
6 REVIEW ARTICLE ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Νευρολογία 22: 1-2013, 6-11

Γενετική βάση καλοήθους εστιακής επιληψίας με  
κεντροκροταφικές αιχμές (Ρολάνδειος επιληψία)

Γκαμπέτα Αναστασία, Παύλου Ευάγγελος.
Β΄ Παιδιατρική Κλινική ΑΠΘ, Νοσοκομείο «ΑΧΕΠΑ»

Περίληψη 
Η καλοήθης εστιακή επιληψία με κεντροκροταφικές αιχμές (Ρολάνδειος επιληψία) θεωρείται το συχνότερο 
επιληπτικό σύνδρομο της παιδικής ηλικίας. Στην πλειοψηφία των επιληπτικών συνδρόμων συμμετέχουν πο-
λύπλοκοι γενετικοί μηχανισμοί. Τα τελευταία χρόνια έχουν περιγραφεί μεταλλάξεις γονιδίων που ελέγχουν τη 
διεγερσιμότητα των νευρώνων. Πρόσφατες αναφορές στην πιθανή συμμετοχή των γονιδίων BDNF και ELP4 
στην διαφοροποίηση και μετανάστευση των νευρικών κυττάρων ανοίγουν το δρόμο για την κατανόηση της 
πολύπλοκης γενετικής βάσης των εστιακών επιληπτικών συνδρόμων της παιδικής ηλικίας. Ωστόσο, για τα συ-
χνότερα καλοήθη ιδιοπαθή επιληπτικά σύνδρομα της παιδικής ηλικίας αναμένονται νέα δεδομένα.  
Λέξεις κλειδιά: Ρολάνδειος, γενετική, ELP4, BDNF.
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Abstract
Benign Partial Epilepsy with Centro temporal Spikes (Rolandic epilepsy) is considered to be the most com-
mon childhood epileptic syndrome. Most epileptic syndromes have a complex trait of inheritance. In recent 
years, different mutations in genes that control the excitability of neurons have been described. Recent re-
ports on the involvement of the BDNF and ELP4 genes with possible roles in neural cell differentiation and 
migration have provided first insights into the complex molecular bases of childhood focal epilepsies. How-
ever, in the most common idiopathic benign childhood epilepsies, major breakthroughs are still awaited. 
Key words: BECTS, genetics, ELP4, BDNF.

Εισαγωγή 
Οι σπασμοί είναι συνέπεια της ανώμαλης και υπερ-

βολικής διεγερσιμότητας των νευρώνων του εγκεφά-
λου. Ανάλογα με την περιοχή του εγκεφάλου που 
λαμβάνει χώρα η ανώμαλη ηλεκτρική δραστηριότη-
τα, τα κλινικά συμπτώματα των σπασμών μπορούν να 
περιλαμβάνουν κινητικές ή αισθητικές διαταραχές, δι-
αταραχές του συναισθήματος, της συμπεριφοράς, του 
επιπέδου συνείδησης. Στις περισσότερες περιπτώσεις 
εκδηλώνονται ως συνδυασμός κάποιων ή όλων των 
ανωτέρω. Αυτό οφείλεται στη δευτερογενή μετάδοση 
και γενίκευση της ανώμαλης ηλεκτρικής δραστηριό-
τητας σε άλλες περιοχές του εγκεφάλου ή στο σύνο-
λό του (1). Η έναρξη των σπασμών σε ποσοστό με-
γαλύτερο από 50% των περιπτώσεων συμβαίνει στην 
παιδική ηλικία και το ποσοστό νοσηρότητας ανέρχε-
ται σε 0,7-1% (2).

Με τον όρο επιληψία κλινικά μέχρι σήμερα χαρα-
κτηρίζαμε τους υποτροπιάζοντες απρόκλητους σπα-
σμούς. Έτσι, με βάση τον ορισμό που προτάθηκε από 
την Διεθνή Επιτροπή Επιληψίας (International League 
Against Epilepsy - ILAE) το 2005, ως επιληψία ορίζε-
ται η κατάσταση η οποία πληροί τις εξής συνθήκες: α) 
ιστορικό ενός τουλάχιστον επεισοδίου σπασμών, β) 
υπάρχουσα διαταραχή της εγκεφαλικής λειτουργίας 
που προδιαθέτει για μελλοντική επανεμφάνιση σπα-
σμών, και γ) συνυπάρχουσες νευροβιολογικές, γνωστι-
κές, ψυχολογικές και κοινωνικές επιπτώσεις στον ασθε-
νή (3). Με βάση το νέο ορισμό δεν απαιτείται ιστορικό 
2 επεισοδίων σπασμών, ενώ πολλαπλά επεισόδια επι-
ληπτικών σπασμών που οφείλονται σε διαφορετικές 
αιτίες στον ίδιο ασθενή δεν ορίζονται ως επιληψία (4).

