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Genetic factors play a major role in the aetiology
of idiopathic epilepsies. For some monogenetic
epilepsies the underlying gene defects have al-
ready been identified, demonstrating the impor-
tant role ion channels are playing in focal as well 
as generalised epilepsies. Mutations in different
subunits of an ion channel can lead to the same
subtype of idiopathic epilepsy, confirming the hete-
rogeneity which had been indicated by previous
linkage studies. Even for some of the common
forms of idiopathic epilepsy, like childhood or
juvenile absence epilepsy and juvenile myoclonic
epilepsy, the genomic localisation of some genes
has already been narrowed down.
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Zusammenfassung

Genetischen Faktoren wird eine wesentliche Rolle
bei der Entstehung von idiopathischen Epilepsien
zugeschrieben. In den letzten Jahren ist es erstmals
gelungen, bei einigen monogenen Epilepsien die
verursachenden Gendefekte nachzuweisen. Dabei
zeigte sich, dass offenbar Mutationen in Ionen-
kanälen eine wichtige Ursache sowohl für fokale
als auch für generalisierte Formen der Erkrankung
sind. Die aufgrund von Kopplungsuntersuchungen
bereits vermutete Heterogenität idiopathischer

Epilepsien hat sich bestätigt, offenbar können Mu-
tationen in verschiedenen Untereinheiten eines
Ionenkanals zum gleichen Krankheitsbild führen.
Auch bei den häufigen Formen idiopathischer Epi-
lepsien, wie zum Beispiel den Absencenepilepsien
des Kindes- und Jugendalters oder der juvenilen
myoklonischen Epilepsie, gibt es inzwischen Hin-
weise auf die genomische Lokalisation einiger
beteiligter Gene.

Schlüsselwörter: Epilepsie; Kaliumkanal; Ace-
tylcholinrezeptor; Natriumkanal; Neugeborenen-
krämpfe

Einleitung

Der Begriff Epilepsie bezeichnet eine klinisch und
ätiologisch heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen. Bei den sogenannten idiopathischen Epilep-
sien, welche einen Anteil von 30 bis 40% an allen
Anfallserkrankungen haben, werden aufgrund von
Familien- und Zwillingsstudien vorwiegend gene-
tische Krankheitsursachen angenommen [1, 2].
Allerdings sind nur wenige Syndrome durch die
Mutation eines einzelnen Gens bedingt. Insbeson-
dere bei den häufig vorkommenden idiopathischen
Epilepsien werden oligogene oder polygene Erb-
gänge mit einer unbekannten Anzahl beteiligter
Gene vermutet.

Bisher wurden Mutationen bei drei monogen
vererbten idiopathischen Epilepsien gefunden
(Abb. 1). Hierzu gehören die familiäre nächtliche
Frontallappenepilepsie [3], die benignen familiä-
ren Neugeborenenkrämpfe [4–6] und die gene-
ralisierte Epilepsie mit febrilen Anfällen «plus» 
[7, 8]. Teilweise wird für diese Erkrankungen be-
reits eine molekulargenetische Untersuchung zur
Diagnosesicherung angeboten (nähere Informa-
tionen bei der Verfasserin). Für weitere mono-
gene, aber auch für einige häufige idiopathische
Epilepsien mit komplexem Erbgang sind verschie-
dene Kandidatenregionen im Genom eingegrenzt
worden, die dort vermuteten Gene konnten aber
bisher nicht identifiziert werden.
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Familiäre nächtliche Frontallappenepilepsie

