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Epilepsies
EŝĐŽůĞ��͘�,ĂǁŬŝŶƐ

Abstract
�ƉŝůĞƉƐǇ�ŝƐ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϯ�ŵŝůůŝŽŶ�ƉĞŽƉůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�hŶŝƚĞĚ�^ƚĂƚĞƐ͘��ƉŝůĞƉƐŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ŽƌŝŐŝŶ�ĂƌĞ�
ĂƩ�ƌŝďƵƚĞĚ�ƚŽ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ͘�sŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŝŶŝƟ�ĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƉƌŽƉĂŐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�
ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůƐ�ĂŶĚ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ͘�KǀĞƌ�ϳϬϬ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ� ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ� ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŐĞŶĞƐ�SCN1A 

and SCN2A� ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�'ĞŶĞƟ�Đ�;'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚͿ��ƉŝůĞƉƐǇ�ǁŝƚŚ�&ĞďƌŝůĞ�^ĞŝǌƵƌĞƐ�WůƵƐ�;'�&^нͿ�ĂŶĚ��ƌĂǀĞƚ�^ǇŶĚƌŽŵĞ�;Žƌ�^ĞǀĞƌĞ�
DǇŽĐůŽŶŝĐ��ƉŝůĞƉƐǇ�ŽĨ�/ŶĨĂŶĐǇͿ͘��ī�ĞĐƚĞĚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĚŝƐƉůĂǇ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�dŚŝƐ�ƐƵŐͲ
ŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŐĞŶĞƐ�ŵŽĚŝĨǇ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ͘�^ĞǀĞƌĂů�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŚĂǀĞ�
been generated to study the ŝŶ�ǀŝǀŽ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͘�DĂŶǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĚĞƉĞŶĚ�ƵƉŽŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ŵŽƵƐĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ƐƚƌĂŝŶ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ǀĞ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�^ĞǀĞƌĂů�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�
ŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŵŽĚĞůƐ͘�'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵŝĐĞ�ǁŝƚŚ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂƐ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�ŵŽƌĞ�ƐĞǀĞƌĞ�Žƌ�ĂŵĞůŝŽƌĂƚĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͘�/Ŷ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ͕�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ŽƌƚŚŽůŽŐƐ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ͘�
/ĚĞŶƟ�Į�ĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�Žƌ�ĞǆĂĐĞƌďĂƚĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵĂǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĞǀĞŶƚƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ͕�
ĂĚǀĂŶĐĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĚŝĂŐŶŽƐƟ�Đ�ĐĂƉĂďŝůŝƟ�ĞƐ�ĂŶĚ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇ�ŶŽǀĞů�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�Đ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĨŽƌ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ: �ƉŝůĞƉƐǇ͖�'ĞŶĞƟ�ĐƐ͖�DŽĚŝĮ�Ğƌ�'ĞŶĞƐ͖�DŽƵƐĞ�DŽĚĞůƐ͖�sŽůƚĂŐĞͲ'ĂƚĞĚ�^ŽĚŝƵŵ��ŚĂŶŶĞůƐ

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
� �ƉŝůĞƉƐǇ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϯ�ŵŝůůŝŽŶ��ŵĞƌŝĐĂŶƐ�ŽĨ�Ăůů�ĂŐĞƐ�ĂŶĚ�ϭй�ŽĨ�ƚŚĞ�ǁŽƌůĚǁŝĚĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ1͘�dǁŽͲƚŚŝƌĚƐ�ŽĨ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĚŝĂŐͲ
ŶŽƐĞĚ�ǁŝƚŚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŚĂǀĞ�ŶŽ�ŬŶŽǁŶ�ĐĂƵƐĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ŝŶ�ŽǀĞƌ�ϯϬй�ŽĨ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ĂǀĂŝůĂďůĞ�ĂŶƟ�Ͳ
ĞƉŝůĞƉƟ�Đ�ĚƌƵŐƐ2͘��ƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ϭϱ�ǇĞĂƌƐ͕�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŵŽŶŽŐĞŶŝĐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�dŚĞƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ŐĞŶĞƐ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ�ŶŝĐŽƟ�ŶŝĐ�ĂĐĞƚǇůĐŚŽůŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�'����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ĐŚůŽƌŝĚĞ͕�ĐĂůĐŝƵŵ͕�ĂŶĚ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĂŶĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ3

. 

/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ůĞƐƐ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇŝŶŐ�ŐĞŶĞƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĐŽŵŵŽŶ͕�ŐĞŶĞƟ�ĐĂůůǇͲĐŽŵƉůĞǆ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͘

