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Convulsioni Neonatali Benigne Familiari da mutazione di KCNQ2

Le Convulsioni Neonatali Benigne Familiari sonoraro disordine convulsivo ad ereditarietda AD chmanifesta
entro la seconda settimana di vita. Ad oggi soat stentificati 2 geni responsabili: KCNQ2 e KCNQ@iportia-
mo il caso di F.G., ricoverata per convulsioni regah insorte in terza giornata di vita, refraaaila terapia antie-
pilettica. Nella storia clinica del padre emergé@entica sintomatologia (fino al 25° giorno di yiténoltre, due
cugine paterne risultavano affette da differergodiini comiziali. Anche nel caso di F.G. si vexdva una comple-
ta risoluzione delle manifestazioni comiziali ahgmento del 25° giorno di vita. Ad oggi la bambiGamesi di
vita) presenta un normale sviluppo psico-motori@anglisi genetica Next Generation Sequencing hatpatvi-
denziare nella bambina e nel padre una mutaziohgete KCNQ2, a livello dell'esone 5: C.769del. & atuta-
zione comporta un frameshifella sequenza codificante con STOP codon prema&uomdoni a valle.

Benign Familial Neonatal Seizures due to KCNQ2 mutation

Benign Familial Neonatal Seizures (BFNS) is a mntosomal dominant epilepsy syndrome occurring iwith
2nd week of life. Up to now, two disease-relatedegehave been identified: KCNQ2 and KCNQ3. We descr
the case of F.G., hospitalized for neonatal seizoreurring in day 3 of life and refractory to appriate anti-
epileptic treatment. A similar epileptic disordesisweported in her father's medical history (uaiiy 25 of life);
moreover, two of her father’s first cousins resiitte be affected by different epileptic disordekmng with the
family history, we attended the complete resolutibthe epileptic manifestations on day 25 of I far, F.G

is 6-month-old and does not show any developmadatdy. A Next Generation Sequencing genetic arglysi
identified a mutation in exon 5 of the KNCQ2-genéoth F.G. and her father: C.769del. The mutasdikely

to be responsible for a frameshift of the codifssgjuence with premature STOP codon 15 codons deanst
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Introduzione

Le convulsioni neonatali esprimono, in genere, enosnteressamento neurologico: € necessarionperta
pervenire rapidamente a una loro interpretazionéngtaurare, ove possibile, il trattamento pitgado.

Il 60% delle convulsioni neonatali riconosce cormgsa un'’emorragia o una sofferenza cerebrale quossi
ischemica da insulto perinatale acuto; altre caose sono: meningite batterica o virale, strokenataie,
diselettrolitemie, anomalie del metabolismo, maifazioni cerebrali e intossicazioni esogene. Unitdte
anamnesi ostetrico-materna, un accurato rilievettiwd del neonato ed esami ematochimici miratiiasn
mente allo studio con neuroimmagini (ecografia eNRdérebrali) consentono nella maggior parte dei cas
di formulare rapidamente una diagnosi eziologica.l& convulsioni neonatali senza causa evideate)o
infine considerate due sindromi convulsive benigeenatali (familiari e non) e due forme precoiuite-
falopatia epilettica (la sindrome di Ohtahara ed&falopatia mioclonica precoce) [1].

Le Convulsioni Neonatali Benigne Familiari (Benigamilial Neonatal Seizures, BFNS) sono un raro
disordine convulsivo ad ereditarieta autosomicaidante che si manifesta in un periodo compreso
tra il primo giorno e la seconda settimana di \etxatterizzato da convulsioni di tipo prevalentetee
tonico, generalizzate o multifocali, talvolta séguila anomalie cloniche e/o autonomiche di vario ti
po, mono- o bilaterali, spesso associate a breveapL’EEG intercritico € normale e le crisi tendon
a regredire spontaneamente nel giro di qualchensett, anche senza il ricorso a farmaci antiepilett
ci. Alcuni studi riportano tassi di recidiva epiled nel corso della vita pari al 15%, soprattutt@ta
scolare o adolescenziale: tali crisi tendono comeraf essere sporadiche e scatenate da preasi fatt
ri situazionali (come la fotostimolazione o la @aone di sonno) [2-3].