Υπάρχουν πολλά επιληπτικά σύνδρομα, ο καθο-
ρισμός των οποίων εξαρτάται από το είδος των σπα-
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σμών, την ηλικία στην οποία εμφανίζονται οι σπασμοί, 
τα ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήματα, τα ευρήμα-
τα από τη νευροαπεικόνιση, τα συνοδά συμπτώματα 
και το οικογενειακό ιστορικό (5). Η σημασία του κα-
θορισμού του επιληπτικού συνδρόμου από το οποίο 
πάσχει ο ασθενής, είναι εξαιρετικά σημαντική για το 
είδος της θεραπείας η οποία θα εφαρμοσθεί και την 
πρόγνωση. Στην πλειοψηφία των επιληπτικών συν-
δρόμων συμμετέχουν πολύπλοκοι γενετικοί μηχανι-
σμοί. Ισχυρές ενδείξεις για την ύπαρξη γενετικής βάσης 
της επιληψίας προκύπτουν κυρίως από μελέτες σε οι-
κογένειες με Ρολάνδειο επιληψία. Ωστόσο, η ακριβής 
γενετική βάση του επιληπτικού αυτού συνδρόμου της 
παιδικής ηλικίας παραμένει άγνωστη μέχρι σήμερα. 

Καλοήθης εστιακή επιληψία με 
κεντροκροταφικές αιχμές (Ρολάνδειος 
επιληψία) 
Η Ρολάνδειος επιληψία (καλοήθης εστιακή επιλη-

ψία με κεντροκροταφικές αιχμές-Benign Partial Epilepsy 
with Centro temporal Spikes-BECTS) ανήκει στα ιδιο-
παθή επιληπτικά σύνδρομα και είναι ένα από τα συ-
χνότερα επιληπτικά σύνδρομα της παιδικής ηλικίας. 
Υπολογίζεται ότι το ποσοστό της ανέρχεται σε 8-20% 
όλων των παιδικών επιληψιών (6,7). Παρά το γεγο-
νός ότι υπάρχει ισχυρή γενετική προδιάθεση σε παι-
διά με Ρολάνδειο επιληψία, ο καθορισμός συγκεκρι-
μένων γενετικών παραγόντων δεν έχει πλήρως διευ-
κρινισθεί μέχρι σήμερα (8). Ωστόσο, τα παθογνωμονι-
κά ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήματα του συνδρό-
μου, δηλαδή η καταγραφή εστιακών αλλοιώσεων από 
συμπλέγματα αιχμής-κύματος στην κεντροκροταφική 
περιοχή (Centrotemporal sharp waves-CTS), έχουν 
σαφή γενετική βάση (9).

Οι επιληπτικές κρίσεις των παιδιών με Ρολάνδειο 
επιληψία εμφανίζονται κατά προτίμηση, στη διάρκεια 
του ύπνου, αμέσως μετά την κατάκλιση (45%) ή λίγο 
πριν το ξύπνημα (30%) και είναι μεμονωμένες ή συ-
νεχείς. Πρόκειται για αισθητικοκινητικές εστιακές κρί-
σεις στην περιοχή του προσώπου και φάρυγγα, αφο-
ρούν το ένα ημιμόριο του προσώπου, υπάρχει σιελόρ-
ροια και /ή δυσαρθρία. Οι κρίσεις αρχίζουν συνήθως 
με αισθητικές διαταραχές της γλώσσας, της έσω επι-
φάνειας της παρειάς ή του χείλους και μερικές φορές 
γενικεύονται. Ο ασθενής συχνά διατηρεί τη συνείδησή 
του, ξυπνά αλλά δεν μπορεί να μιλήσει. Όταν η κρίση 
γενικεύεται, τότε υπάρχει και απώλεια συνείδησης. Η 
μαγνητική τομογραφία (MRI) εγκεφάλου είναι φυσιο-
λογική στο 97% των περιπτώσεων (10). Το ηλεκτρο-
εγκεφαλογράφημα (HEΓ) εμφανίζει στην κεντροκρο-
ταφική περιοχή εστιακές αλλοιώσεις από σύμπλεγμα 
αιχμής-κύματος, οι οποίες μπορεί να εμφανίζουν τάση 
επέκτασης στο σύστοιχο ημισφαίριο ή τάση γενίκευσης 
(11,12,13). Η πρόγνωσή της είναι ευνοϊκή, καθώς αυ-
τόματη ίαση παρατηρείται στο 98-100% με την έναρξη 
της εφηβείας. Για το λόγο αυτό πολλοί υποστηρίζουν 
ότι σε πολλούς ασθενείς δεν είναι αναγκαία η αντιε-

