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Préface 

L’existence d’une composante génétique dans l’épilepsie est connue depuis des années 

grâce aux études épidémiologiques de concordance entre jumeaux et d’agrégation 

familiale, qui fournissent des preuves convaincantes pour l'héritabilité de l'épilepsie.  

En dépit des avancées majeures des techniques d’exploration pangénomique, les 

épilepsies génétiques n’ont pas encore livré tous leurs secrets. En effet, la plupart des 

gènes découverts ont été associés aux épilepsies monogéniques qui ne représentent que 

1 à 2% de toutes les épilepsies génétiques, et il reste encore beaucoup de formes 

familiales à hérédité complexe, pour lesquelles les gènes de susceptibilité demeurent 

inconnus.  

Ce travail de thèse a pour objectifs la caractérisation de variants génétiques de 

vulnérabilité aux épilepsies, ainsi que l’étude des modes de transmission et des relations 

génotype/phénotype chez des familles Algériennes. Il s’inscrit dans le cadre de la 

rencontre de trois disciplines : l’épileptologie, l’épidémiologie et la génétique. Chacune à 

sa manière tentera d’apporter des éléments qui vont contribuer à répondre aux objectifs 

de cette thèse à travers plusieurs chapitres : 

Le premier chapitre rapporte brièvement des données générales sur les 

épilepsies et sur les avancées dans le domaine de la génétique des épilepsies. Il aborde 

plus particulièrement les méthodes de recherche en épidémiologie génétique et en 

génétique moléculaire appliquées à l’épilepsie.  

Dans le chapitre II, nous présentons une étude épidémiologique descriptive d’une 

cohorte de quarante familles multigénérationnelles d’origine Algérienne, comptant 

plusieurs individus atteints d’épilepsie. Dans cette partie du travail, nous détaillons les 

méthodes de recrutement et d’évaluation de notre population d’étude, nous présentons 

une description phénotypique détaillée de notre échantillon, et nous établissons les 

éventuels modes de transmission à travers l’analyse des pedigrees. 

Dans le chapitre III, nous présentons une enquête épidémiologique analytique de 

type cas-témoins, visant à étudier la relation entre la consanguinité et l’épilepsie, à 

rechercher une agrégation familiale de l’épilepsie, et à identifier les éventuels facteurs 

de risque associés à l’épilepsie. L’analyse multivariée par régression logistique a retenu 

cinq variables significativement associées à l’épilepsie dans le modèle final: la 

consanguinité parentale au premier degré (p=0.029), une histoire familiale d’épilepsie 

chez un apparenté au premier degré (p<10-4), des antécédents de convulsions fébriles 
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(p=0.005), de traumatisme crânien sévère (p=0.020), et la déficience intellectuelle 

(p=0.006). 

Dans le chapitre IV, nous rapportons une famille avec des jumeaux monozygotes 

atteints d’épilepsie du lobe temporal. Le séquençage exomique a identifié une mutation 

de novo (p.A39E) dans le gène GAL codant pour le neuropeptide galanine. Le rôle de ce 

dernier dans la régulation du processus d’épileptogénèse a été démontré il y a plus de 

deux décennies sur des modèles animaux, mais à ce jour, aucune mutation GAL en 

rapport avec un phénotype épileptique n’avait été décrite chez l’Homme. Nous avons 

complété l’étude génétique par des analyses in silico qui ont confirmé l’hypothèse de 

causalité de la mutation identifiée, et corrélé le génotype au phénotype dans cette 

famille. 

Dans le chapitre V, nous rapportons une famille comportant deux frères au 

phénotype d’épilepsie du lobe temporal et comorbidités psychiatriques. Le séquençage 

exomique a identifié un polymorphisme du gène RELN (rs55689103), dont les 

mutations ont déjà été associées à l’épilepsie et à la schizophrénie. 

Dans le chapitre VI, nous rapportons deux familles consanguines comportant six 

individus au phénotype d’épilepsie myoclonique progressive de type 1. L’étude 

génétique par Southern Blot a mis en évidence une expansion du dodécamère 

CCCCGCCCCGCG dans le gène EPM1. 

Dans le chapitre VII, nous nous intéressons à la recherche de variations du 

nombre de copies d’ADN (CNV) chez deux familles d’origine Algérienne dont le 

phénotype primaire est l’épilepsie. L’hybridation génomique comparative sur 

microréseau d’ADN (CGH-array) a mis en évidence six CNV dont deux semblent 

conforter la corrélation génotype/phénotype. 