L’entita clinica delle BFNS fu descritta per larpé volta nel 1964 dal pediatra austriaco Andreds Re
nel 1998 ne furono identificati due geni resporlsakCNQ2 (20913.3) e KCNQ3 (8924). Entrambi i
geni sono ampiamente espressi nel sistema nereos@le e codificano per i canali del Koltaggio-
dipendenti Kv7.2 e Kv7.3, responsabili della M-emtr una conduttanza lentamente attivante e ndn ina
tivante del potassio in grado di inibire I'eccitébineuronale. Mutazioni a carico di KCNQ2 e KCNQ3
sono identificabili nel 60-70% dei pazienti affetd BFNS (ma il 90% delle mutazioni riguarda il gen
KCNQ?2). In particolare, alcuni studi condotti sdlitori attribuiscono alla peculiare posizione danali
KCNQ?2 (in corrispondenza delle zone di generazidgigpotenziali d’azione: assone prossimale e nodi
di Ranvier) la loro potente azione neuro-depresspacialmente in etd neonatale: farmaci in grado d
mantenere aperti i canali KCNQ2 (come la Flupijteano infatti incredibilmente efficaci nel trattam

to delle convulsioni neonatali farmaco-indotte natti da laboratorio [4-5]. Mutazioni a carico di
KCNQ?2 non sono tuttavia specifiche per BFNS: nelgimi anni sono stati segnalati alcuni casi dieenc
falopatia epilettica neonatale correlata a mutaziobKCNQ2 [3], miochimia associata a epilessiaimnf

tile precoce [6], ipereccitabilita neuronale peaitda senza epilessia nota [7], nonché una relazi@ne
mutazioni di tale gene ed epilessia benigna dédtinia con punte centro temporali [8].

Caso clinico

Riportiamo qui il caso di F.G., nata da taglio ceegper mancata progressione alla 39° settimana di
gravidanza complicata da ipertensione maternatedptismo correttamente trattati. Peso alla nascit
2,690 g; Apgar a 1 e 5 minuti: 10. In terza gioandit vita, la piccola veniva da noi trasferita dtaoa
Centro per I'insorgenza di convulsioni neonataligralizzate di tipo tonico-clonico e focali toniche

-32-



Boll Soc Med Chir Pavia 2012;126(1):31-36

Le crisi apparivano stereotipate, di breve durgpmntaneamente risolutive, caratterizzate da dissit
dello sguardo, automatismi masticatori, desatureziclonie e contrazioni toniche ai quattro anin n
responsive alla terapia anticomiziale di primapsela e terza linea. All'esame obiettivo erano avide
ti: irritabilita, ipotonia di grado lieve, ROT €flgssi neonatali presenti e simmetrici.

Durante la degenza G. € stata sottoposta ad esaadehimici e colturali che non hanno evidenzia-
to patologie infettive o dismetaboliche in attoetografia trans-fontanellare non rilevava fenomeni
emorragici, né malformazioni cerebrali. Ripetuti®&tercritici mostravano discreta strutturazione
dell’attivita di base, con diffuse bouffées di @tk irritativa bilateralmente, senza marcata asanm
tria di lato, né anomalie focali; gli EEG criticvidenziavano sequenze di spike waves sulle regioni
anteriori di entrambi gli emisferi. A 16 giorni dita la piccola e stata sottoposta a RMN encefalo
che non riscontrava alterazioni a carico del parena e del sistema ventricolare, salvo un focale
aspecifico ispessimento della corteccia cerebrakede parietale destra, sospetto per displasia cor
ticale, meritevole di controllo al termine del pesso di mielinizzazione.