πιληπτική αγωγή. Στις περιπτώσεις με συχνές κρίσεις 
που επιδρούν αρνητικά στην καθημερινότητα του μι-
κρού ασθενούς η αντιεπιληπτική αγωγή κρίνεται απα-
ραίτητη.  Θεραπεία εκλογής θεωρείται η καρβαμαζε-
πίνη ή οξυκαρβαμαζεπίνη, ωστόσο, υπάρχουν δεδο-
μένα που υποστηρίζουν την πιθανή δυσμενή εξέλιξη 
του συνδρόμου αυτού με τα συγκεκριμένα αντιεπιλη-
πτικά, καθώς αναφέρεται ότι η καρβαμαζεπίνη μπο-
ρεί να προκαλέσει αύξηση της συχνότητας και διάχυ-
τη εντόπιση των παθολογικών ευρημάτων σε παιδιά 
με Ρολάνδειο επιληψία. Για την αποφυγή της δυσμε-
νούς αυτής επίδρασης αναφέρεται στη βιβλιογραφία 
η χρήση του βαλπροϊκού οξέος έναντι της καρβαμα-
ζεπίνης (5,14,15).   

Η νευροφυσιολογία της διεγερσιμότητας 
των νευρικών κυττάρων και της ανώμαλης 
επιληπτικής δραστηριότητας
Οι νευρώνες εμφανίζουν διαφορά ηλεκτρικού δυ-

ναμικού μεταξύ του εξωτερικού και εσωτερικού κυτ-
ταρικού χώρου που ονομάζεται μεμβρανικό δυναμι-
κό και καθορίζεται από τις συγκεντρώσεις των ιόντων 
K+, Na+, Cl-, και Ca+2 μέσα και έξω από το κύτταρο, 
όπως και την ενδοκυτταρική παρουσία των αρνητικά 
φορτισμένων πρωτεϊνών. Όταν ο νευρώνας δε δέχεται 
προσαγωγές ώσεις εμφανίζει σταθερό δυναμικό που 
ονομάζεται μεμβρανικό δυναμικό ηρεμίας και κυμαί-
νεται από -60 έως -90 mV . Το δυναμικό ηρεμίας δι-
ατηρείται σταθερό κυρίως μέσω της αντλίας Na+ - K+ 
(16). Η επικοινωνία μεταξύ των νευρώνων πραγμα-
τοποιείται μέσω συνάψεων που στο κεντρικό νευρικό 
σύστημα είναι δυο ειδών: οι ηλεκτροχημικές συνά-
ψεις, οι οποίες λειτουργούν με τη μεσολάβηση μιας 
ειδικής ουσίας, του ονομαζόμενου νευροδιαβιβαστή, 
και οι ηλεκτροτονικές συνάψεις μεταξύ των νευρώνων 
που επιτρέπουν την άμεση δίοδο ιόντων μεταξύ γειτο-
νικών νευρώνων (17). Οι νευρώνες ανάλογα με το εί-
δος του νευροδιαβιβαστή που ελευθερώνουν στη συ-
ναπτική σχισμή διακρίνονται σε διεγερτικούς και ανα-
σταλτικούς. Η αντλία Na+ - K+ αποτελεί τον κύριο μη-
χανισμό επαναφοράς της ιοντικής ισορροπίας διώχνο-
ντας ιόντα Na+ και εισάγοντας ιόντα K+. Επιπρόσθε-
τα σημαντικό ρόλο φαίνεται να έχουν και τα γειτονικά 
νευρογλοιακά κύτταρα τα οποία δρουν ως σπόγγοι , 
απορροφώντας την περίσσεια των ιόντων K+ (16,17).  