Voltage-Gated Sodium Channels
� sŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŝŶŝƟ�ĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƉƌŽƉĂŐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůƐ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ǀŝƚĂů�ƌĞŐƵůĂƚŽƌƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶĂů�
ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ͘�sŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ďƌĂŝŶ�ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�ǁĞƌĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂƵǆŝůŝĂƌǇ�ɴ�ƐƵďƵŶŝƚƐ4͘�dŚĞ�ɲ�ƐƚƌƵĐͲ
ƚƵƌĞ�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�ĨŽƵƌ�ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ�ĚŽŵĂŝŶƐ�;�ϭͲ�ϰͿ͕�ĞĂĐŚ�ĐŽŶƐŝƐƟ�ŶŐ�ŽĨ�Ɛŝǆ�ɲʹŚĞůŝĐĂů�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƐĞŐŵĞŶƚƐ�;^ϭͲ^ϲͿ5͘�dŚĞ�^ϰ�ƐĞŐŵĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ƉŽƐŝƟ�ǀĞůǇ�
ĐŚĂƌŐĞĚ�ĂŶĚ�ĨŽƌŵ�ƚŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞ�ƐĞŶƐŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶŝƟ�ĂƚĞƐ�ĐŚĂŶŶĞů�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ6-12�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�^ϰͬ�ϰ�ŚĂǀŝŶŐ�
Ă�ƵŶŝƋƵĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶϱ͕ϵ͕ϭϯ͘�dŚĞ�ɴ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�;ɴϭͲɴϰͿ�ĂƌĞ�ƐŝŶŐůĞ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƐĞŐŵĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ǀŽůƚĂŐĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ͕�ŬŝŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�
ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚƐϭϰ͕ϭϱ͘�dŚĞ�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞ�ĞŶĐŽĚĞĚ�ďǇ�SCN1A͕�SCN2A͕�SCN3A and SCN8Aϱ͕ϭϲͲϭϴ

. SCN1A and 

SCN3A�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŵĂŝŶůǇ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĐĞůů�ďŽĚŝĞƐ͘�SCN2A�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ůŽĐĂůŝǌĞĚ�ƚŽ�ĚĞŶĚƌŝƚĞƐ͕�ƵŶŵǇĞůŝŶĂƚĞĚ�Žƌ�ƉƌĞͲŵǇĞůŝŶĂƚĞĚ�ĂǆŽŶƐ�ĂŶĚ�
SCN8A�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ĚĞŶĚƌŝƚĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŶŽĚĞƐ�ŽĨ�ZĂŶǀŝĞƌ19-23

. 

Voltage-Gated Sodium Channels and Epilepsy
� �ƵƌƌĞŶƚůǇ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϳϬϬ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�SCN1A�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŵĂŬŝŶŐ�ŝƚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ�
ĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ŵŽŶŽŐĞŶŝĐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƐĞǀĞƌĂů�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ � ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�'ĞŶĞƟ�Đ�
�ƉŝůĞƉƐǇ�ǁŝƚŚ�&ĞďƌŝůĞ�^ĞŝǌƵƌĞƐ�WůƵƐ�;'�&^нͿ�ĂŶĚ��ƌĂǀĞƚ�^ǇŶĚƌŽŵĞ�;�^Ϳ͕�ĨŽƌŵĞƌůǇ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�^ĞǀĞƌĞ�DǇŽĐůŽŶŝĐ��ƉŝůĞƉƐǇ�ŽĨ�/ŶĨĂŶĐǇ3͘�'�&^н�ŝƐ�Ă�ďĞŶŝŐŶ͕�
ĐŚŝůĚŚŽŽĚͲŽŶƐĞƚ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�ǁŝƚŚ�ĂƵƚŽƐŽŵĂů�ĚŽŵŝŶĂŶƚ� ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ�;KD/D�ϲϬϰϮϯϯͿ͘�dŚŝƐ�ĨĂŵŝůŝĂů�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�
ƉĞƌƐŝƐƚ�ďĞǇŽŶĚ�Ɛŝǆ�ǇĞĂƌƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ĂĨĞďƌŝůĞ͕�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚǇƉĞƐ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ůŝĨĞϮϰ͕Ϯϱ͘�/Ŷ�ϭϵϵϴ͕�ƚŚĞ�'�&^н�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�SCN1BC121W�ǁĂƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ɴϭ�
subunit gene

26͘�dŚĞ�Ğī�ĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ŵŽĚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚ27͘�/Ŷ�ϭϵϵϵ͕�ůŝŶŬĂŐĞ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƚǁŽ�ůĂƌŐĞ�
ĨĂŵŝůŝĞƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�Ă�ƐĞĐŽŶĚ�'�&^н�ůŽĐƵƐ�ůŽĐĂůŝǌĞĚ�ƚŽ�ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ�ϮϮϴ͕Ϯϵ͘�dŚĞ�ŶŽŶƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�ŝŶƚĞƌǀĂů�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�Ă�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŐĞŶĞ�ĐůƵƐƚĞƌ�ƚŚĂƚ�
includes SCN1A, SCN2A, SCN3A and SCN9A͘�/ƚ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĨƌŽŵ�ŽŶĞ�ĨĂŵŝůǇ�ǁĞƌĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�SCN1AZϭϲϰϴ,�ĂŶĚ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�
ŵĞŵďĞƌƐ�ĨƌŽŵ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ĨĂŵŝůǇ�ǁĞƌĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�SCN1AT875M 30

. When SCN1AT875M
 and SCN1AZϭϲϰϴ, ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ǁĞƌĞ�ŚĞƚĞƌŽůŽŐŽƵƐůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ǁŝƚŚ�

ɴϭ�ĂŶĚ�ɴϮ�ƐƵďƵŶŝƚƐ͕�ďŽƚŚ�'�&^н�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ŶŽŶŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�ŝŶǁĂƌĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ31͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƐŝŶŐůĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�SCN1AZϭϲϰϴ,
 

ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ŚĂĚ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ůĂƚĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ŽƉĞŶŝŶŐƐ31͘�dŚĞ�ĚĂƚĂ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�'�&^н�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ŐĂŝŶͲŽĨͲĨƵŶĐƟ�ŽŶ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ĚĞĨĞĐƚƐ�ŝŶ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ͘�WĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ƐŽĚŝƵŵ�ŝŶŇ�Ƶǆ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ĞǆƚĞŶĚ�
ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚĞƉŽůĂƌŝǌĂƟ�ŽŶ͕�ŝŶŝƟ�ĂƚĞ�ŚǇƉĞƌͲĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ31

. 