Da un’anamnesi approfondita & emerso che il paelia diccola aveva manifestato una simile sinto-
matologia in eta neonatale, con completa risolieziahventicinquesimo giorno di vita; inoltre, due
cugine del padre (di primo grado) risultavano &&fela disordini comiziali (Figura 1): la prima agev
manifestato un episodio di convulsioni febbrilitgio tonico-clonico generalizzate tra il secondib e
terzo mese di vita; la seconda, invece, convulgimmico-cloniche dai primi mesi di vita fino all&di

10 anni circa. Nel nostro caso, analogamente atquenificatosi nel padre, al compimento del venti-
cinquesimo giorno di vita si assisteva ad una cetagisoluzione delle manifestazioni comiziali.
Attualmente la piccola, all’eta di 6 mesi di vilmesenta un normale sviluppo psico-motorio.

Indagini genetiche

L'analisi Next Generation Sequencing (lllumina GAllmediante ['utilizzo di una piattaforma conte-
nente gli esoni e le giunzioni introne-esone di @6Ai associati a epilessia, ha potuto evidenzialla
bambina e nel padre una mutazione del gene KCN®2l&o del’esone 5: NM_004518.4:C.769del
(cDNA), definita anche Chr20(GRCh37):9.6207380&dkvello genomico e p.Glu257Arg a livello pro-
teico (Figure 2 e 3). Secondo i tools di prediziomiézzati [Alamut (versione 2.1), Mutation Taster
(URL: http://www.mutationtaster.org/) e SIFT (URhttp://blocks.fhcre.org/sift/SIFT.html)] la muta-
zione, che consiste nella delezione di 1 bp, parfaameshift della sequenza codificante a padak
codone Glu257: il nuovo reading frame termina in @TOP codon prematuro 15 codoni a valle della
mutazione, con conseguente possibile degradazieheskhtivo mRNA attraverso un meccanismo di
Nonsense-Mediated Decay (Figura 4). La mutazioresame cade in una zona altamente conservata a
livello proteico nelle diverse specie animali, rsmho mammifere, come illustrato in figura 5.

La ricerca della mutazione é stata quindi estesatadamiliari, affetti e non affetti: il gene KQ2
mutato e risultato presente in una delle due cugaterne (mentre I'altra ha scelto di non sottopers
indagini genetiche). La ricerca della mutaziondanebnna paterna é tuttora in corso (Figura 1).

Discussione

Le Convulsioni Neonatali Benigne Familiari sono disordine convulsivo raro, che entra nella dia-
gnostica differenziale delle convulsioni neonatadi,particolare, qualora gli esami di laboratorio e
strumentali abbiano di fatto escluso ogni possitaittore eziologico sottostante. Si tratta di uatop
logia su base genetica clinicamente autolimitaateui prognosi € ottima, al contrario di quasietuitt
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restanti cause di convulsioni neonatali: I'impodardi una diagnosi tempestiva € quindi principal-
mente prognostica. La presentazione clinica edrefisiologica € peculiare, ma non specifica,;
un’anamnesi familiare approfondita puo, inveceeesdeterminante nell’evocare una diagnosi di
BNFS, dato che tale disordine si trasmette conitargeta autosomica dominante a penetranza presso-
ché completa ed espressivita variabile. Indaginetiehe mirate, con ricerca di mutazioni a carieb d
geni KCNQ2 e KCNQ3, possono confermare la diagmogresenza di un quadro clinico compatibile.
La peculiarita del nostro caso consiste nella stiaaria sovrapposizione fenotipica tra padre e fi-
glia, le cui crisi sono cessate spontaneamentdiaitdeamente al compimento del venticinquesimo
giorno di vita. L'espressione clinica delle crisadipica: crisi multifocali toniche di breve duaat
farmacoresistenti, con componente clonica agli laitditeralmente, perdita di contatto, movimenti
masticatori ed apnee. Gli EEG intercritici eranomali, mentre evidenziavano onde aguzze bilate-
rali nei periodi critici, senza burst-suppressiba.indagini genetiche effettuate sulla pazienta ed
familiari hanno permesso di individuare la mutaeisasponsabile, consistente in una microdelezio-
ne a carico di KCNQ?2. La mutazione colpiva unaeagimolto conservata del gene, corrispondente
a livello proteico al P loop compreso tra le subdur5 ed S6: porzione strategica del canale
KCNQ?2 in quanto responsabile della permeabilitapdeb stesso agli ioni K

