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DRAVET SENDROMUNDA SCN1A GENIi MUTASYONLARININ,

HIPOKAMPAL NA V 1.1 SODYUM KANALLARI UZERINE ETKISi

IMPACT OF SCN1A GENE MUTATIONS ON HIPPOCAMPAL NAV1.1 SODIUM
CHANNELS IN DRAVET SYNDROME

Hilal Dogangtines', Belkis Atasever Arslan™

0z

Voltaj kapili sodyum kanallari, ndronlar gibi uyanlabilir hiicrelerde aksiyon potansiyelini olusturan temel birimlerdir ve bu kanallar
tipik olarak kanalin daha biiyiik merkezi gozeneklerini olusturan bir alfa-alt biriminden, kanal fonksiyonlarini diizenleyen iki daha
kiiciik yardimci-alt-biriminden olusan entegre olmus zar proteinleridir. Noronal voltaj kapili sodyum iyonu kanali tip 1 (NaV1.1)
a-alt birimini kodlayan SCN1A genindeki genetik degisimler, Dravet sendromunda gdriilmektedir. Dravet sendromu, geleneksel
tedavilerde siklikla direncli olan coklu ndbet tiplerine sahip epileptik ensefalopatidir. Epilepsiyle alakali genler arasinda SCN1A
belki de en fazla sayida hastalikla iliskili allellere sahip oldugu bilinmektedir. Dravet Sendromu mutasyonlarinin birincil etkisinin
GABAerjik inhibitdr ndronlarin aktivitesini azaltmasi oldugunu diisiiniilmektedir. inhibitor devrenin azalan aktivitesi, Dravet
Sendromu hastalarinda ndbet olusumuna katkida bulunan 6nemli bir faktor olabilir ve SCN1A mutasyonlarinin genel bir sonucu
olabilir.

Anahtar Kelimeler: dravet sendromu; Na V 1.1; SCN1A; GABAerjik inhibitdr néronlarr

Abstract

Voltage gated sodium channels are the basic units of action potential in excitable cells such as neurons and these channels are
lypically integrated membrane proteins consisting of two smaller auxiliary subunits that regulate channel functions and from an
alpha-subunit that comprise the larger central pores of the channel. Genetic changes in the SCN1A gene encoding the neuronal
voltage-gated sodium ion channel type 1 (Na V 1.1) a-subunit are seen in Dravet syndrome. Dravet syndrome is an epileptic
encephalopathy with multiple types of seizures that are often resistant to conventional therapies. Among genes related to epilepsy,
SCN1A is known to have perhaps the largest number of allelles associated with the disease. The primary effect of Dravet Syndrome
mutations is thought to be to reduce the activity of GABAergic inhibitor neurons. Decreased activity of the inhibitor cycle may be
an important contributing factor to seizure formation in Dravet Syndrome patients and may be a general consequence of SCN1A
mutations.
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1. Giris

Dravet sendromu; infantlarda siddetli miyoklonik epilepsi
(SMEI) olarak da adlandirilan gocukluk caginda baslayan
epileptik bir ensefalopatidir (Dravet, 1978).Bu sendromda
gorialen miyoklonik atimlarin 6nemli bir bulgusu isida
duyarli olmasi, karanhkta ve uykuda kaybolmasidir
(Wolff M ve ark. 2006). Enfeksiyon, asi, sicak hava veya
sicak banyo da nébetleride bu epilepsiyi tetikleyebilir.
Ayrica vakalarin %30-80‘inde SCN1A geninde mutasyon
saptanmaktadir (Fountain-Capal JK, ve ark. 2011).
Dravet Sendrimunda, hastalarin yaklasik %95‘inde SCN1A
genindeki de novo heterozigot mutasyonlar olur (Claes, L.
ve ark. 2001; Meisler, ve ark. 2010).

Epilepside rol aldidi bilinen genler arasinda SCN1A geni,
en c¢ok mutasyona ugrayan epilepsi genlerinden birini
temsil eder. Bunlar stper suglu gen olarak adlandirilirlar
(Lossin, 2009). SCN1A geni néronal voltaja bagimh
sodyum iyon kanalinin a-alt birimi igin kodlanir (NAV1.1)
(Catterall, 2000). SCN1A genindeki mutasyonlar ilk olarak
febril nébetli jeneralize epilepsili (GEFS +) iki ailede oldugu
bildirilmistir (Escayg ve ark. 2000). Yapilan calismalarda
mutasyonlarin ¢cogunlugunun (>%380) Dravet sendromu
(DS) ile baglantih oldugunu go6sterilmistir (Fujiwara ve
ark. 2003).