� �^�ŝƐ�Ă�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŽƐƚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�SCN1A32͘�KǀĞƌ�ϳϬй�ŽĨ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�SCN1A�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ��^�
ƉĂƟ�ĞŶƚƐ32͘��ƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϵϬй�ŽĨ�SCN1A�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ��^�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĂƌŽƐĞ�ĚĞ�ŶŽǀŽ�ĂŶĚ�ŶĞĂƌůǇ�ŚĂůĨ�ĂƌĞ�ŶŽŶƐĞŶƐĞ͕�ĨƌĂŵĞƐŚŝŌ��Žƌ�ƐƉůŝĐĞ�ƐŝƚĞ�ŵƵƚĂͲ
Ɵ�ŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶϯ͕ϯϯ͕ϯϰ͘�dŚŝƐ�ŝŶĨĂŶƚͲŽŶƐĞƚ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĐůŽŶŝĐ͕�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�Žƌ�ŚĞŵŝĐůŽŶŝĐ�
ƐĞŝǌƵƌĞƐ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŝƐ�ŶŽƌŵĂů�ƉƌŝŽƌ�ƚŽ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŽŶƐĞƚ͕�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ŽŌ�ĞŶ�ĐŽƵƉůĞĚ�ƚŽ�Ă�ƐĞǀĞƌĞ�ĚĞĐůŝŶĞ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŽŵŽƚŽƌ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĚĞͲ
ǀĞůŽƉŵĞŶƚϯϱ͕ϯϲ͘��^�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĚĞǀĞůŽƉ�ŽƚŚĞƌ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĂďƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŽŶĚ�ƉŽŽƌůǇ�ƚŽ�ĂŶƟ�ͲĞƉŝůĞƉƟ�Đ�ĚƌƵŐƐ͘�
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� �� ƐŵĂůůĞƌ� ŶƵŵďĞƌ� ŽĨ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ� ŚĂǀĞ� ďĞĞŶ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ�
ŝŶ� ƚŚĞ� ŽƚŚĞƌ� ŶĞƵƌŽŶĂů� ƐŽĚŝƵŵ�
channels SCN2A, SCN3A and 
SCN9A. SCN2A is a paralogous 

ƐŽĚŝƵŵ� ĐŚĂŶŶĞů� ŐĞŶĞ� ĐůŽƐĞůǇ�
linked to SCN1A� ŽŶ� ĐŚƌŽŵŽͲ
ƐŽŵĞ�Ϯ͘��ƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϮϬ�ŵŝƐͲ
ƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�SCN2A have 

ďĞĞŶ� ĚĞƚĞĐƚĞĚ� ŝŶ� ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
'�&^н͕� �ĞŶŝŐŶ� &ĂŵŝůŝĂů� EĞŽŶĂͲ
ƚĂůͲ/ŶĨĂŶƟ�ůĞ� ^ĞŝǌƵƌĞƐ� ;�&E/^Ϳ�
and DS

37͘� dŚĞ� '�&^н� ŵŝƐƐĞŶƐĞ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�SCN2AZϭϴϳt

 results in a 

ĚĞůĂǇ�ŽĨ�ĐŚĂŶŶĞů�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ĂŶĚ�ƌĞƉĞƟ�Ɵ�ǀĞ�Į�ƌŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞƉŽůĂƌŝǌĂƟ�ŽŶ38͘�dŚĞƐĞ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŵĂǇ�
ďĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ůĞǀĞů38͘��&E/^�ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�ĂĨĞďƌŝůĞ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�
ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ϯ�ĚĂǇƐ�ĂŶĚ�ϯ͘ϱ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ůŝĨĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇ�ƌĞŵŝƚ�ďǇ�ĂŐĞ�ŽŶĞ39

. SCN2AZϭϯϭϵY, SCN2A>ϭϱϲϯs and SCN2AL1330F�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�
ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ��&E/^�ƉĂƟ�ĞŶƚƐϰϬ͕ϰϭ. Biophysical analysis revealed SCN2AZϭϯϭϵY

 and SCN2AL1330F�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ĐŚĂŶŶĞů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ǁŝƚŚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶͬ
ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƵƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ͕�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ42

. SCN2A>ϭϱϲϯs�ŝŵƉĂŝƌƐ�ĨĂƐƚ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�Ă�ĚĞƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ƐŚŝŌ��ŝŶ�ƚŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞ�ĚĞƉĞŶͲ
dence

42͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�Ăůů�ƚŚƌĞĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĚŝƐƉůĂǇ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ůŽǁĞƌ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ƐƵƌĨĂĐĞ42
. These SCN2A�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆŚŝďŝƚ�Ă�

ǁŝĚĞ�ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘�DŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�SCN2AD322N͕�SCN2AF328V, SCN2AZϭϯϭϮd, SC-
N2AE211K and SCN2A/ϭϰϳϯD�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŶŽŶƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�SCN2AZϭϬϮy�ǁĞƌĞ�Ăůů�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ��^43-45