Le dernier chapitre intitulé « Conclusion générale et perspectives » résumera les 

résultats les plus pertinents de ce cette thèse, et proposera des perspectives de 

recherche dans le domaine de la génétique des épilepsies en Algérie. 

Enfin, nous rapportons en annexes quatre publications inhérentes à ce travail de 

thèse, le questionnaire qui nous a servi à collecter les données, et les formulaires de 

consentement. 

 

Mots clés : épilepsie, épidémiologie,  génétique, consanguinité, phénotype, pedigree, 

polymorphisme, mutation, CNV, CGH-array, séquençage exomique.  
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Preface 

 
A genetic component to epilepsy has been recognized since Antiquity and is well 

established through twin and familial aggregation studies, which provide convincing 

evidence for the heritability of epilepsy. Despite major advances in genetic studies, 

genetic epilepsies have not yet revealed all their secrets. Indeed, most of gene 

discoveries concerned monogenic epilepsies that account for only 1 to 2% of genetic 

epilepsies, and there are still several familial multifactorial and polygenic forms where 

susceptibility genes remain unknown. 

This project aims to identify genetic variants of epilepsy, to document the 

genotype/phenotype correlations and inheritance patterns in multigenerational 

Algerian families. This falls within the framework of the meeting of three disciplines: 

epilepsy, epidemiology and genetics. Each in its own way will attempt to provide 

elements that will contribute to meet the objectives of this thesis through several 

chapters: 

The first chapter briefly relates general data on epilepsy and recent advances in 

the field of epilepsy genetics. It tackles particularly the research methods in genetic 

epidemiology and molecular genetics applied to epilepsy. 

In Chapter II, we provide a descriptive epidemiological study of forty 

multigenerational families of Algerian ancestry, with several individuals suffering from 

epilepsy. In this section, we detail family recruitment and clinical evaluation of our study 

population; we document the clinical characteristics and inheritance patterns of 

epilepsy through pedigree analysis. 

In Chapter III, we report an analytical epidemiological case-control study, which 

aims to assess the relationship between inbreeding and epilepsy, to seek a familial 

aggregation of epilepsy and to identify other risk factors associated with epilepsy in an 

Algerian-born population. Multivariate logistic regression identified five factors 

significantly associated with epilepsy: first-degree parental consanguinity (p=0.029), 

history of epilepsy in first-degree relatives (p<10-4), antecedent of febrile seizures 

(p=0.005), severe head injury (p=0.020) and intellectual disability (p=0.006). 
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In Chapter IV, we studied a family with a pair of monozygotic twins affected by 

temporal lobe epilepsy. Exome sequencing revealed that both twins carried a novel de 

novo mutation (p.A39E) in the GAL gene encoding the galanin neuropeptide. This latter 

was found to act as a potent anticonvulsant and regulates epileptic seizures in animal 

models. However, until now its role in human epilepsy was not established. Functional 

analysis showed evidence that the mutant protein disrupts galanin signalling, and 

strongly supports GAL as the causal gene for the TLE in this family. 

In Chapter V, we describe a family with two siblings affected by temporal lobe 

epilepsy and psychiatric comorbidities. Exome sequencing identified a single nucleotide 

polymorphism in the RELN gene (rs55689103) whose mutations have been associated 

with epilepsy and schizophrenia. 

In Chapter VI, we report two consanguineous families including six affected 

individuals showing Unverricht-Lundborg phenotype. Genetic studies by Southern 

blotting showed an expansion of dodecamer CCCCGCCCCGCG in EPM1 gene. 

In Chapter VII, we aimed to identify copy number variants (CNV) in two Algerian 

epileptic families. Comparative Genomic Hybridization analysis (CGH-array) highlighted 

six CNV, two of which seem to support the genotype/phenotype correlation. 

Chapter VIII “General Conclusion” summarizes all findings and provides some 

research perspectives in the field of epilepsy genetics in Algeria. 

Finally, we report as appendices four publications related to this thesis work, the 

structured questionnaire used to collect data and the consent forms. 