Hipokampdls, beyin yapilari arasinda kriz ve ndbetlere,
kalp ve damar sorunlarina en duyarh yapidir (Deweer
B, ve ark. 2001; Sendrowski K, ve ark, 2013). Epileptik
nobet icin dislk esik dedere sahiptir. Temporal bélgeden
baslayan ndbetler genelde jeneralize olmamaktadir. Fakat
yapilan calismalarda hipokamplis ve medial temporal
yapilarinin nébet sonrasinda olusan hipoksi ve néronal
hasarda en aktif bélgeler olduklari gdsterilmistir (Curia
G,ve ark. 2008; Loscher W. 2002; Scorza FA, ve ark.
2009).HipokampUs bélgelerinde hafif elektriksel uyarilar
kesildikten sonra saniyeler siren lokal epileptik nébetlere
sebep olur. Hipokamplsun normal kosullarda bile uzun
sliren sinyaller yaydigini gésterilmistir (Sloviter RS, 2005).

2.Voltaj Kapili Sodyum Kanallar

Voltaj kapili sodyum kanallari, sinir, kas ve néroendokrin
hiicre tipleri de dahil olmak lzere uyarilabilir hiicrelerde
aksiyon potansiyeli baslangicindan ve yayillmasindan
sorumludur (Hille B, 2001).

Sodyum kanallari, 33-39 kDa’lik yardimai alt birimleri ile
iliskili olarak yaklasik 260 kDa olan bir a alt biriminden
olusurlar (Catterall WA, 2000). Gbézenek olusturan a alt
birimi, fonksiyonel ekspresyon igin yeterlidir, fakat kanal
gecitinin kinetikleri ve voltaj bagimhhgi, B alt birimleri
tarafindan modifiye edilir ve bu yardimci alt birimler,
hiicre lokalizasyon molekdilleri, hiicre disi matris ve hlicre
icindeki hucre iskeleti ile etkilesiminde gorev alir. Alfa-
alt birimi, her biri alti trans-membran pargasina (S1-S6
saylil) sahip dort homolog alandan (D1-D4) olusur. S5-S6
arasinda bulunan kanalin P-déngt bélgesi, yildiz isareti ile
tanimlanir (Catterall WA, 2000, Stenson, ve ark. 2009).
Her alandaki S4 segmentleri, her dglnclu pozisyonda
pozitif yukli amino asit kalintilari (genellikle arginin)
icerir. Bu kalintilar, gecitleme yUkleri olarak islev gorir
ve depolarizasyona yanit olarak kanal aktivasyonunu
baslatmakicin zar boyunca hareket eder. Homolog bdlgeleri

(III ve 1V) baglayan kisa intraselller halka, inaktivasyon
gegcidi olarak gorev yapar, kanal yapisina katlanir ve zarin
surekli depolarizasyonu sirasinda goézenekleri igeriden
bloke eder. Beta alt birimleri, kapilamanin kinetigini ve
voltaj bagimhhgini degistirir (Isom LL. ve ark. 2002)

Sodyum kanallari, voltaj kapili potasyum ve kalsiyum
kanallarini igeren iyon kanallarinin Ust ailesinin Gyeleridir
(Yu FH. ve ark. 2004). Kanallarin amino asit dizileri
arasindaki benzerliklere dayanarak alt aileleri ve alt tirleri
tanimlamak igin sayisal bir sistem kullanir. Bu isimlendirme
sisteminde, tek bir kanalin adi, temel izin veren iyonun
(Na) kimyasal sembollinden, bir alt simge (Na V) olarak
belirtilen ana fizyolojik dizenleyici (voltaj) ile olusur.
Bunu takip eden sayi, gen alt ailesini gosterir (Na V 1)
ve tam noktay! takip eden sayi, spesifik kanal izoformunu
tanimlar (6rnedin Na V 1.1). Her bir aile Gyesinin ekleme
varyantlari, sayilari takip eden kigik harflerle tanimlanir
(6rn. Na V 1.1a).

