gendtipo em outros loci (interacdo
gene-gene) e da historia de exposicdo a fatores ambientais (interagdo
gene-ambiente)*". Pelo fato de muitos genes contribuirem para o
fendtipo e devido ao envolvimento de mltiplos fatores ambientais,
considera-se que tais desordens seguem o modelo poligénico-
multifatorial’®. Nesse modelo se enquadram tanto as epilepsias
idiopaticas ndo-monogeénicas quanto as epilepsias sintomaticas, tendo a
primeira uma influéncia genética muito maior do que a segunda, que
envolve principaimente alteragdes no controle da expressao génica®®.
Embora exista uma influéncia genética na susceptibilidade a crises
provocadas por insulto ambiental, o que justifica o fato de que somente
um subconjunto de individuos expostos aos mesmos insultos desenvol-
ve epilepsia, inimeros estudos tém mostrado que o risco genético de
um familiar desenvolver crises epilépticas € maior quando o probando
tem epilepsia idiopatica comparado com os que tém epilepsia sintoma-
tical” %, Este tipo de consideracdo é importante principalmente no
ambito do processo de aconselhamento clinico.

Pode-se dizer, entdo, que de uma maneira geral, 0s genes estdo
envolvidos no processo epileptogénico por trés modos diferentes:
sendo causa priméria, determinando o limiar de suscetibilidade ou
respondendo por meio de expressdo diferencial a insultos
epileptogénicos. Neste sentido, enquanto as EIM tém contribuido na
identificacdo de genes que agem como causa primaria, as epilepsias
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Tabela 1 - MutacGes associadas a diferentes tipos de sindromes epilépticas

Tipo de epilepsia Herangal Locus Gene Proteina Ref.
Sindromes epilépticas benignas
Convulsdes neonatais familiares benignas AD 20q KCNQ2 Canal de potéssio voltagem-dependente (47)
89 KCNQ3
Crises neonatais infantis familiares benignas AD 20 SCN2A Subunidade 2a do canal de s6dio voltagem-dependente @2
ConvulsBes infantis familiares benignas AD 19 Desconhecido Desconhecido 43)
16p Desconhecido Desconhecido
2 Desconhecido Desconhecido
Epilepsias idiopaticas parciais
Epilepsia do lobo frontal autossomica AD 20913.2 CHRNA4 Subunidade 4a do receptor nicotinico de aceticolina, (44)
Dominante noturna. 15q24 Desconhecido Desconhecido
1 (pericéntrico) (45)
Epilepsia do lobo temporal com sintomas auditivos AD 10q LGIL Epitempina (46)
Epilepsia parcial com foco varidvel AD 2 Desconhecido Desconhecido (45)
22 Desconhecido Desconhecido
Epilepsia rol&ndica com distonia paroxistica AR 16p Desconhecido Desconhecido (47
induzida por exercicio e cimbra do escrivéo
Epilepsias idiopaticas generalizadas
Epilepsia mioclOnica juvenil AD 6p Desconhecido Desconhecido (22)
15q Desconhecido Desconhecido
5034 GABRAL Subunidade 1 a do receptor de GABAA
Epilepsia miocl6nica familiar do adulto AD 8024 Desconhecido Desconhecido (48)
2p Desconhecido Desconhecido
Crises febris familiares AD 8¢ (FEBY) Desconhecido Desconhecido
AD 19p(FEB2) Desconhecido Desconhecido
AD 5q14 (FEB4) Desconhecido Desconhecido (49
AD 6q (SFS) Desconhecido Desconhecido
Epilepsia generalizacia com crises febris+ AD 19q (GEFS +1) SCN1B Subunidade 18 do canal de sddio voltagem-dependente
AD 203L(GEFS +2) SCN1A Subunidade 1a do canal de sddio voltagem-dependente
AD 2031 SCN2A Subunidade 2a do canal de sodio voltagem-dependente (49)
AD 5031(GEFS +3) GABRG2 Subunidade 2 do receptor GABA
Epilepsia mioclGnica severa da infancia De novo ou 2031 SCN1A Subunidade 1a do canal de sédio voltagem-dependente (50)
transmitida

*AD: autossOmica dominate; AR: autossomica recessiva.

complexas (idiopaticas e sintomaticas) tém sido objetos de pesquisa
dos genes de susceptibilidade. As epilepsias sintomaticas, em parti-
cular, também vém sendo muito importantes nas pesquisas de genes
que sofrem modulacio de expressdo em resposta a insultos
epileptogénicos. Nos topicos subseqiientes, abordaremos a questio
das alteragBes genéticas no processo epileptogénico, discutindo que
tipo de informagéo vem sendo gerada, e como esses achados tém
contribuido para o estudo das bases genéticas das epilepsias
idiopatica monogeénicas e das epilepsias geneticamente complexas.