Για την πρόκληση της εγκεφαλικής δυσρυθμίας η 
οποία εκφράζεται κλινικά με την εκδήλωση σπασμών, 
δύο είναι οι απαραίτητες προϋποθέσεις: α) η υπερδι-
εγερσιμότητα και β) ο υπερσυγχρονισμός ενός πλη-
θυσμού νευρικών κυττάρων. Η υπερδιεγερσιμότητα 
αναφέρεται στην υπέρμετρη απάντηση-εκφόρτιση του 
νευρικού κυττάρου σε διεγερτική νευρική ώση. Επί-
σης η εξουδετέρωση των ανασταλτικών μηχανισμών 
μπορεί να οδηγήσει σε καταστάσεις χρόνιας υπερδιε-
γερσιμότητας. Ο υπερσυγχρονισμός αναφέρεται στην 
συνάθροιση μεγάλου αριθμού νευρικών κυττάρων τα 
οποία εμφανίζουν ανώμαλες και πολλαπλές εκφορ-
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τίσεις. Ως πιθανότεροι μηχανισμοί αναφέρονται α) η 
ανώμαλη συναπτογένεση (dendritic sprouting), β) οι 
διαταραχές των ιόντων του εξωκυτταρίου περιβάλλο-
ντος (16,17,18).

Γενετική βάση της επιληψίας
Περισσότερες από 50 γενετικές θέσεις έχουν συσχε-

τιστεί μέχρι σήμερα με τα διάφορα ιδιοπαθή επιληπτι-
κά σύνδρομα. Στη πλειοψηφία τους οι γενετικές αυτές 
θέσεις αποτελούν γονίδια που ρυθμίζουν τη λειτουρ-
γία των διαύλων Na+, Ca+2 και Cl- καθώς και γονίδια 
που σχετίζονται με υποδοχείς νευροδιαβιβαστών όπως 
της ακετυλοχολίνης και του γ-αμινοβουτυρικού οξέ-
ος (GABA). Κάποια από τα γονίδια αυτά θεωρούνται 
ότι έχουν μείζονα ρόλο στη παθογένεια ενός επιληπτι-
κού συνδρόμου το οποίο και χαρακτηρίζεται ως μο-
νογονιδιακό επιληπτικό σύνδρομο. Στα μονογονιδια-
κά επιληπτικά σύνδρομα συμπεριλαμβάνονται οι κα-
λοήθεις οικογενείς νεογνικοί-βρεφικοί σπασμοί, αυτο-
σωματική κυρίαρχη νυκτερινή επιληψία του μετωπιαί-
ου λοβού, γενικευμένη επιληψία συν πυρετικοί σπα-
σμοί, βαριά μυοκλονική επιληψία της βρεφικής ηλικί-
ας, παιδική αφαιρετική επιληψία, πυρετικοί σπασμοί, 
αυτοσωματική κυρίαρχη νεανική μυοκλονική επιλη-
ψία, ιδιοπαθής γενικευμένη επιληψία, αυτοσωματική 
κυρίαρχη εστιακή επιληψία με ακουστική αύρα, νεανι-
κή μυοκλονική επιληψία, γενικευμένοι τονικο-κλονικοί 
σπασμοί. Ωστόσο, στην πλειοψηφία των επιληπτικών 
συνδρόμων συμμετέχουν πολύπλοκοι γενετικοί μη-
χανισμοί που συνεπιδρούν με περιβαλλοντικούς πα-
ράγοντες για την εμφάνιση της νόσου.

Μελέτες οικογενειακών δέντρων καταδεικνύουν 
ότι το 5% των ασθενών με ιδιοπαθή επιληψία έχουν 
συγγενή α΄ βαθμού με επιληψία, ενώ μελέτες διδύ-
μων δείχνουν πολύ συχνότερη συνύπαρξη της επιλη-
ψίας σε μονοζυγωτικούς (έως και 40-50%), σε σχέση 
με διζυγώτικους διδύμους (έως 10-15%) (19,20,21). 
Εκτός από τις μελέτες διδύμων, οι μελέτες ανάλυσης 
οικογενειών με πολλαπλά νοσούντα μέλη αποτέλεσαν 
μέχρι σήμερα ουσιαστικά το κύριο μέσο στην έρευνα 
των μονογονιδιακών ασθενειών με σκοπό τον εντο-
πισμό του πιθανού αιτιολογικού γονιδίου στο οποίο 
θα εντοπισθεί η μοριακή βλάβη. Η μέθοδος αυτή εί-
ναι αποτελεσματική για μονογονιδιακές επιληψίες οι 
οποίες κληρονομούνται με τους νόμους του Mendel 
και στις οποίες το υπεύθυνο γονίδιο είναι ικανό από 
μόνο του να προκαλέσει την νόσο. Δυστυχώς όμως οι 
περισσότερες περιπτώσεις δεν ακολουθούν τους νό-
μους του Mendel και ούτε τα σχετικά γονίδια έχουν 
τόσο ισχυρή δράση ώστε να προκαλούν από μόνα 
τους τη νόσο. Συνήθως απαιτείται η συνύπαρξη πολ-
λών γονιδίων καθώς και η συμβολή περιβαλλοντι-
κών παραγόντων. Τέλος οι γενετικές μελέτες συσχέτι-
σης συγκρίνουν τη συχνότητα εμφάνισης συγκεκριμέ-
νων γονοτύπων ή αλληλόμορφων γονιδίων σε ομά-
δα ασθενών και σε ομάδα ελέγχου. Ένα αλλήλιο ή 
γονίδιο θεωρείται ότι σχετίζεται με τη νόσο όταν η συ-