3.NaVv1.1 Kanah

Cok sayida genetik hastalida, periyodik felg, kalp
ritim bozuklugu, epilepsi, migren, periferal néropati
ve kronik agri gibi kaltsal formlar dahil olmak Uzere
sodyum kanallarinin mutasyonlari neden olmaktadir.
Cogu durumda, bunlar mutasyonlarin hem molektler
hem de hicresel seviyelerde bir islev kazanci etkisine
neden oldugu genetik olarak baskin hastaliklardir. Ortaya
cikan hipereksitabilite (asiri  uyarganlk) hastaligin
semptomlarina yol acar (Catterall WA. ve ark. 2008;
Escayg A. ve ark. 2010; George AL, 2005).

NaV1.1 kanali, kanalin daha blylk merkezi gézenegini
olusturan iki alt birimin ve iki klglk yardimci alt-alt
birimin olusturdugu heteromerik komplekstir (Meisler,
ve ark. 2005). A-alt birimi, sodyum iyonu segiciligini
dizenler (Gordon, ve ark. 1987; Escayg, A.ve ark. 2010;
Catterall, WA 2010) Beta alt Uniteleri kanalin gegitlerini ve
kinetiklerini dliizenler ve ayni zamanda hlicre proteininin
hiicre membranina lokalizasyonu igin hicre iskeleti ve
diger proteinler ile etkilesime yardimci olur (Catterall, WA
2010; Moran, O. ve ark. 2003; Aman, ve ark. 2009).

Na kanallarindaki mutasyonlar, cok gesitli genetik
epilepsi sendromlarindan sorumludur. Ozellikle SCN1A
geni tarafindan kodlanan NaV 1.1 kanali mutasyonlari
cok sik gorilmektedir. NaV1.1 kanalinda islev kaybina
yol acan mutasyonlari siddetli, inatgi epilepsi, ataksi
ve kognitif bozuklukla eslik eden Dravet sendromunda
gorilmektedir. Bu mutasyonlar; SMEI ndébetlere
katkida bulunarak, hipokampisdeki GABAerjik inhibitér
néronlarda ciddi sekilde Na girisi ve aksiyon potansiyelinin
baslamasina neden olur. Ayrica Na girisi ve aksiyon
potansiyelinin ateslenmesinde epileptik ataga katkida
bulunabilecek olan serebellumun GABAerjik purkinje
noronlarinda da bozulma gorilmektedir (Catterall WA. ve
ark. 2010). GABAerjik inhibitdr interndronlardaki aksiyon
potansiyeli ateslemesini segici olarak azaltir, bu da néral
devrelerin disinhibisyonu (uygunsuz, yerinde olmayan)
ile fonksiyon kazanimina yol agar ve bu inatg gocukluk
dénemi epilepsi sendromunun g¢ok yonli fenotiplerine
neden olur (Catterall WA, 2014). Ayrica Dravet sendromu
olan cocuklarda SCN1A geninin bir allelinde de novo
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mutasyonlar tasidiklari gosterilmistir (Claes L. ve ark.
2002). SMEI'li hastalarda NaV1.1 kanallarinin Missense
mutasyonlari, proteinin transmembran segmentlerinde
yodgunlasir, burada kanal ekspresyonunu Onleyebilir
veya kanal fonksiyonunu ciddi sekilde bozabilirler. Yeni
calismalarda, NaVB1 alt birimlerindeki homozigot islev
kaybi mutasyonlarinin muhtemelen hiicre ylzeyindeki
NaV1l.1 kanallarinin ekspresyonunu bozarak, SMEI'ya
neden oldugunu gostermektedir (Patino GA. ve ark.
2009).

