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Funksjonsfeil i en kaliumkanal

farer til epilepsi

Progredierende myoklonisk epilepsi kan veere forarsaket av en genfeil
som gir forstyrret nervecellefunksjon. Det viser en norsk studie.

Progredierende myoklonisk epilepsi karakte-
riseres av myoklone anfall og generaliserte
tonisk-kloniske anfall. Sykdommen debuterer
som regel i de forste levedrene og er assosiert
med progredierende tap av nevrologiske funk-
sjoner, noe som gir kognitiv svikt og ataksier.
Patofysiologien er ukjent. Norske forskere har
studert genene til to bredre med typisk forlep
av progredierende myoklonisk epilepsi, i en
studie publisert i tidsskriftet Brain (1).

En ny mutasjon ble oppdaget i genet
KCTD7 (Potassium Channel Tetramerization
Domain 7) ved eksomsekvensering. Dette
genet koder for et protein med hittil ukjent
funksjon. Forskerne viste at KCTD7-proteinet
finnes i cellemembranen, der det fungerer
som en kaliumkanal som induserer hyperpola-
risering i nerveceller. Proteinet regulerer ogsa
aktiviteten til en glutamintransporter som er
viktig for danning av signalstoffet glutamat.

Funksjonelle studier av den aktuelle muta-
sjonen og fire andre patogene KCTD7-muta-
sjoner viste at disse forer til danning av intra-
celluleere aggregater og opphevet kaliumfluks
over cellemembranen. Dermed depolariseres
nervecellene, noe som gir flere ukontrollerte
elektriske utladninger, mer frigjoring av sig-
nalstoffer og dermed tap eller forfall av nerve-
celler. Mutasjonene forer ogsa til at det dannes
mindre glutamat. Dette forstyrrer den synap-
tiske signaleringen, svekker normale hjerne-
funksjoner og ferer til utvikling av progredie-
rende myoklonisk epilepsi.

— Dette er den forste studien der man har
kartlagt patofysiologien ved KCTD7-asso-
siert progredierende myoklonisk epilepsi,
sier Farrukh Abbas Chaudhry, som er pro-
fessor ved Universitetet i Oslo. — Studien gir
oss ny forstéelse av hvorfor denne formen
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for epilepsi har et sa alvorlig forlep og er sa
behandlingsrefrakter, sier han.

— Det finnes over 15 proteiner i KCTD-
familien, og funksjonen til de fleste av dem
er ukjent. Sannsynligvis er flere av dem
essensielle for flere hjernefunksjoner, og de
kan veere involvert i patogenesen av andre
epilepsiformer. Disse proteinene kan vaere
fremtidige terapeutiske mal, sier Chaudhry.
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Ordforklaringer
Eksomsekvensering: Sekvensering av den
delen av vare gener som koder for proteiner.

Myoklone anfall: Anfall med symmetriske
rykkevise muskelsammentrekninger.

Generaliserte tonisk-kloniske anfall: Anfall med
tilstivning av kroppen, etterfulgt av kramper
som pavirker hele kroppen.

Ataksi: Forstyrrelser i muskelsamarbeidet
i sammensatte bevegelser, noe som fgrer til
usikre, ristende eller for voldsomme bevegelser.
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