. SCN2AE211K
 and SCN2A/ϭϰϳϯD�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĐĂƵƐĞ�

ŚǇƉĞƌƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ƐŚŝŌ�Ɛ�ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ǁŚŝĐŚ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�ƚŽ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ŽƉĞŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ŚǇƉĞƌĂĐƟ�ǀŝƚǇ44
. The 

SCN2AZϭϬϮy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƐŚŝŌ�Ɛ�ƚŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ĚŝƌĞĐƟ�ŽŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ůĞƐƐ�ĐŚĂŶŶĞů�
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͕ �ĐĂƵƐŝŶŐ�ŚǇƉŽĞǆĐŝƟ�ĂďůŝƚǇ43͘�KŶůǇ�ŽŶĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�SCN3A�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�dŚĞ�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�SCN3A<ϯϰϱY�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ĂŶ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ǁŝƚŚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ĞƉŝůĞƉƐǇ46͘�&ƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�SCN3A<ϯϰϱY�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ĐƵƌƌĞŶƚ͕�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�
ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůƐ�ĂŶĚ�ƉĂƌŽǆǇƐŵĂů�ĚĞƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ƐŚŝŌ��ĐŽŵƉůĞǆĞƐ47͘�dŚĞƐĞ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ĂƌĞ�ƐƵŐŐĞƐƟ�ǀĞ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƟ�ĨŽƌŵ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ͘

sĂƌŝĂďůĞ��ǆƉƌĞƐƐŝǀŝƚǇ�ŽĨ�^ŽĚŝƵŵ��ŚĂŶŶĞů�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ��ƉŝůĞƉƐǇ
� ��ĐŽŵŵŽŶ�ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ǁŚŽ�ĐĂƌƌǇ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŽŌ�ĞŶ�ĚŝƐͲ
ƉůĂǇ�Ă�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ďŽƚŚ�'�&^н�ĂŶĚ��^͘�/Ŷ�Ă�'�&^н�ĨĂŵŝůǇ�ĐĂƌƌǇŝŶŐ�ƚŚĞ�SCN1AZϭϲϰϴ,�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ĨŽƵƌ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŚĂĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŽŶĞ�ĐĂƌƌŝĞƌ�ŚĂĚ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞŶ�ŚĂĚ�ďŽƚŚϮϴ͕ϯϬ͘�dŚŽƐĞ�ǁŝƚŚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŚĂĚ�ǀĂƌŝĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚǇƉĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�'d�^͕�
ŵǇŽĐůŽŶŝĐ͕�ƉĂƌƟ�Ăů͕�ŚĞŵŝĐůŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ĂďƐĞŶĐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐϮϴ͕ϯϬ͘�/Ŷ�ĂŶŽƚŚĞƌ�'�&^н�ĨĂŵŝůǇ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�SCN1AK1270T�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ϭϭ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŚĂĚ�ŽŶůǇ�ĨĞďƌŝůĞ�
ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƉůƵƐ�ĂŶĚ�Į�ǀĞ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŚĂĚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ůŽďĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ48͘�/Ŷ�ƌĂƌĞ�ĐĂƐĞƐ͕��^�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ĂŶ�SCN1A�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�
Ă�ŵŝůĚůǇ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ƉĂƌĞŶƚ49-51͘�'ĞŶŶĂƌŽ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�Ă�ĨĂŵŝůǇ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚǁŽ�ƐŝďůŝŶŐƐ�ǁŝƚŚ��^�ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ƚŚĞ�SCN1AWϭϳϰϴĨƐyϭϳϳϵ ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�
ƚŚĞŝƌ�ŵŽƚŚĞƌ͕ �ǁŚŽ�ŚĂĚ�ŽŶůǇ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ50͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �zƵ�et al͘�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƚǁŽ�SCN1A�ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�
�^͘�/ŶƐƚĞĂĚ͕�SCN1A^ϲϲϮy

 and SCN1ADϭϰϱĨƐǆϭϰϴ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�'�&^н�ĂŶĚ�ĨŽĐĂů�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ŵƵĐŚ�ŵŝůĚĞƌ�ĨŽƌŵƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŶŽƚ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�^�Eϭ��
ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶƐ52

.

� sĂƌŝĂďůĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝǀŝƚǇ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ŽƚŚĞƌ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ďĞƐŝĚĞƐ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘��ŽŶƚƌŝďƵƟ�ŶŐ�
ĨĂĐƚŽƌƐ�ŵĂǇ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƐƚŽĐŚĂƐƟ�Đ�ĞǀĞŶƚƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŽŵĂƟ�Đ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�Ă�ůŝĨĞƟ�ŵĞ�Žƌ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶƐƵůƚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ƚƌĂƵŵĂ53͘�sĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ĂůůĞůĞƐ�ŝŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ŵŽĚŝĨǇ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘

�ƉŝůĞƉƐǇ�DŽĚĞůƐ�tŝƚŚ�^ŽĚŝƵŵ��ŚĂŶŶĞů�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�
� ^ĞǀĞƌĂů�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ǁŝƚŚ�ƐĞŝǌƵƌĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƟ�ŶŐ�'�&^н�ĂŶĚ��^�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�
ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ͘���'�&^н�ŵŽĚĞů�ǁĂƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ďǇ�ŬŶŽĐŬŝŶŐͲŝŶ�ƚŚĞ�SCN1AZϭϲϰϴ,�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ�ŵŽƵƐĞ�ŐĞŶĞ54͘�dŽ�ƐƚƵĚǇ��^͕�
ǁĞ�ŚĂǀĞ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�Ă�ƚĂƌŐĞƚĞĚ�ŶƵůů�ĂůůĞůĞ�ŽĨ�Scn1a͕�ĂƐ�ŚĂƐ�ƚŚĞ��ĂƚĞƌĂůů�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ55͘��ůƐŽ͕�Ă�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŽĨ�Scn1aZϭϰϬϳy�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ƚŚĞ�
Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌƵŶĐĂƚĞĚ�Scn1a56

.  