χνότητα του διαφέρει στις δυο ομάδες σε τέτοιο βαθ-
μό που να μη μπορεί να χαρακτηριστεί στατιστικά τυ-
χαίο γεγονός (22,23,24).

Το 1985, οι Dalla Bernardina και συνεργάτες μελέ-
τησαν 260 ασθενείς κατατάσσοντάς τους στις εξής κα-
τηγορίες: BECTS (62%), καλοήθης ψυχοκινητική επιλη-
ψία (10%), καλοήθης επιληψία ινιακού λοβού (7%), 
λοιπά επιληπτικά σύνδρομα (20%). Παρατήρησαν ότι 
την ισχυρότερη ένδειξη για γενετική βάση της επιλη-
ψίας είχαν οι οικογένειες με BECTS (9). Μέχρι σήμερα 
20 γονίδια έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση επι-
ληψίας, συμπεριλαμβανομένων των γονιδίων BDNF, 
CHRNA7, GABRG2 and GABRA1 (25). Πιο πρόσφα-
τες μελέτες υποστηρίζουν την συμμετοχή των γονι-
δίων SRPX2 και ELP4 στην παθογένεια των εστιακών 
επιληπτικών συνδρόμων της παιδικής ηλικίας από την 
πλευρά της γενετικής, ανοίγοντας νέους ορίζοντες στην 
πολύπλοκη γενετική βάση της επιληψίας.

Η κληρονομικότητα των κεντροκροταφικών 
συμπλεγμάτων αιχμής-κύματος  
(Centrotemporal Sharp Waves-CTS)
Τα παθογνωμονικά ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευ-

ρήματα σε παιδιά με Ρολάνδειο επιληψία, δηλαδή 
η καταγραφή εστιακών αλλοιώσεων από συμπλέγ-
ματα αιχμής-κύματος στην κεντροκροταφική περιοχή 
(Centrotemporal sharp waves-CTS), όπως αναφέρ-
θηκε έχουν σαφή γενετική βάση (9). Πολλοί ερευ-
νητές διαπίστωσαν την παρουσία κεντροκροταφικών 
αιχμηρών κυμάτων στο ηλεκτροεγκεφαλογράφημα 
συγγενών ασθενών με Ρολάνδειο επιληψία, γεγονός 
που ενισχύει τις θεωρίες για γενετική βάση του συν-
δρόμου, ωστόσο ο ακριβής τύπος κληρονομικότητας 
παραμένει άγνωστος.

Ήδη από το 1964 οι Bray και Wiser παρατήρησαν 
ότι τα κεντροκροταφικά αιχμηρά κύματα ακολουθούν 
αυτοσωματικό κυρίαρχο τρόπο μεταβίβασης με υψηλή 
αλλά ατελή διεισδυτικότητα, ενώ το 1975 ο Heijbel 
αναφέρει ότι το 34% των συγγενών ασθενών με Ρο-
λάνδειο επιληψία εμφάνιζαν τις χαρακτηριστικές ηλε-
κτροεγκεφαλογραφικές ανωμαλίες (26,27). Το 1997 
οι Doose και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι το 14% των 
συγγενών ασθενών με κεντροκροταφικά αιχμηρά κύ-
ματα είχαν παρόμοια ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευ-
ρήματα σε διαγράμματα εγρήγορσης (28). 