La medesima mutazione (c.769del) é stata iderti#ioalla figlia, nel padre e in una cugina paterna.
Non é stato possibile estendere le analisi gereetilh seconda cugina paterna, nonostante la\pesiti
ta anamnestica per disordini convulsivi in eta poec Restiamo altresi in attesa dell’esito deltain
gini genetiche relative alla nonna paterna: nomastéimpossibilita di ricostruire un’accurata anam
nesi neonatale atta a investigare la presenzangiugsioni nei primi giorni di vita, data la partieoita
dell'albero genealogico familiare riteniamo in ogaiso verosimile che la mutazione c.769del sia stat
da lei stessa tramandata al padre della piccolg E.€Ghe a sua volta la nonna abbia ereditato ta-mu
zione da uno dei suoi genitori (il bis-nonno o is-onna di F.G.). Tale segregazione in pazienti pe
altro sani conferma ancora una volta I'assolutdadgmeta di tale patologia, che si manifesta esclasiv
mente in eta precocissima e senza alcuna alteradieio sviluppo psico-fisico degli affetti.

Un'ultima considerazione scaturisce dallo studitalbero genealogico familiare: come affermato in
letteratura, infatti, una stessa mutazione a cai¢ddCNQ2 puo manifestarsi con espressivita valéabi
fenotipi clinici differenti; questo spiegherebbartipio spettro fenotipico presente nei diversi tffilla
famiglia di F.G.. E plausibile che il fenotipo dtio possa essere influenzato da numerosi fattdvieam
tali, genetici ed epigenetici, indipendentementetida di mutazione. In ogni caso, nessuno dei qasi
analizzati manifestava il fenotipo encefalopaticaratterizzato da epilessia refrattaria e regreegisi-
co-motoria, recentemente descritto in associazomeitazioni di KCNQ?2 (si tratta per altro, quashse
pre, di mutazioni de novo), né rientrava in un gaati epilessia a punte centro-temporali.

Tabelle e figure
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c.769del
.769del

€.769del
Crisi tonico-cloniche dai primi mesi di vita fino all'eta di 10 anni circa

Convulsioni febbrili di tipo tonico-clonico generalizzate tra il secondo e il terzo mese di vita

Crisi tonico-cloniche dal 3° al 25° giomno di vita

rECRJIIC

Crisi fino al 25" giorno di vita

Figura 1. Albero genealogico della probanda.
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Figura 2. Integrative Genomics Viewer (http://www.broadinstitute.org/igv). Assembly hgl9. Gene
KCNQ2: delezione di C in posizione 769, nel padrerella figlia.
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Figura 3. Struttura dei canali KCNQ2 e principali mutazioni causative di Convulsioni Neonatali Benigne
Familiari: la mutazione c.769del coinvolge la porzine iniziale del P-loop tra le subunita S5 e Sé6.
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MVOKERNCCEV YPCGPSCERKL EVGEFVCLDPG APDSTRDGAL LIACSEAPKR GEILSKPRAG
GACACKPPKR NAFYRELONF LYNVLERPRG WAFIYHAYVF LLVFSCLVLS VFETIEKEYEK
SEECGALYILE IVTIVVFCVE YFVREIWAACGC CCRYRCWRGE LEFARKPFCV IDIMVLIASI
AVLAAGEQCN VFATSALREL RFLOILEMIR MDRRCGTWEL LGEVVYAHSKE ELVTAWYICGF
LCLILASFLV YLAEKCZENDH FDTYADALWW GLITLTTIGY CGDEYPQTWNGE RLLAATFTLI
GVEFFALPAC ILGEGFALEV QEQHRQFHFE FRENPAAGLI QSAWRFYATN LERTDLHSTW