Epilepsias idiopaticas monogénicas

As epilepsias idiopaticas mendelianas sdo as mais raras. As crises
epilépticas podem sequir um perfil generalizado ou parcial e geralmente
apresentam uma evolugéo benigna. Devido ao fato de que, nesses
cas0s, mutacdes em um Gnico locus génico conferem um efeito maior
no estabelecimento das crises, 0 trago epiléptico apresenta um padréo
de segregacdo Mendeliano que geralmente é do tipo autossémico?-2,
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Nas Gltimas décadas tem ocorrido um esfor¢o muito grande para
identificar genes responsaveis pelas epilepsias monogénicas. Esta inves-
tigacdo vem sendo realizada, principalmente, por meio de estudos de
ligagdo acoplados & clonagem posicional. Tal abordagem envolve
quatro etapas principais: 1) identificagdo de familias contendo maltiplos
individuos afetados; 2) estabelecimento de diagndstico de maneira
criteriosa para todos os membros da familia; 3) andlises de ligagdo para
localizar a regido cromossdmica que esta co-segregando com o trago
epiléptico; 4) seqiienciamento de genes localizados na regido
cromossdmica ligada para identificar a(s) mutagdo(6es) que poderia(m)
estar causando a emergéncia das crises epilépticas®.

Até o momento, foram identificados 12 genes que atuam como
causa primaria das epilepsias idiopaticas (Tabela 1).

Desde que quase todos esses genes codificam subunidades de
canais ionicos moduladores da atividade neural, tém-se referido a esse
grupo de epilepsias como canalopatias . Os canais envolvidos nas
epilepsias idiopaticas monogénicas pertencem a classe de canais
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voltagem dependentes, que sdo importantes para geracao e controle
do potencial de agdo, ou a classe dos canais ligantes dependentes, que
estdo envolvidos, principalmente, com a transmissdo sinaptica. Muta-
¢Oes em canais de sddio, potassio e cloro voltagem-dependente, tanto
quanto mutacBes em receptores de acetilcolina e GABA (acido
aminobutyrico-?, subunidade A) causam diferentes formas de epilepsias
idiopéticas. Essas mutagdes induzem a crise, provavelmente, por me-
canismos que levam a uma facilitagdo dos estimulos excitat6rios ou um
impedimento das vias inibitorias. Por exemplo, as vias inibitorias podem
ser prejudicadas, diretamente, pela presenca de um receptor GABA
mutado, ou indiretamente, por meio de mutagdo em um canal de cloro
voltagem dependente, que sdo responsaveis pela via de influxo de cloro
associado a respostas gabaérgicas?-2¢, Mutagdes de perda de funcdo da
subunidade R dos canais de sodio voltagem-dependente diminuem o
ritmo de inativagdo dos canais e causam hiperexcitabilidade por meio
do aumento de influxo de sddio. Mutages em subtipos especificos de
canais de potassio responsaveis pela repolarizagdo da membrana levam
a uma despolarizacdo neuronal prolongada e, portanto, a um aumento
na freqiiéncia de potenciais de agéo.