Die familiäre nächtliche Frontallappenepilepsie
(ADNFLE = autosomal dominant nocturnal fron-
tal lobe epilepsy) wurde erstmals 1994 als eigen-
ständiges Syndrom beschrieben [9]. Die Patienten
haben typischerweise Serien von kurzen motori-
schen Anfällen, welche überwiegend aus dem
Schlaf heraus auftreten. Auch innerhalb einer
Familie wird häufig ein variabler Erkrankungsbe-
ginn beobachtet. Das Auftreten der ersten Anfälle 
kann vom frühen Kindesalter bis zum späten Er-
wachsenenalter reichen. Etwa 50% der Patienten
erkranken innerhalb des ersten Lebensjahrzehnts.
Iktale EEG-Befunde, soweit nicht unauffällig,
weisen auf einen unilateralen frontalen Ursprung
hin. Gelegentlich werden mit Bewusstseinsverlust
einhergehende sekundäre Generalisationen beob-
achtet. Bei manchen Patienten werden Verhaltens-
auffälligkeiten oder psychiatrische Symptome be-
schrieben, in den meisten Fällen aber treten ausser
den epileptischen Anfällen keine weiteren neuro-
logischen Symptome auf [10].

Der erste Genort für die ADNFLE wurde 1995
bei einer australischen Familie in der Chromoso-
menregion 20q13.3 entdeckt [11]. In weiteren Fa-
milien durchgeführte Kopplungsstudien haben in-
zwischen gezeigt, dass die Erkrankung genetisch
heterogen ist. In einigen dieser ADNFLE-Fami-
lien konnte gezeigt werden, dass ein zweiter Gen-
ort auf Chromosom 1 liegt [12]. Sehr wahrschein-
lich gibt es darüber hinaus noch weitere, bisher
unbekannte Genorte für diese Erkrankung [13].
In der Chromosomenregion 20q13.3 bot sich als
mögliches Kandidatengen die a4-Untereinheit des
neuronalen nikotinischen Acetylcholinrezeptors
(CHRNA4) an, welche bereits früher dort lokali-
siert worden war [14]. Der neuronale nikotinische
Acetylcholinrezeptor ist ein ligandengesteuerter
Ionenkanal, welcher sich jeweils aus fünf Unter-
einheiten zusammensetzt. Dabei wird Acetylcholin
vorwiegend von Untereinheiten des a-Typs ge-
bunden, während b-Untereinheiten vorwiegend
strukturelle Aufgaben zugeschrieben werden. Von
den heute bekannten 11 verschiedenen Unterein-
heiten ist CHRNA4 eine der am häufigsten im
Gehirn vorkommenden.

In der oben erwähnten australischen 
ADNFLE-Familie konnte erstmals eine Muta-
tion im CHRNA4-Gen nachgewiesen werden [3].
Dabei handelt es sich um eine Punktmutation,
welche innerhalb der zweiten Transmembran-
domäne liegt, also jener Struktur, welche die
Wände des Ionenkanals säumt. Bei allen betroffe-
nen Familienmitgliedern fand sich ein Austausch
der Aminosäure Serin in Position 248 zu Phe-
nylalanin (Ser248Phe). Dieser Austausch einer
Aminosäure in für die Funktion des Rezeptors
kritischer Position führt zu erheblich veränder-
ten elektrophysiologischen Eigenschaften [15].
Aufgrund von beschleunigter Desensitisierung
(abnehmende Empfindlichkeit des Rezeptors ge-
genüber Acetylcholin) und verlangsamter Resen-
sitisierung ist der Ionenfluss durch den Kanal im
Vergleich mit dem normalen Rezeptor deutlich
reduziert.

Inzwischen hat sich gezeigt, dass auch andere
Veränderungen im CHRNA4-Gen eine nächtliche
Frontallappenepilepsie auslösen können. So fand
sich in einer norwegischen Familie eine zusätz-
liche Aminosäure am äusseren Ende der zweiten
Transmembrandomäne (776ins3) [16]. Auch diese
Mutation führt zu einer deutlichen Funktions-
einschränkung des betroffenen neuronalen niko- 
tinischen Acetylcholinrezeptors. Weiterhin fand
sich in zwei ADNFLE-Familien ein Aminosäure-
austausch, Ser252Leu [17, 18]. Auffällig ist, dass
alle bisher bekannten Mutationen innerhalb der
zweiten Transmembrandomäne liegen und teil-

S C H W E I Z E R  A R C H I V  F Ü R  N E U R O L O G I E  U N D  P S Y C H I A T R I E 1 5 2  ■ 4 / 2 0 0 1150

Abbildung 1 Schematische Darstellung eines Neurons mit den bisher
bekannten Genen bei idiopathischen Epilepsien.
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weise mehrfach unabhängig voneinander aufge-
treten sind [19]. Offensichtlich können nur Verän-
derungen in ganz wenigen Aminosäuren zum Phä-
notyp der ADNFLE führen.