 

Key words: epilepsy, epidemiology, genetics, consanguinity, phenotype, pedigree, 

polymorphism, mutation, CNV, CGH-array, exome sequencing. 
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CHAPITRE I : INTRODUCTION GÉNÉRALE 

1. Définition de l’épilepsie 

 
L'épilepsie a longtemps été définie comme une affection neurologique chronique, 

caractérisée par la récurrence de crises épileptiques paroxystiques, résultant d'une 

activité hyper-synchrone et anormale d'une population neuronale cérébrale [1]. Une 

autre définition alternative conceptuelle a été proposée par Fisher en 2005 :    

« L’épilepsie est un trouble cérébral caractérisé par une prédisposition durable à générer 

des crises épileptiques et par les conséquences neurobiologiques, cognitives, 

psychologiques et sociales de cette affection. La définition de l’épilepsie requiert la 

survenue d’au moins une crise d’épilepsie » [2].  

L’introduction de cette définition a suscité un large débat. En effet, le terme « trouble » 

implique une perturbation fonctionnelle pas nécessairement durable, alors que le terme 

« maladie » désigne plutôt un dérèglement durable. De même, la vraisemblable 

« prédisposition durable à générer des crises » sur laquelle repose cette définition est 

difficile à évaluer et nécessite pour être mise en œuvre de disposer d’examens 

complémentaires attestant de l’augmentation du risque de récurrence [3-5]. 

A des fins de diagnostic clinique, la ligue internationale contre l’épilepsie (LICE) a 

chargé un groupe de travail de formuler une définition opérationnelle de l’épilepsie. 

Ainsi, l’épilepsie peut aussi être considérée comme présente après une seule crise non 

provoquée chez les patients présentant d’autres facteurs associés à une forte probabilité 

d’abaissement permanent du seuil épileptogène, et donc un risque de récurrence élevé. 

Ce risque doit être équivalent au risque de survenue d’une troisième crise chez les 

patients ayant déjà eu deux crises non provoquées, soit d’au moins 60 % environ [6]. Ce 

dernier niveau de risque est observé en présence de lésions structurales anciennes, de 

diagnostic d’un syndrome épileptique spécifique ou, dans certains cas, d’autres facteurs 

de risque.  

Les patients présentant des crises épileptiques réflexes (par exemple photosensibles), 

sont également considérés comme épileptiques. L’épilepsie n’est pas toujours une 

affection à vie : elle est considérée comme étant résolue chez les patients qui n’ont pas 

eu de crise au cours des dix dernières années sans avoir pris de traitement 
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antiépileptique depuis au moins 5 ans, et chez ceux qui ont dépassé l’âge auquel un 

syndrome épileptique âge-dépendant est applicable.  

Cette définition est plus complexe que l’ancienne. Les études apportant des 

connaissances détaillées sur le risque de récurrence des crises étant rares, la plupart des 

diagnostics d’épilepsie devront continuer à être posés sur la base de la documentation 

de deux crises non provoquées. L’application des définitions de l’épilepsie gagnera en 

précision et en utilité au fur et à mesure de l’augmentation des connaissances sur le 

risque de récurrence en fonction des étiologies spécifiques [7]. 

En 2016, Berg a proposé une autre définition de l’épilepsie tenant compte de l'avalanche 

de l'information génétique, structurelle et fonctionnelle : « Il est devenu très évident que 

ce que nous appelons les épilepsies sont en fait des désordres neurologiques complexes, 

parfois même multisystémiques, pouvant impliquer des dysfonctionnements cognitifs, 

comportementaux, moteurs, autonomes, des troubles du sommeil, et bien d'autres 

déficiences systémiques. Les crises sont souvent une facette éminente de ces désordres, mais 

ne constituent pas à elles seules des troubles » [8].  

2. Historique de l’épilepsie 

 
Le mot grec epilêpsis ou epilêpsia signifie « action de saisir, de mettre la main sur 

quelque chose, attaque, interception, arrêt soudain ». Il tire son origine du grec ancien     

«επιλαμβανειν » (epilambanein) qui signifie « attaquer par surprise » [9].  