Os exemplos citados acima mostram que canais mutados podem
causar uma hiperexcitabilidade neuronal por meio de in(imeros
mecanismos patogénicos. Deste modo, a despeito da importancia
dos canais ibnicos nas epilepsias idiopaticas, deve-se considerar que
alteragbes em outras proteinas podem também levar a uma
hiperexcitabilidade neuronal. Um dos genes associados a EIM e que
ndo pertence ao grupo de canais idnicos € LglL (leucine rich gene,
glioma inactivated). Mutacdes neste gene foram associadas a ADLTE
(epilepsia do lobo temporal lateral autossémica dominante). Em
camundongos foi mostrado que uma delecéo parcial no gene MASS/
VLGR1 (very large G-protein coupled receptor) € a causa de epilepsia
audiogénica autossémica recessiva na cepa FRINGS. Existe um relato
que a mutacdo em um ortélogo humano desse gene esta associada a
uma forma rara de convulsdo febril 3. Analises comparativas das
seqiiéncias dessas proteinas mostraram que elas compartilham uma
regido contendo repeticGes diretas de 50 residuos de aminoacidos,
que forma uma estrutura do tipo R-pregueada caracteristica de
dominios envolvidos em interagdes proteina-proteina. Uma vez que
tal regido foi encontrada no produto dos dois inicos exemplos de
genes nao canais ibnicos associados a epilepsia, essa regiao foi
denominada de regido associada a epilepsia e é provavel que promo-
va a formacéo de complexos protéicos com significado fisiol6gico no
processo epileptogénico. De fato, recentemente foi demonstrado
que a Lgl1 é uma proteina secretada que, por meio desse dominio
R-pregueada, interage diretamente com a proteina transmembranal
ADAM22. ADAM22 ¢é uma proteina ancorada ao complexo de
densidade pos-sinaptica por meio da proteina PSD-95. Esse comple-
X0 regula a transmissdo sinaptica mediada por receptores de
glutamato do tipo AMPAZ. Em estudo independente, foi relatado que
Lgl1 forma um complexo com canal de potassio voltagem dependen-
te contendo a subunidade Kv1.1 e inibe a inativagdo desses por meio
da proteina regulatdria citoplasmatica KvR1%,

E importante observar que mesmo nas epilepsias mendelianas ha
certa complexidade na correlagdo gendtipo-fendtipo. Estudos nas
familias mostram que a penetrancia dessas mutagdes é freqlientemente
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menor do que 100%, e que a idade de inicio, bem como a gravidade
do fendtipo, varia dentro da familia 2. Isto indica que genes
modificadores (equivalentes aos genes de susceptibilidade para epilep-
sias complexas) influenciam os efeitos do gene mutado, modulando o
fendtipo final. Assim, embora as epilepsias monogénicas sejam determi-
nadas por mutagdo em um Unico gene, outros genes com efeitos
menores e fatores ambientais podem modular a expressdo do distdr-
hio. Isto explica o fato, por exemplo, de que muta¢des no mesmo gene
podem produzir variados fendtipos epilépticos.

Além das epilepsias idiopaticas, existem mais de 200 sindromes
monogénicas nas quais a epilepsia € um aspecto mais ou menos grave
no quadro sintomatoldgico. Nessas sindromes, as crises epilépticas s&o
acompanhadas de outros sintomas neurol6gicos, tais como retardo
mental, deméncia ou ataxia. Ao contrario das epilepsias idiopaticas, a
evolucdo dessas doencas geralmente ndo é benigna, destacando-se:

1) As epilepsias mioclonicas progressivas, como a doenca de
Unverricht-Lundborg e a doenga de Lafora. Ambas as condigBes
apresentam um padrdo de segregacdo autossbmico recessivo e as
mutagOes genéticas responsaveis por essas doencas foram mapeadas,
respectivamente, nos genes CSTB (cystatina B, também stefina B) e
laforina. CSTB é membro da familia das cistatinas do tipo 1, que s&o
inibidores intracelulares de cisteina proteases e provavelmente atuam
protegendo o organismo de protedlises deflagradas por proteases
enddgenas. A laforina atua como uma fosfatase, provavelmente envol-
vida na regulagdo do metabolismo de glicogénio®.

2) As lissencefalias sdo malformag@es cerebrais, caracterizadas em
sua forma classica ou LIS1, pela presenca de uma superficie cerebral lisa
e cortex espesso. Essa doenga apresenta um padrdo de segregacdo
ligado ao cromossomo X, herdada dominantemente e esté associada a
mutacBes no gene da doublecortina (DCX). Este gene codifica uma
proteina associada ao microtdbulo, envolvida no processo de migragéo
neuronal®,

3) Desordens mitocondriais sdo caracterizadas por alteragdes no
genoma mitocondrial, ou em genes nucleares, que afetam o metabo-
lismo dos mitocdndrios. A MERRF (Myoclonic epilepsy with ragged red
fibres) é a sindrome mitocondrial mais bem estudada e pode ser
causada por mutacGes em pelo menos dois genes mitocondriais dife-
rentes, mttk e mttll, que codificam, respectivamente, para RNAs
transportadores de lisina e leucina. Defeitos nesses genes resultam em
graves defeitos na traducéo de genes mitocondriais, causando deficién-
cias na cadeia respiratdria celular'® %,