Interessanterweise hat sich kürzlich gezeigt,
dass das auf Chromosom 1 gelegene Gen für die
strukturelle b2-Untereinheit, CHRNB2, ebenfalls
zu einer ADNFLE führen kann. In zwei Familien
fand sich, unabhängig voneinander, der Amino-
säureaustausch V287M [20, 21]. Zukünftige Unter-
suchungen werden zeigen, ob auch Veränderungen
in anderen Untereinheiten des neuronalen nikoti-
nischen Acetylcholinrezeptors zu dieser speziellen
Form der idiopathischen Epilepsie führen können.

Unklar ist bisher, wie der mutierte Acetylcho-
linrezeptor zu einer Senkung der Krampfschwelle
und schliesslich zum epileptischen Anfall führt.
Zu klären bleibt auch noch, warum ausgerechnet
CHRNA4 und CHRNB2, die beiden am häufig-
sten im Gehirn vorkommenden und in allen
Hirnregionen verbreiteten Untereinheiten dieses
Rezeptors, eine lokalisierte, nur im Schlaf auf-
tretende Erkrankung auslösen.

Benigne familiäre Neugeborenenkrämpfe

Die benignen familiären Neugeborenenkrämpfe
(BFNC = benign familial neonatal convulsions)
waren eine der ersten idiopathischen Epilepsien,
für welche Kopplungsanalysen Hinweise auf 
eine bestimmte Chromosomenregion ergaben. So
wurde bereits 1989 ein Genort in der Chromo-
somenregion 20q13.3 beschrieben [22]. Es dauerte
dann allerdings noch neun Jahre, bis das dort ver-
mutete Gen tatsächlich nachgewiesen werden
konnte [4]. Ebenso wie die oben beschriebene 
ADNFLE ist auch BFNC genetisch heterogen;
ein zweiter Genort findet sich auf Chromosom
8q24 [23, 24]. Allerdings hat letzterer nur eine
untergeordnete Bedeutung, da sich bisher nur ein-
zelne Familien diesem Genort zuordnen liessen.
Die klinische Diagnose von BFNC beruht auf 
dem dominanten Erbgang, dem Ausschluss ande-
rer Ursachen für neonatale Krämpfe sowie dem
zeitlichen Muster von Anfallsbeginn (typischer-
weise um den dritten Lebenstag) und spontaner
Remission (spätestens bis zum sechsten Lebens-
monat). Entsprechend dem unreifen Entwick-
lungsstand des frühkindlichen Gehirns erscheint
der Ursprung der tonischen oder tonisch-kloni-
schen Krampfanfälle generalisiert oder multifokal.
Weiterhin werden Apnoen, Augenbewegungen
und motorische Automatismen im Zusammenhang
mit den Anfällen berichtet. In der Regel ist die
psychomotorische Entwicklung der betroffenen

Kinder unauffällig, nur in wenigen Fällen wird
über eine verzögerte Sprachentwicklung oder 
eine beeinträchtigte schulische Leistung berichtet.
Bisher ist unklar, ob diese Beobachtungen signi-
fikant sind oder ob es sich um zufällige Koinzi-
denzen handelt. Berücksichtigt werden muss 
auch, dass aufgrund der ätiologischen Heteroge-
nität der Neugeborenenkrämpfe die Diagnose
BFNC letztlich nur durch einen Mutationsnach-
weis gesichert werden kann. Bei 10–15% aller ehe-
maligen BFNC-Patienten kommt es im Kindes-
oder Jugendalter erneut zu vereinzelten Anfällen.
Diese könnten auf eine Bahnung überschiessender
neuronaler Aktivität aufgrund der frühkindlichen
Anfälle hinweisen oder aber Ausdruck einer durch
den Gendefekt gesenkten Krampfschwelle sein
[25].