 SCN1AZϭϲϰϴ,�ǁĂƐ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ŚƵŵĂŶ�SCN1A�'�&^н�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ. Scn1aZϭϲϰϴ,ͬZϭϲϰϴ,�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�
ďǇ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�ĚĂǇ�Ϯϲ�;WϮϲͿ54͘��ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ďŽƚŚ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĂŶĚ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ͕�ŐĞŶĞƌĂůͲ
ŝǌĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ďǇ�ĞůĞĐƚƌŽĐŽƌƟ�ĐŽŐƌĂƉŚǇ�;��Ž'Ϳ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ54͘�,ĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŵŽƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďůĞ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ďǇ�
ƚŚĞ�ĐŚĞŵŝĐŽŶǀƵůƐĂŶƚ�Ň�ƵƌŽƚŚǇů�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ŚĂĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�Ɵ�ŵĞƐ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŽŶƐĞƚ54͘�&ůƵƌŽƚŚǇůͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ�ƌĞƚƵƌŶĞĚ�ƚŽ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ůĞǀĞůƐ�
ĂŌ�Ğƌ�ŝŶũĞĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŶƟ�ĐŽŶǀƵůƐĂŶƚ�ǀĂůƉƌŽŝĐ�ĂĐŝĚ͕�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚ�'�&^н�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ǀĂůŝĚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�'�&^н54

. Electro-

ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�'���ĞƌŐŝĐ�ďŝƉŽůĂƌ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĂŶĚ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ�ŚĂĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƚŽƚĂů�ƐŽĚŝƵŵ�
ĐƵƌƌĞŶƚ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞƐ͕�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƵƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ƐůŽǁĞƌ�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ĨƌŽŵ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ54͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĂŶŝŵĂůƐ�ŚĂĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�
ŝŶ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�Į�ƌŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ54͘�/ƚ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŚĂƚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŝƐ�Ă�ŬĞǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚŽƌ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�
ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�Scn1aZϭϲϰϴ,�'�&^н�ŵŽĚĞů54

.

� ���^�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ǁĂƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ďǇ�ĚŝƐƌƵƉƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�Scn1a gene. Scn1aͲͬͲ�ŶƵůů�ŵŝĐĞ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ĂƚĂǆŝĂ�ďǇ�Wϵ͕�
ǁŝƚŚ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ďǇ�Wϭϱ57

. Scn1aнͬͲ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ďǇ���Ž'�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ57
. 

Scn1aнͬͲ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƐƉŽƌĂĚŝĐ�ĚĞĂƚŚ�ďĞƚǁĞĞŶ�WϮϭ�ĂŶĚ�WϮϳ͕�ǁŝƚŚ�ϰϬй�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ďǇ�ƚŚĞ�ϭϱƚŚ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ůŝĨĞ57
. Electrophysiological analysis 

ĨƌŽŵ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�Scn1aнͬͲ
 heterozygous and Scn1aͲͬͲ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�

ŵŝĐĞ57͘�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂůƐŽ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�Į�ƌŝŶŐ͕�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ŝŶ�ďŽƚŚ�Scn1aнͬͲ
 heterozygous 

 Figure 1. Voltage-gated sodium 
channel structure. Missense 
ĂŶĚ�ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�
 SCN1A and SCN2A described in 
review are indicated.
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and Scn1aͲͬͲ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ57͘�dŚĞƐĞ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ĂƌĞ�ŝŶĚŝĐĂƟ�ǀĞ�ŽĨ�ƌĞĚƵĐĞĚ�'����ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�Ă�ŵĂũŽƌ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚŽƌ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�
ĂŶĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘
� �Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŵŽĚĞů�ŽĨ��^�ǁĂƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ƐƚŽƉ�ĐŽĚŽŶ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�SCN1AZϭϰϬϳy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�
ŝŶ�ƚŚƌĞĞ�ƵŶƌĞůĂƚĞĚ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐϰϵ͕ϱϲ͕ϱϴ͕ϱϵ͘�DŝĐĞ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ďǇ���Ž'�ƐƚĂƌƟ�ŶŐ�Ăƚ�WϭϮ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞͲ
ƌŝĞŶĐĞĚ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ďǇ�WϮϭ56͘�,ĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�Scn1aZϭϰϬϳy�ŵŝĐĞ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ǀĞƌŝĮ�ĞĚ�ďǇ���Ž'�Ăƚ�WϮϭ�ǁŝƚŚ�Ă�ϰϬй�ŵŽƌƚĂůŝƚǇ�ƌĂƚĞ�ďǇ�ƚŚƌĞĞ�
ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ56

. 