E interessante notar que os genes responsaveis pelas condicdes
descritas acima estdo envolvidos em diferentes vias celulares (como
metabolismo do glicogénio, transporte de elétrons na cadeia respira-
toria e desenvolvimento cerebral), reforcando a idéia de que o
processo epileptogénico ndo se limita a alteragdes primérias de canais
ionicos.

Epilepsias geneticamente complexas

O conceito de epilepsia geneticamente complexa reside na idéia de
(Que muitos genes e fatores ambientais contribuem, por meio de uma
acdo sinérgica, para a sua etiologia. Neste caso, nenhum fator, isolada-
mente, teria um efeito determinante para o estabelecimento das crises
epilépticas recorrentes. A grande maioria das sindromes epilépticas faz
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parte deste grupo que encerram as epilepsias idiopaticas nao
monogeénicas e as epilepsias sintomaticas. O componente genético nas
epilepsias complexas apenas determina um limiar genético de suscep-
tibilidade e, portanto, a histdria familiar dos pacientes € inconsistente
com o padrdo de heranga mendeliano. As investigaces de genes de
susceptibilidade associados as epilepsias complexas tém avancado
muito lentamente quando comparadas aos estudos realizados nos
modelos de epilepsia idiopatica monogénica. A natureza poligénica e
multifatorial dessas desordens ocasiona uma série de restrigdes
metodoldgicas. Nessas epilepsias, como o efeito da alteragdo em um
gene contribui muito discretamente para o fendtipo final, o poder
estatistico para deteccdo de ligago entre o gene e o traco epiléptico fica
comprometido. S6 recentemente é que estudos de associagdo tém
sido usados, como alternativa aos estudos de ligacdo, para identificar
genes associados a epilepsia e a outras desordens complexas'®, Estes
estudos buscam detectar alelos que contribuem para a predisposicéo
ou protecao a epilepsia por meio da investigacdo de diferengas signifi-
cativas na freqtiéncia de polimorfismos entre individuos epilépticos e
individuos normais de uma mesma populacdo. Polimorfismos com
freqiiéncia significativamente maior nos individuos epilépticos estdo
localizados em genes que devem estar associados a mecanismos de
susceptibilidade, enquanto os polimorfismos com freqiiéncia significa-
tivamente maior nos individuos ndo-epilépticos devem estar associa-
dos a haplétipos de protecdo a epilepsia. Geralmente, os polimorfismos
analisados sdo SNPs e a maioria dos estudos de associagdo tem
focalizado nos polimorfismos presentes em determinados genes que,
com base na sua funcdo, sdo fortes candidatos a influenciar o limiar de
susceptibilidade (tais como 0s genes que codificam canais ibnicos). No
entanto, recentemente 0s pesquisadores tém comegado a considerar
seriamente a aplicabilidade de estudos de associagdo em larga escala®.

Um grande nimero de estudos de associagdo nas epilepsias geneti-
camente complexas tem sido publicado. Muitos desses estudos, porém,
ndo tém sido reprodutiveis devido a limitagdes como tamanho da
amostra, falta de grupo controle apropriado e auséncia de andlises
independentes em outras populagdes®. Assim, 0s estudos de associagdo
acoplados a uma validago funcional dos polimorfismos s&o 0s que tém
maior valor informativo. Com base nesses critérios, até agora apenas dois
genes de susceptibilidade associados a epilepsia foram identificados. O
canal de célcio tipo T (CACNAIH), envolvido na regulacdo dos disparos
neuronais, foi associado a epilepsia de auséncia nainfancia (CAE); enquan-
to a subunidade gama do receptor GABA, envolvido na mediacéo de
sinapses inibitorias, foi associado a epilepsia generalizada idiopatica.
Estudos em culturas de células demonstraram que polimorfismos nesses
genes levam a alterag@es eletrofisioldgicas compativeis com susceptibili-
dade a epilepsia®. Assim, embora a investigagdo de genes de susceptibi-
lidade associados a epilepsia ainda esteja numa etapa inicial, a estratégia de
se acoplar uma validacéo funcional aos estudos de associagdo surge como
uma abordagem de grande potencial.