SCN1A geni, 6030 bp'yi kapsayan 26 eksondan olusan
2024 kromozomunda bulunur ve voltaj kapili sodyum
iyonu kanalinin blylk a-alt birimini, tip 1'i (NaVv 1.1)
kodlar (Long, ve ark. 2008). SCN1A genindeki yaklasik
700 farkh dizi varyasyonunun Dravet Sendromu ile iliskili
oldudu bildirilmistir ve bunlarin hepsi heterozigot halde
bulunmustur. Bu da homozigot durumunun embriyonik
donemde olumcull olabilecegini dislindlirmektedir. Bu
varyasyonlar genin kodlanan bdlgelerinde bulunmus ve
ayrica blylk delesyonlar ve duplikasyonlar icermektedir
(Escayg, A. ve ark. 2010; Suls, A.ve ark. 2006). Toplam
786 SCN1A gen varyantinin Dravet Sendromu (682),
SMEB (69) veya febril nébetli jeneralize epilepsi (GEFS
+ (35)) ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle Dravet
Sendromu, SCN1A geninde bilinen mutasyonlarin
cogunlugunu (%86) aciklar. Protein dlizeyinde, missense
mutasyonlari, SCN1A genindeki bilinen varyantlarin
yaklasik % 45’ini olusturur.

4.Dravet Sendromunda GABAerjik Ara Noronlarin
Uyarilabilirlik Kaybi ve Hipereksitabilitesi

GABAerjik inhibitér ara néronlardaki azalmis sodyum

akimlarinin, Dravet sondromlu hastalarda epilepsiye
yol acan hipereksitabiliteye neden olabilecegini
disintlmektedir. GABAerjik inhibitér ara néronlarin

uyarilabilirliginin  kaybi, dentat granil ve piramidal
néronlarin hipereksitabilitesine izin verir ve epilepsiye
neden olabilir. Serebral korteks ve talamusta ek ara
néronlar sinifinin ateslenmemesi de bu kompleks nébet
fenotipine  katkida bulunabilecegi  duslntlmektedir
(Sausbier M. ve ark. 2004).

NaV1.1 kanallarinin, serebellar Purkinje ndronlarinin
uyarilabilirliginde, sodyum akiminin strdurulebilir aksiyon
potansiyeli ateslenmesine 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. SMEI hastalarinin Purkinje ndronlarinda
bu kanallarin kaybi, ataksi ve ilgili fonksiyonel eksikliklere
neden olmak igin yeterli olabilir. Bu bulgular, GABAerjik
noéronlarin  farkh siniflarindaki  sodyum akimlarinin
kaybinin, hafif hipersensitivite, degdistirilmis sirkadiyen
ritimler ve kognitif bozukluk dahil olmak lzere SMEI'deki

coklu komorbiditelerin altinda yatan hipotezini 06ne
sirmektedir (Kalume F. ve ark. 2007).
GEFS+ ve Dravet sendromu; GABAerjik inhibitér

néronlarin ateslenmesini secici olarak bozan mutasyon
etkileri strekliliginden kaynaklanabilir. Nav1.1
kanallarinda hafif bozulma ve GABAerjik néronlarin aksiyon
potansiyeli ateslemesi GEFS+ epilepsiye neden olurken,
NaV1.1 kanal fonksiyonunun tamamen kaybi GABAerjik
noéronlarin aksiyon potansiyeli ateslemesinde daha ciddi
bozulmaya neden olur ve Dravet sendromuna yol acgar.

REVIEW ARTICLE-DERLEME

Uyarimi ve inhibisyonu yeniden dengelemek igin alternatif
bir yaklasim, ilag tedavisi ile GABAerjik nérotransmisyonu
arttirmasina katkida bulunacadi distntlmektedir (Oakley
JC. ve ark. 2009).

Yapilan cgalismalarda, ailevi olmayan atesli ndbetlerle
birlikte NaV1.1 kanallarindaki genetik degisikliklerin
bir birlikteligini de ortaya koymustur (Schlachter K.
ve ark. 2009). Normal gelisimde, NaV1l.1, NaV1.2 ve
NaV1.3 kanallarini sifreleyen mRNA’lar, transkripsiyon
sirasinda ekzon 5’in alternatif birlesiminde diizenlenmis
bir degisiklige ugrarlar (Gazina EV, ve ark. 2010). Kanal
aktivasyonunun gerilim bagimhhgi Gzerinde garpici bir
etkisi vardir (Auld VJ. ve ark. 1990). Bu alternatif ekleme
isleminin dlzenlenmesi, tek bir nikleotid polimorfizmi
tarafindan bozulur (SNP IVS5N + 5 G> A;) (Tate SK,
ve ark. 2005, 2006). Bu SNP'nin varhgi, anti-epileptik
ilaglara verilen yanitla ve Almanya, Avusturya’daki epilepsi
hastalarinin blylk bir toplumunda febril nébet riskiyle
iliskilendirilmistir (Schlachter K, ve ark. 2009). Diger
yandan, Avustralyada epilepsi hastalarinin benzer bir
calismasinda, bu SNP'nin febril nébetleri ile korelasyonu
g6zlenmedigi bulunmustur (Petrovski S, ve ark. 2009).

