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Incidence of Epilepsy Seizure Types
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autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy subunità mutanti nicotiniche

neuronali a4 e b2 

generalized epilepsy with febrile seizures plus subunità a1 e b1 del canale

voltaggio-dipendente del sodio e

la subunità g2 del GABAA

childhood absence epilepsy mutazioni sulla g2 del GABAA

juvenile myoclonic epilepsy mutazioni sulla a1 del GABAA



Una mutazione può determinare un cambiamento fenotipico essenzialmente in 

due modi:

Il prodotto che ne deriva ha una funzione ridotta o assente MUTAZIONI “LOSS 

OF FUNCTION”

Il prodotto che ne deriva ha acquisito una nuova funzione anomala 

MUTAZIONI “GAIN OF FUNCTION”
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What do the monogenic epilepsies tell us about 
epilepsy mechanisms?

Gene Protein Phenotype

SCN1A Na+ channels a subunit of NaV1.1 GEFS+, SMEI, FHM

SCN2A a subunit of NaV1.2 BFIS

SCN1B b1 subunit GEFS+

KCNMA1 K+ channels BK channel Epilepsy + paroxysmal dyskinesia

KCNQ2 M current BFNC

KCNQ3

KCNA1 Kv1.1 EA1 ± epilepsy

CACNA1A Ca2+ channels P/Q-type Ca2+ channel EA2 ± epilepsy, FHM, SCA6

CLCN2 Cl- channel ClC-2 IGE

CHRNA4 Nicotinic ACh 

receptors

a4 subunit ADNFLE

CHRNB2 b2 subunit

GABRG2 GABAA receptors g2 subunit GEFS+

GABRA1 a1 subunit JME, absence epilepsy

LGI1 Not channels Epitempin ADPEAF / LTLE

EFHC1 Myoclonin1 JME



Epilepsy: the simple view

Prediction

Epilepsy should result from:

Loss of function mutations causing decreased inhibition

GABAA receptors

K+ channels

Gain of function mutations causing increased excitation

glutamate receptors

Na+ channels

Ca2+ channels ?







?



Sodium channel Nav 1.2
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Escayg and Goldin 2010

Epilepsy-Causing Mutations in SCN1A
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GABA GLUTAMATE

Pre and postsynaptic

modifications

Physiological or

structural properties of

receptors

Ligand-gated channelopathies
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Recettori per il GABA (acido g-
amminobutirrico)



GABAA-Rs

• Recettori GABAA (ionotropo)

- Recettori ionotropi ligando-dipendenti 

- Funzionano essi stessi da canali ionici permettendo il passaggio di 
Cl- se aperti dal neurotrasmettitore  

- Sono attivati da:  GABA

Muscimolo

Isoguvacina

- Sono inibiti da:   Bicucullina

Gabazina



GABAB-Rs

• Recettori GABAB (metabotropo)

- Sono associati a canali Ca2+ e K+  attraverso l’attivazione di proteine 
G

- Sono attivati da:  GABA

Baclofene

- Sono inibiti da:    faclofene

saclofene 



• Recettori GABAC

- Sono considerati un sottotipo di recettori GABAA. Derivano da varie 
isoforme della subunità  e sono associati a canali per il Cl-. È 
tessuto specifico per la retina.

- Sono attivati da:    GABA

CACA  ac. Amminocrotonico- 4- cis

TACA ac. Amminocrotonico-4- trans

- Sono inibiti da:     TPMPA ac. metilfofidico

- Sono resistenti a:  Bicucullina

Barbiturici

Benzodiazepine

Baclofene                               

GABAC-Rs



GABAB-Rs



Caratteristiche GABAA GABAB GABAC

Meccanismo Ionotropo Metabotropo Ionotropo

Subunità abgdepq ------------------ ρ

Tempo di apertura 2-20 ms ------------------ 150 ms

Farmacologia

GABA 10 mM (EC50) 10 mM (EC50) 1 μM (EC50)

Muscimolo Agonista Inattivo Agonista parziale

Baclofen Inattivo Agonista Inattivo

Bicucullina Antagonista competitivo Inattivo Inattivo

Picrotoxin Antagonista non competitivo Inattivo Antagonista non competitivo



1) Media la neurotrasmissione inibitoria
2) Ionotropo, selettivo per gli ioni Clˉ
3) Pentamero (2α, 2β, g)
4) Siti di legame per farmaci quali barbiturici
e benzodiazepine



two classes of GABAA receptors

Low affinity Zn2+-insensitive

g2 receptors a5/d/ax/bx receptors

High affinity Zn2+-sensitive

Phasic Tonic





GABAA-Rs



• Pentamerica

• 4 domini transmembranari

• Loop intracellulare fra i domini 3 
e 4

• Sono stati identificati 16 geni 
responsabili per le subunità del 
recettore

• Le subunità sono state divise in 
7 classi a1-6, b1-3, g1-3, d, e, p e 
1-3

• la maggior parte dei sottotipi di 
recettori GABAA siano formati da 
subunità a, b e g

GABAA-Rs







Probabilita' di apertura e  e durata 
delle aperture
condizionata da:
•benzodiazepine (+g2)
•barbiturici
•anestetici (-e)
•alcol
•ormoni steroidei (d)

a b

g2
a

b

GABAA-Rs
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Acetylcholine-Rs
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