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EPILESSIA

• Almeno due crisi non provocate 

• Una crisi, spontanea o provocata, con rischio di ulteriore 
crisi del 60%

• Diagnosi di sindrome epilettica



Diagnosi di sindrome epilettica

• Semeiologia

• Comorbidità

• Elettroencefalogramma

• Neuroimaging

• Diagnostica molecolare e genetica



LA GENETICA

γένεσις: “origine”

Ramo della biologia che studia la 

generazione degli esseri viventi e la 

trasmissione dei caratteri ereditari



Cromosomi e informazione 
genetica



Quanto è importante la genetica 
nelle epilessie?

Thomas, R. H. & Berkovic, S. F. (2014) 

The hidden genetics of epilepsy—a clinically important

new paradigm

Nat. Rev. Neurol. doi:10.1038/nrneurol.2014.62



Lo spettro neurobiologico delle 
epilessie



Epilessia e familiarità

STUDI DI AGGREGAZIONE FAMILIARE

Rischio di ricorrenza in parenti di primo grado

Epilessia 2.5
Epilessia Generalizzata Idiopatica 4-9
Epilessia focale 2-3
Convulsioni febbrili 3-5



Cosa influenza il rischio di 
“ereditare” l’epilessia?

• TIPO DI EPILESSIA

• CAUSA DELL’EPILESSIA

• ETA’ DI ESORDIO

• MADRE O PADRE CON EPILESSIA



Quale meccanismo genetico?

• Mutazioni in singoli geni

• Interazioni fra geni e ambiente

• Malattie metaboliche ereditabili

• Sindromi genetiche

• Malattie mitocondriali

• Aberrazioni cromosomiche

EREDITATE

DE NOVO



MUTAZIONI SOMATICHE E 
MUTAZIONI GERMINALI

• Linea Germinale: le cellule che danno origine ai gameti 

(spermatozoi o cellule uovo). Le mutazioni nelle cellule 
della linea germinale verranno ereditate dalla 

generazione successiva

• Linea Somatica: le cellule che danno origine a tessuti 

ed organi. Non ereditate dalla generazione successiva



Quando approfondire con esami 
genetici?

• Storia familiare

• Età di esordio

• Tratti dismorfici

• EEG

• Forme sindromiche

• Comorbidità



Che esami fare?

ArrayCGH

1000X resolution
Cariotipo

Sequenziamento Sanger Sequenziamento next 

generation





Sequenziamento esoma di 264 

probandi e relativi genitori

329 mutazioni de novo

Nessun gene a comune fra fenotipi

simili

Mutazioni “private”



“SORPRESE GENOMICHE”
2014 

1. COPY NUMBER VARIANTS

2. MUTAGENESI DE NOVO

3. EPILESSIE FOCALI MONOGENICHE

4. ETEROGENEITA’ FENOTIPICA DELLE SINDROMI 
EPILETTICHE



COPY NUMBER VARIANTS



• Riarrangiamenti submicroscopici, invisibili al cariotipo

• Possono spiegare il 15% dei casi di disabilità intellettiva 

• Possono ricorrere in loci specifici 

• Microdelezione 15q13.3 associata ad epilessia con tratti distrofici e 
ritardo mentale, ma anche a schizofrenia e fino al 1% delle 
Epilessie Generalizzate Idiopatiche

• Variabilità fenotipica analoga per microdelezione 15q11.2 e 
16p13.11

Scheffer and Berkovic, 2010



MUTAGENESI DE NOVO



EPILESSIE FOCALI 
MONOGENICHE

EPILESSIA AUTOSOMICO-DOMINANTE NOTTURNA DEL LOBO FRONTALE
Prima forma di epilessia su base genetica riconosciuta (1995)

“CANALOPATIA”



EPILESSIA AUTOSOMICO-DOMINANTE NOTTURNA DEL LOBO 
FRONTALE



EPILESSIA FOCALE FAMILIARE CON FOCI 
VARIABILI



MUTAZIONI GLUT1

• Principale trasportatore di glucosio nel cervello. 
Mutazioni associate a severe encefalopatie

• Sorprendentemente GLUT1 può essere mutato in 

epilessie lieve e in forme non epilettiche (distonia 

parossistica)

• Riscontrate mutazioni familiari e de novo in epilessie 
generalizzate idiopatiche

ETEROGENEITA’ FENOTIPICA



MUTAZIONI DE NOVO ED 

EREDITARIETA’ COMPLESSA

SINDROME DI DRAVET

•Nel 70-80% dei casi è mutato SCN1A

•Nel 95% dei casi la mutazione è de novo

Quadro clinico

Primo anno di vita (dai 6 mesi): convulsioni febbrili atipiche. EEG 

normale

Secondo anno di vita: crisi miocloniche, crisi generalizzate tonico-

cloniche, rare assenze atipiche. EEG con punta-onda generalizzate. 

Regressione cognitiva.



“ENCEFALOPATIA 
VACCINICA”

• Sviluppo improvviso di crisi epilettiche e regressione cognitiva

• Possibile associazione con  componente pertussica vaccino DTP?

• Vaccinazione somministrate a 2-4-6 mesi e spesso associata a febbre



• 14 encefalopatie infantili esordite in corrispondenza di vaccino, entro 72 ore 

(12 s. di Dravet e 2 s. di Lennox-Gastaut)

• 11 su 14 s. di Dravet presentavano mutazioni SCN1A

• La “encefalopatia vaccinica” ha fenotipo Dravet-simile

• Etiologia genetica, non “vaccinica” !

SINDROME DI DRAVET ED 
“ENCEFALOPATIA VACCINICA”



Non è tutto scritto nel gene
SINDROME DI DRAVET E GEMELLI DISCORDANTI



Epigenetica
Ereditarietà non dipendente dalla sequenza genica





Genetica e farmacoresistenza

Circa il 30% delle epilessia non risponde adeguatamente a farmaci



FARMACOGENOMICA



Terapia genica in epilessia?



CONCLUSIONI
Il contributo dei fattori genetici in epilessia è rilevante, ma spesso 
complesso

Le epilessie monogeniche non sono comuni

L’aggregazione familiare è modesta

La mutagenesi de novo assume un ruolo sempre più importante

I fattori ambientali possono interagire con le modificazioni 
genetiche

Conoscere le basi genetiche delle epilessie potrebbe permettere la 
comprensione dei meccanismi di farmacoresistenza e lo sviluppo di 
terapie specifiche



GRAZIE