Estudos em modelos genéticos

Embora a maior parte das publicagdes baseadas em estudos de
associacdo e ligagdo tenha se restringido a humanos, € interessante
sinalizar que cepas selecionadas geneticamente podem ser utilizadas
como ferramentas para o estudo das relagdes entre genética e epilepsias.
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Por exemplo, dentre as existentes na literatura, cepas de roedo-
res como 0s Genetically epilepsy-prone rats (GEPRs), Wistar
audiogenic rats (WARs), camundongos Frings, starggazer e lethargic
sdo extremamente (teis para o estudo da influéncia do background
genético em mdltiplos tipos de epilepsia generalizada primaria,
geralmente idiopaticas como as tdnico-clonicas generalizadas e as
auséncias tipicas? 3%,

Nesses modelos experimentais, a combinagdo de um background
genético susceptivel com experiéncia de crises induzidas por estimulos
elétricos, quimicos ou sensoriais gera um universo muito mais proximo
da situacdo clinica do que aquele onde os modelos experimentais se
baseiam na inducdo de crises em animais ndo selecionados
geneticamente®.

CONCLUSAOE PERSPECTIVAS

O estabelecimento da condicdo epiléptica é um processo comple-
X0 e multifatorial, dependente de interagbes entre fatores
epileptogénicos e o componente genético do individuo. De acordo
com o grau de associacdo desses fatores na patogénese, as epilepsias
podem ser classificadas em mendelianas ou monogénicas, quando uma
mutagdo em um Unico locus génico é suficiente para o estabelecimento
da condicdo; e em epilepsias complexas ou poligénicas, quando o
componente genético apenas determina um limiar de susceptibilidade.
Durante a Gltima década, grande progresso tem sido feito na descober-
ta de genes que causam ou que influenciam o estabelecimento da
condicdo epiléptica. Tem-se observado que alteragdo em canais
ionicos é uma das principais causas das epilepsias idiopaticas
monogénicas e de predisposicdo nas epilepsias geneticamente comple-
xas. Por outro lado, tambhém se tem observado que as sindromes nas
quais a epilepsia é um aspecto importante do quadro clinico podem ser
provocadas por genes envolvidos em diferentes vias celulares, tais
como: migracéo neuronal, metabolismo de glicogénio e atividade na
cadeia respiratdria. Assim, acredita-se que diferentes categorias de
genes possam atuar na determinacdo do trago epiléptico. A identifica-
¢do de tais familias de genes ndo apenas nos ajudara a entender as vias
moleculares associadas a hiperexcitabilidade neuronal e, por conse-
guinte, ao processo epileptogénico, mas devera também levar ao
desenvolvimento de novas e mais precisas estratégias de tratamento da
epilepsia.
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SUMMARY

GENES AND EPILEPSY |: EPILEPSY AND GENETIC ALTERATIONS

INTRODUCTION. Epilepsy is @ neurological disorder characterized by
spontaneous and recurrent seizures with an estimated prevalence of 2-3
% in the world population. Epileptic seizures are the result of paroxystic
and hypersynchronous electrical activity, preferentially in cortical areas,
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caused by panoply of structural and neurochemical dysfunctions. Recent
advancesin the field have focused on the molecular mechanisms involved
inthe epileptogenic process.

OgtecTives. In the present review, we describe the main genetic
alterations associated to the process of epileptogenesis and discuss the
new findings that are shedding light on the molecular substrates of
monogenic idiopathic epilepsies (MIE) and on genetically complex
epilepsies (GCE).

ResuLtsAND ConcLusion. Linkage and association studies have shown
that mutations in ion channel genes are the main causes of MIE and of
predisposition for GCE. Moreover, mutations in genes involved in
neuronal migration, glycogen metabolism and respiratory chain are
associated to other syndromes involving seizures. Therefore, different
gene classes contribute to the epileptic trait. The identification of
epilepsy-related gene families can help us understand the molecular
mechanisms of neuronal hyperexcitability and recognize markers of
early diagnosis as well as new treatments for these epilepsies. [Rev
Assoc Med Bras 2008; 54(3): 272-8]

Key worps: Mutation. SNPs. Idiopathic epilepsy.
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