1998 wurde in einer australischen BFNC-Fami-
lie, in welcher die Erkrankung mit Chromosom-
20q13.3-Markern koppelte, erstmals der zugrun-
deliegende Gendefekt beschrieben [4]. Dabei han-
delte es sich um eine zu einem Kettenabbruch
führende Insertion in einem bis dahin unbekann-
ten spannungsabhängigen Kaliumkanal. Zeitgleich
berichteten amerikanische Arbeitsgruppen über
Punktmutationen, welche sie in diesem Gen bei
BFNC-Familien gefunden hatten [5]. Das für die-
sen neuen Kaliumkanal kodierende Gen, KCNQ2
genannt, liegt nur maximal 30 kb von dem oben
beschriebenen CHRNA4-Gen entfernt [26].
KCNQ2 bildet ein Protein, welches durch sechs
Transmembrandomänen, eine Porenregion sowie
ein besonders langes C-terminales Ende gekenn-
zeichnet ist. Sequenzvergleiche haben gezeigt, dass
KCNQ2 eng mit einem anderen Kaliumkanal,
KVLQT1 bzw. KCNQ1, verwandt ist [4]. KVLQT1
ist unter anderem für einen Teil der Fälle von QT-
Syndrom verantwortlich, einer seltenen erblichen
Erkrankung, welche durch eine Verlängerung der
QT-Zeit im EKG und rezidivierend auftretende
Synkopen gekennzeichnet ist [27]. Inzwischen sind
weitere Gene bekannt geworden, welche ebenfalls
für Mitglieder dieser besonderen Unterfamilie von
Kaliumkanälen kodieren. So können Mutationen
im KCNQ3-Gen, welches auf Chromosom 8q24
liegt, in seltenen Fällen ebenfalls BFNC auslösen
[6]. Das Protein des KCNQ4-Gens kommt dage-
gen vorwiegend im Innenohr vor und kann eine
autosomal-dominant vererbte Form der Schwer-
hörigkeit auslösen [28–30].

Inzwischen wurden zahlreiche unterschiedli-
che Mutationen innerhalb des KCNQ2-Gens bei
BFNC-Patienten nachgewiesen. Diese finden sich
insbesondere im langen C-terminalen Endstück
des Gens und führen dort in der Regel zu einer
Verschiebung des Leserasters und damit zu einem
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Kettenabbruch im gebildeten Protein. Bei diesen
Mutationen kann es sich um Deletionen, Inser-
tionen oder Splice-site-Mutationen handeln.
Punktmutationen wurden bisher ausschliesslich 
im Bereich der Porenregion oder der sechsten
Transmembrandomäne beschrieben. Bisher zeigt
sich kein Zusammenhang zwischen der Art und
Position der Mutation im Gen und dem jeweiligen
Krankheitsverlauf. Vielmehr ist es so, dass inner-
halb einer Familie die Krankheitsverläufe sehr
variabel sein können, obwohl alle Betroffenen 
dieselbe Mutation tragen. Offenbar wird der 
Phänotyp durch weitere, bisher unbekannte Fak-
toren modifiziert [26, 31, 32].