873 AA QYYERTVTVE MYSSQTQTYG ASRLIPPLND LELLENLKSK SCLAFREDPP PEPSPSKCEP
CRCGPLCGCCE CGREEQEVELE DRVFSSPRCV AAKCKGEPQA QTVRREPSAD QELEDSPSEV
DESWSFGDRS RARQAFRIKGC AASRONSEEA SLPCGEDIVDD ESCPCEFVTE DLTPGLEVEI
RAVCVMRFLV SKREFEESLR PYDVMDVIEQ YSACHLDMLE RIEKSLOSREVD QIVERGPAIT
DEDRTEGPAE AELPEDPSMM GRLCGEVEKQV LEMEFKLDFL VNIYMOEMGI PPTETEAYFG
AKEPEPAPPY HEPEDSREHV DRHCGCIVEIV RSSSSTCQEN FSAPPAADPEV QCPPSTSWQP
QSHPRQGHGT SPVGDHGSLV RIPPPPAHER SLEAYGCGNE ASMEFLREQED TPGCREPPECGN
LRDEDTEISI PEVDHEELER SFSCFSISQS KENLDALNEC YAAVADCAKY RPYIAEGESD
TDSDLCTPCE PPEPREATCEC PFGDVCEWACE RE*

MVOKERNCGCV YPCPSCEKKL KVGFVCLDPG APDSTRDGAL LIAGSEADKR GEILEKPRAC

CACACKDDER NWAFYREKLONF LYNVLERDRC WAFIYHAYVF LLVFESCLVLE VFSTIKEYEK
272 AA SEECGALYILE IVTIVVFGVE YFVRIWAAGC CCRYRGWRCR LEFARKPFCV IDIMVLIASI

AVLARGSQCN VFATSALREL RFLOILEMIE MDRRECTWEL LGEVVYAHSK ELVTAWYIGE
LCLILASFLV YLAEKCRTTT LTPTRMHEGG A*

Figura 4. Sequenza aminoacidica del canale KCNQ2 Mtype (in alto) e KCNQ2 mutato a livello di
Glu257 (in basso).

conservation species match gene aa  alignment
ﬁ;mﬁ Human 257ASFLVYLAEKJE}DHFDTYADALWHCLITLTTICYGDKYDPQTHNGRLLA
= mutated no n/a
alignment
Chimp partly ENSDTRE00000013736 235ASFLVYLAEKJENDEFDTYADALWWELITLTTICYGDEYPQTWNGRLLA

conserved

Rhesus partly 238 VVVVVMQVTCYERVPCGSLLEDPLEWEIITLTTIGYGDREYPQTWNGRLLA
conserved

cat partly 43 000 923 158 XXFLVY-AEXJENDEFDTYADALWWGLITLTTIGYGDEYPQTWNGRLLA
conserved

Mouse partly 257ASFLVYLAEKJENDEFDTYADALWWGLITLTTIGYGDEYPQTWNGRLLA

conserved

Chicken partly 2 257ASFLVYLAEKJENEEFDTYADALWWGLITLTTIGYGDEYPQTWNGRLLA
conserved

Xenopus no
nomologus

Zebrafish  no
nomologus

Fugu no
nomologus

Elegans partly c25B8.1 314 TYDRYQTPADALWWEVITLSTVEGYGDETPETWRPGKIIA
conserved

Drosophila partly FBgn0033454 238 AEFLVYMWEKI|VIDRFSNFAQALWHCVITLCTVEYCDMVEITHQGKLIA

conserved

Figura 5. Conservazione a livello proteico, nelle iderse specie animali, dell'aminoacido coinvolto
nella mutazione c.769del.
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