� KƵƌ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŚĂƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�Ă�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ǁŝƚŚ�Ă�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Scn2a͕�ĚĞƐŝŐŶĂƚĞĚ�Scn2aYϱϰ͕�ƚŚĂƚ�ƌĞƐĞŵďůĞƐ�ĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉŚĞŶŽͲ
ƚǇƉĞ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘�dŚĞ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�Scn2aYϱϰ�ŵŽƵƐĞ�ŚĂƐ�Ă�ŐĂŝŶͲŽĨͲĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�'�>;ϴϳϵͲϴϴϭͿYYY͕�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�^ϰͲ^ϱ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ůŝŶŬĞƌ�
in D2. Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ǁŚŝĐŚ�ďĞŐŝŶƐ�ǁŝƚŚ�ďƌŝĞĨ͕ �ƉĂƌƟ�Ăů�ŵŽƚŽƌ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ60͘��Ɛ�ƚŚĞǇ�ĂŐĞ͕�Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ĞǆŚŝďŝƚ�ŵŽƌĞ�
ĨƌĞƋƵĞŶƚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ƐĞĐŽŶĚĂƌŝůǇ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ŚĂǀĞ�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�ůŝĨĞƐƉĂŶ60͘�ZĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ŽĨ�ŝƐŽůĂƚĞĚ�ĞǆĐŝƚĂƚŽƌǇ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�
ƉǇƌĂŵŝĚĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ďǇ�
increasing neuronal hyperexcitability

60͘�&ƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ƐĞǀĞƌĂů�ŚƵŵĂŶ�'�&^н�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŚĞƚĞƌŽůŽŐŽƵƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƐǇƐƚĞŵƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶͲ
ĐƌĞĂƐĞĚ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŽĨ�ƐŝŵŝůĂƌ�ŵĂŐŶŝƚƵĚĞϯϭ͕ϲϭ͕ϲϮ͘�,ŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ƐůŝĐĞ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ĨƌŽŵ�Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŶĞƚǁŽƌŬ�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ĚƵƌͲ
ŝŶŐ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ�ŽĨ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂŶĚ�ĞǀŽŬĞĚ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ƐƵƉƉŽƌƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ƚŚĂƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ63

.

'ĞŶĞƟ�Đ��ĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�/ŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ��ƉŝůĞƉƐǇ�DŽĚĞůƐ�
� ��ĐŽŵŵŽŶ�ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŵŽĚĞůƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂŶƚƐ͕�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ƐƵƌǀŝǀĂů�ǀĂƌǇ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�
ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ǀĞ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘��ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ƚŚĞƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ƵƐĞĨƵů�ƐǇƐƚĞŵ�
ĨŽƌ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇŝŶŐ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝǀŝƚǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘�'ĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�Ă�ŵƵƚĂŶƚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�
ĐĂŶ�ďĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƐǇƐƚĞŵĂƟ�ĐĂůůǇ�ďǇ�ĐƌŽƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŽŶƚŽ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ƐƚƌĂŝŶƐ͘�DŽĚŝĮ�Ğƌ�ůŽĐŝ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŵĂƉƉĞĚ�ĨŽƌ�ƐĞǀĞƌĂů�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ŝŶ�
ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ŵŽƵƐĞ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĐǇƐƟ�Đ�Į�ďƌŽƐŝƐ͕�ĐĂŶĐĞƌ͕ �ƌĞƟ�ŶĂů͕�ĐŽĐŚůĞĂƌ�ĂŶĚ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͕�ĂŐĂŶŐůŝŽŶŽƐŝƐ͕�ŽƚŽĐĞƉŚĂůǇ͕ �ƚƌĞŵŽƌ�ĂŶĚ�ĚǇƐƚŽͲ
nia

64-71͘�DŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĨŽƌ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ůŽĐŝϲϲ͕ϳϮͲϳϳ.
� �ĂƌůǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƌĞ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚϳϴ͕ϳϵ

. Ferraro and 

ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŝŶ��ϱϳ�>ͬϲ:�;�ϲͿ�ĂŶĚ����ͬϮ:�;���Ϳ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ͕ �ǁŝƚŚ�ƚŚĞ��ϲ�ƐƚƌĂŝŶ�ďĞŝŶŐ�ĨĂƌ�ŵŽƌĞ�
ƐĞŝǌƵƌĞ�ƌĞƐŝƐƚĂŶƚ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�����ƐƚƌĂŝŶ�ƚŽ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ80-85͘�'ĞŶĞƟ�Đ�ŵĂƉƉŝŶŐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�Kcnj10͕�ĂŶ�ŝŶǁĂƌĚ�ƌĞĐƟ�ĨǇŝŶŐ�
ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů͕�ĂƐ�Ă�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŐĞŶĞ�ĨŽƌ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƚǁŽ�ƐƚƌĂŝŶƐ86-88

.

 Scn1aнͬͲ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ŽŶ�Ă��ϲ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŚĂǀĞ�ĂŶ�ϴϬй�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ƌĂƚĞ�ďǇ�ϭϯ�ǁĞĞŬƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ55
. When 

Scn1aнͬͲ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ďƌĞĚ�ƚŽ�ĂŶĚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶĞĚ�ŽŶ�Ă�ϭϮϵͬ^ǀ:�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͕�ŽŶůǇ�ϭϬй�ŽĨ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ĚŝĞĚ�ďǇ�ϭϱ�ǁĞĞŬƐ�ĂŶĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ǁĂƐ�
not observed

55͘�>ŽƐƐ�ŽĨ�Scn1a�ŝƐ�ŵŽƌĞ�ƐĞǀĞƌĞ�ŽŶ�ƚŚĞ��ϲ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ϭϮϵͬ^ǀ:�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�
ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ƚŚĞ�Scn1aZϭϰϬϳy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ĨĂƌ�ůĞƐƐ�ƉĞŶĞƚƌĂŶƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ϭϮϵͬ^ǀ:�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ56

. 

 Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ŽŶ�Ă��ϲ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ĞǆŚŝďŝƚ�Ă�ůŽǁ�ŝŶĐŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ǁŝƚŚ�ůĞƐƐ�ƚŚĂŶ�ϮϬй�ŚĂǀŝŶŐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�Ăƚ�ƚŚƌĞĞ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ŵŽƌĞ�
ƚŚĂŶ�ϳϱй�ƐƵƌǀŝǀĞ�ďĞǇŽŶĚ�Ɛŝǆ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ89

. When B6.Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ĂƌĞ�ĐƌŽƐƐĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�^:>ͬ:�;^:>Ϳ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͕�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�;^:>�ǆ��ϲͿ&ϭ͘Scn2aYϱϰ
 

Žī�ƐƉƌŝŶŐ�ĚŝƐƉůĂǇ�Ă�ŚŝŐŚ�ŝŶĐŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�;хϴϬйͿ�ǁŝƚŚ�ĞĂƌůǇ�ŽŶƐĞƚ�ĂŶĚ�ŽŶůǇ�Ϯϱй�ƐƵƌǀŝǀĂů�ƚŽ�Ɛŝǆ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ89͘�dŚŝƐ�ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�ƚŚĞ�^:>�
ƐƚƌĂŝŶ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ĚŽŵŝŶĂŶƚ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ǁŚŝĐŚ�Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ89͘�'ĞŶĞƟ�Đ�ŵĂƉƉŝŶŐ�ǁĂƐ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ǁŚŝĐŚ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƚǁŽ�
ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ůŽĐŝ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƚƌĂŝŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ͗�Moe1 (DŽĚŝĮ�Ğƌ�oĨ�Epilepsy 1) and Moe289͘�dŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�
<ĐŶǀϮ�;<ǀϴ͘ϮͿ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ĨŽƌ�Moe290

.

'ĞŶĞƟ�Đ�DŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŽĨ��ƉŝůĞƉƐǇ�
� dŚĞ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐŝŶŐ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŝƐ�ďĞĐŽŵŝŶŐ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĨŽƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůͲ
ŽŐǇ�ŽĨ�ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�^ĞǀĞƌĂů�ŐĞŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƌĞĂĚǇ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂůƚĞƌ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘
 Scn8a�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŽĨ��^͘�dŚĞ�Scn8amed-jo�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�Ă�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƚŚĂƚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽŵƵƐĐƵůĂƌ�
ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ͕�ďƵƚ�ŚĂƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ91-96

. When Scn8amed-joͬн�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐƌŽƐƐĞĚ�ǁŝƚŚ�Scn1aнͬͲ
 heterozygotes to 

ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ĚŽƵďůĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ͕�ƚŚĞ�Scn8amed-jo�ĂůůĞůĞ�ǁĂƐ�ĂďůĞ�ƚŽ�ƌĞƐĐƵĞ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ�ŽĨ�Scn1aнͬͲ�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞŝƌ�ƉƌĞŵĂͲ
ture lethality

96͘�dŚĞƐĞ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�Scn8a�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĐĂŶ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�Scn1a seizure phenotype. 

� dŚĞ�ĐĂůĐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂŶƚ�Cacna1aƚŐͬƚŐ� ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞƐ�ĂďƐĞŶĐĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ĂŶĚ�ǁĂƐ� ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŽĨ� ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů� ůŽďĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�
ŵŽĚĞů�Kcna1. Kcna1�ŵƵƚĂŶƚƐ�ůĂĐŬ�ƚŚĞ�<ǀϭ͘ϭ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŚĂŬĞƌͲƚǇƉĞ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�;<нͿ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ůŽƐƐ�ŽĨ�<н�ĐŚĂŶŶĞů�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�Į�ƌŝŶŐ͘�Kcna1ͲͬͲ�ŶƵůů�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ǁŝƚŚ�Ă�Ϯϲй�ƐƵƌǀŝǀĂů�ƌĂƚĞ�ƚŽ�ƚĞŶ�ǁĞĞŬƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ͕�ƐĞǀĞƌĞ͕�
tonic-clonic seizures

97
. When Cacna1aƚŐͬƚŐ

 is crossed to Kcna1ͲͬͲ�ŶƵůůƐ�ƚŽ�ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ĚŽƵďůĞ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ͕�ϴϳй�ŽĨ�ĂŶŝŵĂůƐ�ƐƵƌǀŝǀĞĚ�ƚŽ�ƚĞŶ�ǁĞĞŬƐ�
ŽĨ�ĂŐĞ97͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ĚŽƵďůĞ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ůĂĐŬĞĚ�ĂďƐĞŶĐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ŚĂĚ�Ă�ϲϬй�ĂŶĚ�ϴϬй�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�
ƐĞŝǌƵƌĞ͕�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ97͘�dŚĞ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�Ğī�ĞĐƚ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�Cacna1aƚŐͬƚŐ�ĚŝŵŝŶŝƐŚŝŶŐ�Kcna1ͲͬͲ

 hyperexcitability. 

� dŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĂŶĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂŶƚƐ�<ĐŶƋϮV182M
 and Scn1aZϭϲϰϴ,�ŵƵƚĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�Scn2aYϱϰ

 

ƐĞŝǌƵƌĞ�ŵŽĚĞůϵϳ͕ϵϴ. <ĐŶƋϮV182Mͬн� ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĂŶŝŵĂůƐ�ŚĂǀĞ�Ă� ƌĞĚƵĐĞĚ� ƚŚƌĞƐŚŽůĚ� ƚŽ� ƐĞŝǌƵƌĞ� ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ďƵƚ�ŶŽ� ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ� ƐĞŝǌƵƌĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ99
. When 

<ĐŶƋϮV182Mͬн�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ǁŝƚŚ�Scn2aYϱϰ͕�ĚŽƵďůĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĞĂƌůǇͲŽŶƐĞƚ͕�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ũƵǀĞŶŝůĞ�
ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ďǇ� ƚŚƌĞĞ�ǁĞĞŬƐ�ŽĨ�ĂŐĞ͕�ƵŶůŝŬĞ� ƚŚĞŝƌ� ƐŝŶŐůĞ�ŵƵƚĂŶƚ� ůŝƩ�ĞƌŵĂƚĞƐ100

. When Scn1aZϭϲϰϴ,ͬн�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ǁŝƚŚ�Scn2aYϱϰ͕�ĚŽƵďůĞ�
ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ϭϬϬй�ŵŽƌƚĂůŝƚǇ�ďǇ�WϮϰ�ĂŶĚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ98͘�dŚĞƐĞ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�Ğī�ĞĐƚƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�
ŶĞƵƌŽŶĂů�ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ŝƐ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŶĞƚ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ98

.

� /Ŷ�ƐƵƉƉŽƌƚ��ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�CACNA1A͕�KCNJ10͕�<�EYϮ and KCNV2�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
ĂďƐĞŶĐĞ͕�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ͕��&E/^�ĂŶĚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͕�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ101-106

.
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Conclusion 

� 'ĞŶĞƟ�Đ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ�ůŝŬĞůǇ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ĨŽƌ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ŚĂůĨ�ŽĨ�Ăůů�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ŽƌŝŐŝŶ107͘�/Ŷ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŝŶŚĞƌŝͲ
ƚĂŶĐĞ͕�ĞĂĐŚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŐĞŶĞ�ŵĂǇ�ŚĂǀĞ�ŽŶůǇ�Ă�ƐŵĂůů�Ğī�ĞĐƚ�ŽŶ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ďƵƚ�ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ƌŝƐŬ�ŐĞŶĞƐ͕�ƚŚĞ�ĂĚĚŝƟ�ǀĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�
ĐĂŶ�ďĞ�ĚĞǀĂƐƚĂƟ�ŶŐ͘�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ŵĂũŽƌ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚŽƌƐ�ƚŽ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͘�SCN1A�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ΕϳϬй�ŽĨ�
�^�ĂŶĚ�ΕϭϬй�ŽĨ�'�&^н�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ108͘��ŵŽŶŐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ǁŚŽ�ƉŽƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĐĂŶ�ďĞ�ƐƚƌŝŬŝŶŐůǇ�
Ěŝī�ĞƌĞŶƚ͘�/ŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ŽƚŚĞƌ�ŐĞŶĞƐ�ĂƌĞ�ŵŽĚŝĨǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�Ă�ŵŽƌĞ�Žƌ�ůĞƐƐ�ƐĞǀĞƌĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘�
� 'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƟ�ŶŐ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ĂůůŽǁĞĚ�ĨŽƌ�ŵŽƌĞ�ĂĐͲ
ĐƵƌĂƚĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ��^͕�'�&^н͕�ĂďƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ůŽďĞ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͘�dŚĞƐĞ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ŵŽĚĞůƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ďĞŶĞĮ�ĐŝĂů�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŽŶƐĞͲ
ƋƵĞŶĐĞƐ�ŽĨ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͕�ďƵƚ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ƵƐĞĨƵů�ĨŽƌ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ŽƵƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�
epilepsy.

� �Ŷ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŚĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĨƌŽŵ�ŐĞŶĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ŵŽĚŝĮ�ĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƐƚƌĂŝŶ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͘�
'ĞŶĞƟ�Đ�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƐĞǀĞƌĂů�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�Cacna1a͕�Kcnj10͕�<ĐŶƋϮ͕�<ĐŶǀϮ͕�ĂŶĚ�Scn8a͘�WĂƟ�ĞŶƚ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŽƌƚŚŽůŽŐƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŐĞŶĞƐ�ƐƵƉƉŽƌƟ�ŶŐ�Ă�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�/ĚĞŶƟ�Į�ĐĂƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�Žƌ�ĞǆĂĐĞƌďĂƚĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵĂǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĞǀĞŶƚƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ͕�ĂĚǀĂŶĐĞ�
ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĚŝĂŐŶŽƐƟ�Đ�ĐĂƉĂďŝůŝƟ�ĞƐ�ĂŶĚ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇ�ŶŽǀĞů�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�Đ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĨŽƌ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘
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