Kaliumkanäle haben vermutlich eine wichtige
Steuerungsfunktion im zentralen Nervensystem,
indem sie von anderen Ionenkanälen erzeugte
Aktionspotentiale durch Repolarisation aufheben.
Es konnte gezeigt werden, dass die beiden Unter-
einheiten KCNQ2 und KCNQ3 zusammen einen
heteromeren Kanal bilden. Bei genauerer Unter-
suchung zeigte sich, dass der KCNQ2/KCNQ3-
Kanal überraschenderweise die typischen elektro-
physiologischen und pharmakologischen Eigen-
schaften des seit langem bekannten, sogenannten
M-Stroms aufweist [33, 34]. Der M-Strom lässt 
sich an verschiedenen Neuronen des zentralen
Nervensystems ableiten; seine Funktion liegt ver-
mutlich in der Regulation der Frequenz von 
Aktionspotentialen an diesen Zellen. Bis zu der
Entdeckung des KCNQ2/KCNQ3-Kanals war das
physiologische Korrelat dieses M-Stroms unbe-
kannt.Aufgrund der vermuteten Kontrollfunktion
dieses Kanals im Gehirn ist es verständlich, warum
ein genetischer Defekt in einer der beteiligten
Untereinheiten zu unkontrollierter neuronaler
Aktivität führen kann. Unklar bleibt, warum 
diese sich im wesentlichen auf die Neugebore-
nenperiode beschränkt. Möglicherweise ist dies 
in einer besonderen Empfindlichkeit des unreifen
Gehirns begründet. Denkbar wäre auch, dass in
den ersten Lebensmonaten die Expression anderer
Ionenkanäle hochreguliert wird, welche dann die
gestörte Funktion des KCNQ2/KCNQ3-Kanals
ausgleichen können.

Generalisierte Epilepsie mit febrilen Anfällen
«plus»

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen idio-
pathischen Epilepsien,ADNFLE und BFNC, folgt
das Syndrom der sogenannten «generalisierten
Epilepsie mit febrilen Anfällen plus» (GEFS+ =
generalized epilepsy with febrile seizure plus) ver-
mutlich nur in wenigen Familien einem eindeutig

autosomal-dominanten Erbgang. In den meisten
Fällen dürfte eine oligogene Vererbung mit meh-
reren beteiligten Genen zugrunde liegen, wobei 
ein Hauptgeneffekt für die auffällige Häufung
bestimmter Anfallsformen in manchen Familien
verantwortlich sein könnte.

Der Phänotyp von GEFS+ ist bisher nur un-
scharf abgegrenzt. Am häufigsten werden in den
betroffenen Familien die sogenannten «febrilen
Anfälle plus» beobachtet. Die Patienten zeigen
hierbei von früher Kindheit an häufige generali-
sierte Anfälle, welche zumeist, aber nicht immer,
durch Fieber ausgelöst werden. Diese febrilen
Anfälle treten auch noch nach Beendigung des 
6. Lebensjahres auf und grenzen sich somit von
den üblichen Fieberkrämpfen ab. Zusätzlich kön-
nen weitere Anfallsformen innerhalb der Familie
auftreten, wie z.B. Absencen oder atonische
Anfälle. Möglicherweise gehören auch frühkind-
liche myoklonische Epilepsien mit ungünstiger
Prognose zu dem Spektrum von GEFS+ [35].

In einigen GEFS+-Familien konnten die jeweils
verantwortlichen Genorte den Chromosomenre-
gionen 2q24 und 19q13.1 zugeordnet werden. Es
zeigte sich, dass Mutationen in zwei Untereinhei-
ten der spannungsabhängigen Natriumkanäle für
die Erkrankung in diesen Familien verantwortlich
sind. Dabei handelt es sich um die akzessorische 
b-Untereinheit SCN1B sowie um die kanalbil-
dende a-Untereinheit SCN1A [7, 8]. Die Patho-
mechanismen, welche zu der Entstehung dieses un-
gewöhnlichen Syndroms führen, sind bisher noch
nicht geklärt. Möglicherweise kommt es aufgrund
der Mutationen zu einem vermehrten Einwärts-
strom von Natriumionen, was wiederum zu einer
verstärkten Depolarisation der Zellmembranen
und damit einer erhöhten elektrischen Instabilität
führen könnte.

Kopplungsergebnisse bei familiären Epilepsien

Für zahlreiche weitere idiopathische Epilepsien
sind in den letzten Jahren Familien mit monogener
Vererbung beschrieben worden. Diese stellen
vermutlich Extremvarianten von für gewöhnlich
sporadisch auftretenden Syndromen dar. Mögli-
cherweise entstehen sie dadurch, dass ein norma-
lerweise zur Krankheitsentstehung nur geringfügig
beitragendes Gen (sogenanntes «minor gene»)
aufgrund einer Mutation, welche eine besonders
hohe Penetranz aufweist, entscheidenden Einfluss
auf den Phänotyp bekommt. Zum jetzigen Zeit-
punkt lässt sich aber auch nicht ausschliessen, dass
es sich um eigenständige Krankheitsbilder handelt,
welche sich in ihren genetischen Ursachen von
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denjenigen der sporadischen Formen grundlegend
unterscheiden.