Η πρώτη από τις μελέτες σύνδεσης του γονιδιώμα-
τος (genome wide linkage studies) η οποία έδωσε θε-
τικά αποτελέσματα έγινε το 1998 από τους Neubauer 
και συνεργάτες, οι οποίοι μελετώντας 22 οικογένειες 
παιδιών με Ρολάνδειο επιληψία αναφέρουν συσχέτι-
ση του χρωμοσώματος 15q14 με τις χαρακτηριστικές 
ηλεκτροεγκεφαλογραφικές ανωμαλίες του συνδρό-
μου (29). Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη οι Bali και συ-
νεργάτες μελετώντας τη μεταβίβαση των ηλεκτροεγκε-
φαλογραφικών ευρημάτων σε 30 συγγενείς ασθενών 
με Ρολάνδειο επιληψία, κατέληξαν στο συμπέρασμα 
ότι ο δείκτης συγκληρονόμησης των ηλεκτροεγκεφα-
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λογραφικών ανωμαλιών ήταν υψηλός (περίπου 0.48) 
και ενδεικτικός μονογονιδιακής αυτοσωματικής κυρί-
αρχης μεταβίβασης με υψηλή διεισδυτικότητα (30). Σε 
μια ακόμη πιο πρόσφατη μελέτη σύνδεσης του γο-
νιδιώματος από τους Strug και συνεργάτες βρέθηκε 
ισχυρή συσχέτιση του χρωμοσώματος 11p13 και του 
γονιδίου του συμπλέγματος πρωτεϊνών επιμήκυνσης 
(Elongator Protein Complex 4- ELP4) (31). Τα αποτε-
λέσματα της μελέτης αυτής συνηγορούν υπέρ της γε-
νετικής βάσης της Ρολάνδειου επιληψίας και συσχετί-
ζουν το γονίδιο ELP4 με την παθογένεια του συνδρό-
μου και την εμφάνιση των χαρακτηριστικών ηλεκτροε-
γκεφαλογραφικών ανωμαλιών σε ασθενείς με Ρολάν-
δειο επιληψία. Σε παρόμοια συμπεράσματα υπέρ της 
συσχέτισης του χρωμοσώματος 11p13 με την εμφάνι-
ση των χαρακτηριστικών ηλεκτροεγκεφαλογραφικών 
ανωμαλιών σε ασθενείς με Ρολάνδειο επιληψία κατέ-
ληξαν το 2010 οι Pal και συνεργάτες με μελέτη σύν-
δεσης του γονιδιώματος σε οικογένειες ασθενών με 
Ρολάνδειο επιληψία (32). Σύμφωνα με πιο πρόσφατη 
μελέτη των Vears και συνεργατών στην οποία συμμε-
τείχαν 53 ασθενείς με Ρολάνδειο επιληψία, το καλόη-
θες αυτό επιληπτικό σύνδρομο ακολουθεί το μοντέ-
λο πολυγονιδιακής κληρονομικότητας. Σύμφωνα με 
τα αποτελέσματα που προέκυψαν από τη συλλογή γε-
νεαλογικών δεδομένων έως και συγγενείς τρίτου βαθ-
μού, το 9,8%, 3% και 1,5% του συνόλου των συγγε-
νών πρώτου, δεύτερου και τρίτου βαθμού αντίστοιχα 
εμφάνισαν επιληπτικές κρίσεις. 

Σε αντίθεση με τα προηγούμενα αποτελέσματα, σε 
πολυκεντρική και σχετικά πρόσφατη μελέτη που πε-
ριλάμβανε μονοζυγωτικούς και διζυγωτικούς διδύ-
μους από 4 διαφορετικές χώρες (Ολλανδία, Αυστρα-
λία, ΗΠΑ και Νορβηγία), με διάγνωση της Ρολάνδειου 
επιληψίας στον έναν από τους δύο δίδυμους, ο δείκτης 
συγκληρονόμησης βρέθηκε μηδενικός, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι κάποιος άλλος πιθανόν περιβαλλοντι-
κός παράγοντας παίζει σημαντικό ρόλο στην εκδήλω-
ση του συγκεκριμένου επιληπτικού συνδρόμου (33). 

Φαίνεται λοιπόν πως αν και οι κλασσικές ηλεκτρο-
εγκεφαλογραφικές ανωμαλίες της Ρολάνδειου επιλη-
ψίας έχουν σαφή γενετική βάση, ωστόσο για την εκ-
δήλωση του συνδρόμου απαιτείται και η συμμετοχή 
και άλλων μη γενετικών παραγόντων. Χαρακτηριστι-
κό είναι το γεγονός ότι περίπου τα μισά από τα παι-
διά που εμφανίζουν κεντροκροταφικά αιχμηρά κύμα-
τα στο ηλεκτροεγκεφαλογράφημα δεν θα εμφανίσουν 
ποτέ κλινικά συμπτώματα επιληψίας. 