5.Na V 1.1 Genetik Epilepsiler icin Birlesik islev
Kaybi Hipotezi

Inhibitér néronlar tarafindan gergeklestirilen bu aksiyon
potansiyeli kaybinin beyinde uyarilma ve inhibisyon
dengesizligine ve sonug olarak febril ndbetlere ve
epilepsiye yol agmasi muhtemeldir. Embriyonik ve neonatal
kemirgen beyinde, hiicre ici Cl— konsantrasyonu yUksektir
ve GABA-A reseptorlerinin aktivasyonu, Cl- disa dogru
ileterek noronlari depolarize edebilir (Rivera ve ark. 1999;
Blaesse ve ark. 2009). Bununla birlikte, dogum sonrasi
22 glnine kadar, NaV1.1 epilepsilerin fare modellerinde
kendiliginden nébetler basladiginda, katyon-klorid birlikte
tasiyicilarinin ekspresyon ve fonksiyonunun artmasi ve
GABA'nin aktivasyonundan kaynaklanan Cl- iletkenligi
nedeniyle hicre igi Cl- konsantrasyonunun azalmasina
yol acabilir. GABA-A reseptérleri ndronlari hiperpolarize
eder ve membran potansiyelini dinlenme seviyesine yakin
tutar (Rivera ve ark. 1999; Blaesse ve ark. 2009).

NaVv1.1 epilepsileri igin kesin  genotip-fenotip
korelasyonlari gelistirmek icin daha fazla galismaya ihtiyag
duyulmasina ragmen, NaV1.1 kanallarinin fonksiyon
kaybi mutasyonlarinin siddetinin artmasi ve GABAerjik
inhibitér nodronlarda aksiyon potansiyeli ateslenmesinin
artmasina yol agmaktadir. NaV1.1 kanal fonksiyonunun
hafif dizeyde bozulmasi febril ndbetlerine neden olur;
yanlis-mutasyonlar ve / veya dedistiriimis mRNA islemi
ile orta veya siddetli NaV1.1 fonksiyon bozuklugu, GEFS
+ epilepside gézlenen fenotip araliina neden olur. Islev
kaybini tamamlamak igin gok siddetli SMEI'ya da neden
olur. Bu genetik hastaliklarda fenotipin siddeti, ayni
missense mutasyonlari olan GEFS + hastalari, tam islev
kaybr mutasyonlari olan SMEI hastalarinin farkh hastalik
dereceleri arasindaki fenotiplerdeki garpici farkhliklar ile
gosterildigi gibi genetik arka plan etkileriyle de guglu bir
sekilde etkilenmektedir (Mulley ve ark. 2005; Harkin ve
ark. 2007; Scheffer ve ark. 2009).

Sonug olarak; voltaj kapili sodyum kanallarini kodlayan
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genlerdeki mutasyonlar, insanlarda SCN1A’da meydana
gelen mutasyonlarin gogunda gesitli epilepsi sendromlarina
neden olur. Tdm bu mutasyonlar baskindir veya
fonksiyon kaybina yol agmasi en sik Dravet sendromunda
gozlemlenir. Ya da dedistirilmis fonksiyonda en cok GEFS
+ ‘da gbdzlemlenmesine yol acabilirler. Bu iki sendromun
fare modellerinin analizine dayanarak, inhibitdér devrenin
azalmis aktivitesi, farelerde nébet olusumuna ve GEFS +
ve Dravet Sendromu hastalarinda genislemeye katkida
bulunan énemli bir faktdr olabilir. inhibisyon bozuklugu,
epilepsiye neden olan SCN1A mutasyonlarinin genel bir
etkisi olabilir, ancak bunun tutarli bir mekanizma olup
olmadigini belirlemek igin diger SCN1A mutasyonlarinin
fonksiyonel genetik arastirmalarinin in vitro ve in vivo
yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.
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