Bei einigen monogenen idiopathischen Epilep-
sien gibt es aufgrund von Kopplungsstudien in
unabhängigen Familien deutliche Hinweise auf
bestimmte Regionen im Genom, ohne dass das
jeweilige Gen bereits identifiziert wäre. Hierzu
gehört zum Beispiel die familiäre laterale Tempo-
rallappenepilepsie (FLTE). Die familiären Tempo-
rallappenepilepsien lassen sich klinisch in zwei
Gruppen unterteilen. Während die familiären
mesialen Temporallappenepilepsien in ihrem An-
fallsbild der sporadischen Temporallappenepilep-
sie, wie sie aufgrund einer Hippokampussklerose
entsteht, entsprechen, zeichnet sich die FLTE
durch eine eigenständige Symptomatik aus. Es
finden sich häufige einfach-partielle Anfälle, wel-
che mit auditiven Wahrnehmungen, visuellen
Halluzinationen, in manchen Familien auch mit
aphasischen Symptomen, kombiniert sein können.
MRT-Untersuchungen zeigen in der Regel einen
Normalbefund. Mehrere Kopplungsstudien weisen
darauf hin, dass der verantwortliche Genort für 
die FLTE in der Chromosomenregion 10q24 liegt
[35–39].

Ein weiteres Beispiel für eine idiopathische
Epilepsie mit überzeugender Kopplungsevidenz,
aber bisher nicht identifiziertem Gen stellt die
familiäre myoklonische Epilepsie des Erwachse-
nenalters dar (FAME = familial adult myoclonic
epilepsy). Diese ist insbesondere durch myoklo-
nische und epileptische Anfälle, feinschlägige
Fingerbewegungen sowie durch einen nicht-pro-
gressiven Verlauf gekennzeichnet. Das für diese
Erkrankung verantwortliche Gen wird auf dem
langen Arm des Chromosoms 8 vermutet (8q24)
[40, 41].

Erste Ergebnisse bei häufigen idiopathischen
Epilepsien

Bei den häufigen Formen idiopathischer Epilep-
sien, wie z.B. den Absencenepilepsien des Kindes-
oder Jugendalters, oder der juvenilen myokloni-
schen Epilepsie, liegt in der Regel ein komplexer
Erbgang zugrunde. Dies bedeutet, dass zumeist 
nur ein oder wenige Patienten innerhalb derselben
Familie vorkommen, obwohl es sich um vorwie-
gend genetisch verursachte Erkrankungen han-
delt. Offenbar müssen mehrere ungünstige Erb-
anlagen zusammentreffen, damit diese Epilepsien
entstehen. Dadurch liegt das Wiederholungsrisiko
deutlich niedriger als bei monogenen Epilepsien.

Trotz der Schwierigkeit, nur kleine Familien 
mit wenigen Betroffenen zur Verfügung zu haben,

sind in den letzten Jahren eine Reihe von mögli-
chen Genorten für häufige idiopathische Epilep-
sien veröffentlicht worden. Hierzu gehört zum
Beispiel die Region 8q24 für idiopathische genera-
lisierte Epilepsien, insbesondere für die kindliche
Absencenepilepsie [42, 43]. Für letztere Erkran-
kungen sind möglicherweise auch Gene auf Chro-
mosom 3q26 oder 8p11 verantwortlich [44, 45].
Für die juvenile myoklonische Epilepsie wurde
unter anderem positive Kopplungsevidenz für die
Chromosomenregionen 6p11, 6p21.3 und 15q14
berichtet [46–48]. Oft war es allerdings in nach-
folgenden Studien nicht möglich, die jeweiligen
Ergebnisse zu replizieren. Dies kann verschiedene
Ursachen haben, so unter anderem eine vom Aus-
gangskollektiv ethnisch unterschiedliche Herkunft
der Patienten in der zweiten Studie, ein zu kleines
Patientenkollektiv in der Replikationsstudie, ge-
netische Heterogenität, aber auch ein fälschlich
signifikanter Befund in der ersten Studie. In den
replizierbaren Chromosomenregionen wird sich
die Aufmerksamkeit zunächst auf die Untersu-
chung von Genen konzentrieren, welche für Ionen-
kanäle kodieren. Wie die bisher identifizierten
Gene bei den monogenen Epilepsien gezeigt ha-
ben, scheint Ionenkanälen eine besonders wich- 
tige Rolle bei der Entstehung von idiopathischen
Epilepsien zuzukommen.