Σύμπλεγμα πρωτεϊνών επιμήκυνσης 4  
(Elongator Protein Complex 4- ELP4)
Το γονίδιο ELP4 εδράζεται στο χρωμόσωμα 11p13 

και κωδικοποιεί το σύμπλεγμα πρωτεϊνών επιμήκυν-
σης 4 (Elongator Protein Complex 4- ELP4) το οποίο 
αποτελεί μία από τις 6 υπομονάδες του συμπλέγμα-
τος πρωτεϊνών επιμήκυνσης. Τα προϊόντα του γονιδί-
ου αυτού είναι υπεύθυνα για τη ρύθμιση της διαδικα-

σίας της μεταγραφής πολλών γονιδίων τα οποία σχε-
τίζονται με τη διαφοροποίηση και μετανάστευση των 
νευρικών κυττάρων κατά τη διαδικασία της συναπτο-
γένεσης στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο (34). Ωστό-
σο, μέχρι και σήμερα ο ακριβής ρόλος του γονιδί-
ου αυτού δεν έχει διευκρινισθεί. Σε πρόσφατες μεγά-
λες μελέτες σύνδεσης γονιδιώματος (genome-wide 
linkage analysis) βρέθηκε ότι πολυμορφισμοί στο γο-
νίδιο ELP4 εμφανίζουν ισχυρή συσχέτιση με την εμφά-
νιση στο ηλεκτροεγκεφαλογράφημα των παθογνωμο-
νικών για τη Ρολάνδειο επιληψία κεντροκροταφικών 
συμπλεγμάτων αιχμής-κύματος (31,32).

Επομένως, οποιαδήποτε μετάλλαξη στο γονίδιο 
ELP4 έχει αρνητική επίδραση στον αναπτυσσόμενο 
εγκέφαλο και προδιαθέτει για εμφάνιση νευροανα-
πτυξιακών διαταραχών και μεγαλύτερη ευαισθησία 
στην εμφάνιση σπασμών (35). Τα αποτελέσματα των 
πρόσφατων μελετών σύνδεσης γονιδιώματος οι οποί-
ες συσχετίζουν τις μεταλλάξεις στο γονίδιο ELP4 με την 
εμφάνιση στο ηλεκτροεγκεφαλογράφημα των παθο-
γνωμονικών για τη Ρολάνδειο επιληψία κεντροκρο-
ταφικών συμπλεγμάτων αιχμής-κύματος είναι ένα εν-
θαρρυντικό βήμα για την κατανόηση της πολύπλοκης 
γενετικής βάσης του συνδρόμου αυτού. 

Νευροτρόφος παράγων BDNF  
(Brain-derived neurotrophic factor)
Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον έχει στραφεί 

προς τον νευροτρόφο παράγοντα (Brain-derived 
neurotrophic factor- BDNF). Στον άνθρωπο, το γονί-
διο BDNF εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 11p13, πολύ 
κοντά στο γονίδιο ELP4, και κωδικοποιεί τον εγκεφα-
λικής προέλευσης νευροτρόφο παράγοντα (Brain-
derived neurotrophic factor- BDNF) ο οποίος ανήκει 
στην ευρεία οικογένεια των νευροτροφινών, δηλαδή 
μορίων υπεύθυνων για την επιβίωση των εμβρυϊκών 
νευρώνων διάφορων κατηγοριών (36). Ο BDNF επι-
δρά σε συγκεκριμένους νευρώνες του κεντρικού και 
του περιφερικού νευρικού συστήματος, επηρεάζοντας 
τόσο τη βιωσιμότητα των ήδη υπαρχόντων νευρώνων 
όσο και την ανάπτυξη και διαφοροποίηση νέων νευ-
ρώνων και συνάψεων (37,38). 

Ο BDNF μπορεί και επιδρά στη νευροδιαβίβαση ενι-
σχύοντας τη δράση των NMDA (N-Methyl-D-aspartic 
acid) υποδοχέων των διεγερτικών αμινοξέων του κε-
ντρικού νευρικού συστήματος και μειώνοντας την ανα-
σταλτική δράση των GABA (γ-αμινοβουτυρικό οξύ) 
υποδοχέων στις νευρικές συνάψεις σε καλλιέργειες 
κυττάρων του ιπποκάμπου. Επιπλέον, ο BDNF επι-
δρώντας στους υποδοχείς της κινάσης της τυροσίνης 
Β (TrkB) ενισχύει την επιληπτογένεση σε μελέτες πο-
ντικών με επιληψία κροταφικού λοβού (39,40,41,42). 
Στον άνθρωπο, οι Kanemoto και συνεργάτες ήταν οι 
πρώτοι που συσχέτισαν πολυμορφισμούς του γονι-
δίου BDNF με εστιακές επιληψίες (43).

Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου BDNF οι οποίοι 
έχουν συσχετισθεί με την ανάπτυξη επιληψίας στον 
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άνθρωπο, κυρίως της επιληψίας του κροταφικού λο-
βού (temporal lobe epilepsy-TLE), είναι οι Val66Met 
και C270T (37,43,44,45). Μεταλλάξεις στο γονίδιο 
του BDNF έχουν συσχετισθεί με τη νόσο Alzheimer, 
διπολικές διαταραχές, κατάθλιψη, σχιζοφρένεια και 
νόσο Parkinson. Πολύ πρόσφατα οι Nectoux και συ-
νεργάτες μελετώντας την επίδραση του πολυμορφι-
σμού Val66Met του γονιδίου BDNF στη βαρύτητα των 
κλινικών εκδηλώσεων σε θήλεα με σύνδρομο Rett, 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα θήλεα που έφε-
ραν τον πολυμορφισμό Val66Val παρουσίαζαν νω-
ρίτερα στην πορεία του συνδρόμου επιληπτικές κρί-
σεις συγκριτικά με τα θήλεα που έφεραν το αλλήλιο 
Met66, γεγονός που ίσως υποδεικνύει τον προστατευ-
τικό ρόλο του αλληλίου Met66 στην επιληπτογένε-
ση (46). Ακόμη πιο πρόσφατα, το 2009, οι Louhivuori 
και συνεργάτες συσχέτισαν την ύπαρξη του πολυμορ-
φισμού Val66Met στο γονίδιο BDNF με την εμφάνιση 
επιληπτικών κρίσεων σε ασθενείς με σύνδρομο εύ-
θραυστου Χ (47).   

Η επίδραση του γονιδίου BDNF στην παθογένεια 
της επιληψίας έχει αρχίσει να μελετάται τα τελευταία 
χρόνια. Ειδικά για τη Ρολάνδειο επιληψία τα διεθνή 
βιβλιογραφικά δεδομένα είναι ανεπαρκή. Το γεγονός 
ότι το γονίδιο που κωδικοποιεί τον νευροτρόφο πα-
ράγοντα BDNF εδράζεται στο χρωμόσωμα 11p13, στο 
ίδιο δηλαδή χρωμόσωμα στο οποίο εδράζεται και το 
γονίδιο που κωδικοποιεί τον ELP4, ενισχύει την πιθα-
νότητα συνεργικής δράσης των δύο αυτών γονιδίων 
στην παθογένεια της Ρολάνδειου επιληψίας.

Συμπεράσματα
Η γενετική βάση του επιληπτικού αυτού συνδρό-

μου έχει απασχολήσει για πολλές δεκαετίες την επι-
στημονική κοινότητα. Μεταλλάξεις διαφόρων γονιδί-
ων έχουν συσχετισθεί με τη διαδικασία της επιληπτο-
γένεσης και πλέον τα περισσότερα επιληπτικά σύνδρο-
μα πιστεύεται ότι ακολουθούν πολυγονιδιακά μοντέ-
λα κληρονομικότητας. Περίπου 4% του παιδιατρικού 
πληθυσμού εμφανίζει κεντροκροταφικά συμπλέγμα-
τα αιχμής-κύματος στο ηλεκτροεγκεφαλογράφημα, 
τα οποία αποτελούν και το παθογνωμονικό ηλεκτρο-
εγκεφαλογραφικό εύρημα σε παιδιά με Ρολάνδειο 
επιληψία. Φαίνεται λοιπόν πως αν και οι κλασσικές 
ηλεκτροεγκεφαλογραφικές ανωμαλίες της Ρολάνδει-
ου επιληψίας έχουν σαφή γενετική βάση, ωστόσο για 
την εκδήλωση του συνδρόμου απαιτείται και η συμ-
μετοχή και άλλων μη γενετικών παραγόντων. Περαι-
τέρω γενετικές και νευροβιολογικές μελέτες αναμένε-
ται να ξεκαθαρίσουν το τοπίο όσον αφορά την γενε-
τική βάση της καλοήθους εστιακής επιληψίας με κε-
ντροκροταφικές αιχμές.
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