Ausblick

Für zahlreiche idiopathische Epilepsien wurden in
den letzten Jahren mögliche Genorte publiziert.
Zumeist beruhen diese Aussagen auf Kopplungs-
untersuchungen und stellen somit statistische
Wahrscheinlichkeiten und keine bewiesenen Fak-
ten dar. Tatsächlich konnte erst in sehr wenigen 
der bisher veröffentlichten mutmasslichen Kandi-
datenregionen das jeweilige Gen identifiziert und
näher charakterisiert werden. Somit bleibt bisher
unklar, wie viele verschiedene Gene, welche zur
Entstehung von idiopathischen Epilepsien beitra-
gen, tatsächlich im Genom vorhanden sind. Bei
den bisher näher untersuchten Krankheitsformen,
wie z.B. den benignen Neugeborenenkrämpfen
[4–6] oder der autosomal-dominanten nächtlichen
Frontallappenepilepsie [3], können jeweils meh-
rere Gene die gleiche Erkrankung auslösen. Hier-
aus lässt sich schätzen, dass möglicherweise bis 
zu 100 «Epilepsiegene» im Erbgut vorhanden sein
könnten. Tatsächlich könnte diese Schätzung sich
als zu konservativ erweisen. Bei den häufigen
Formen der Erkrankung, wie z.B. den Absencen-
epilepsien der Kinder- und Jugendzeit oder der
juvenilen myoklonischen Epilepsie, wird ein kom-
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plexer Erbgang mit jeweils mehreren beteiligten
Genen vermutet.Viele Gene haben wahrscheinlich
nur einen geringen Einfluss auf den Phänotyp
(sogenannte «minor genes»), so dass die beobach-
tete Erkrankung das Resultat additiver oder mul-
tiplikativer Wechselwirkungen vieler, für sich sel-
ber genommen, nur wenig effektiver Gene ist. Falls
Heterogenität bei den häufigen Epilepsien ebenso
verbreitet ist wie bei den monogenen Formen,
könnte die tatsächlich vorhandene Anzahl der
Gene, welche zur Entstehung idiopathischer Epi-
lepsien beitragen, möglicherweise deutlich höher
sein als bisher vermutet.

Das Vorhandensein von «minor gene effects»
wird auch den Fortschritt der molekulargeneti-
schen Forschung in den nächsten Jahren nachhaltig
beeinflussen. Grundsätzlich gilt, dass das unter-
suchte Patientenkollektiv um so grösser sein muss,
je geringer der Einfluss des gesuchten Gens auf
den beobachteten Phänotyp ist. Dies bedeutet,
dass in nicht allzu ferner Zukunft die, vermutlich
relativ wenigen, wichtigen Gene identifiziert sind.
Danach könnte der finanzielle, zeitliche und orga-
nisatorische Aufwand zunehmend umgekehrt pro-
portional zur Bedeutung der gefundenen Gene
werden. Um dies zu vermeiden, wird der weitere
Erfolg der Forschung, auch bei anderen häufigen
Erkrankungen, davon abhängig sein, dass die
Methoden der Klonierung zunehmend automati-
siert und damit kostengünstiger werden. Der erste
wichtige Schritt in diese Richtung ist mit der
Sequenzierung des menschlichen Genoms bereits
getan.
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