Le plus ancien de tous les documents traitant de l'épilepsie est une tablette 

babylonienne qui se trouve au British Muséum (Figure 1). Il s'agit d'un chapitre d'un 

manuel de médecine babylonien comportant 40 tablettes qui datent d'au moins 2000 

ans avant Jésus- Christ. On y trouve une description précise de bon nombre des 

différents types de crises actuellement reconnus [10]. 
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Figure 1: Tablette babylonienne décrivant l'épilepsie [10] 

 
Pendant longtemps les épileptiques ont suscité la crainte, la suspicion et 

l'incompréhension, et ont été rejetés par la société. Ils étaient traités comme des parias 

et punis. Pourtant, certains ont réussi et sont devenus célèbres. Parmi eux, Jules César, 

Nobel, Napoléon, le Tsar de Russie Pierre le Grand, le Pape Pie IX, les écrivains Féodor 

Dostoïevski et Gustave Flaubert, le poète Lord Byron et bien d'autres [11]. En 1770, 

Samuel Auguste David Tissot publie son traité de l’épilepsie, qui fut une des premières 

approches scientifiques de la pathologie : « Pour produire l'épilepsie, il faut 

nécessairement deux choses. Une disposition du cerveau à entrer en contraction plus 

aisément qu'en santé, et une cause d'irritation qui met en action cette disposition » [12]. 

Cette citation issue de son traité ouvrira la porte à de nombreuses avancées dans le 

domaine. 

Au dix-neuvième siècle, avec les débuts de la neurologie qui commençait à 

s'imposer en tant que nouvelle discipline distincte de la psychiatrie, l'idée que l'épilepsie 

était un dérèglement cérébral a commencé à se répandre, notamment en Europe et aux 

Etats-Unis. Ainsi, en 1815 Jean-Etienne Esquirol distingue les attaques légères des 

attaques sévères, qu’il définit respectivement comme petit mal et grand mal ; quatre 

décennies plus tard (1857), l’efficacité des bromures comme traitement contre 

l’épilepsie est découverte par Sir Charles Locock [13]. 
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En 1873, alors que l’électroencéphalographie (EEG) n’est pas encore près de voir 

le jour, John Hughlings Jackson émet l’hypothèse que ce sont de brutales décharges 

électriques qui sont à l’origine de la maladie. Selon leur emplacement, celles-ci 

définissent le caractère de la crise [14]. Puis en 1920, le psychiatre Allemand Hans 

Berger invente l’EEG qui ne sera capable de détecter un signal d’activité cérébrale que 

neuf ans plus tard. L’EEG a ainsi permis de développer des possibilités de traitements 

neurochirurgicaux qui sont devenus beaucoup plus courants à partir des années 

cinquante. De plus, c’est au vingtième siècle que les premiers réels espoirs 

thérapeutiques ont émergé grâce à l’avènement des barbituriques. 

3. Epidémiologie de l’épilepsie 

 
L’épilepsie est une pathologie neurologique chronique ubiquitaire. Elle affecte les 

enfants et les adultes, quel que soit leur sexe, leur âge, leur ethnie, leur religion, leur 

patrimoine génétique et leur classe sociale [15, 16]. Sa distribution n’est toutefois pas 

homogène. En effet, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que le nombre de 

sujets épileptiques à travers le monde est d’environ 50 millions et que près de 80% 

d’entre eux vivent dans des pays en voie de développement [17]. Il s’agit d’un véritable 

problème de santé publique qui altère de façon significative la qualité de vie des patients 

[18-20]. 

3.1. Incidence  
 

L’incidence annuelle de l’épilepsie est de 50 nouveaux cas pour 100.000 

habitants/an dans les pays industrialisés, tandis que dans les pays en voie de 

développement, ce chiffre est plus important, allant de 100 à 190 nouveaux cas pour 

100.000 habitants/an [21]. Les principales raisons de cette différence d’incidence sont 

le risque plus élevé d'infections cérébrales (neurocysticercose, méningite, paludisme), 

les complications obstétricales et la malnutrition [22]. Dans le monde Arabe, l’incidence 

moyenne de l’épilepsie a été estimée à travers une étude récente à 56 nouveaux 

cas/100.000h/an [23]. En Algérie, très peu d’études épidémiologiques concernant 

l’épilepsie ont été publiées, et une seule étude d’incidence a été menée en 1978 dans le 

cadre d’un travail de thèse. En comptabilisant les nouveaux cas d’épilepsie vus durant 

l’année 1978 dans les centre neurologiques, pédiatriques et psychiatriques à Alger, 
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l’auteur a recensé 1.117 cas pour l’année en question, et pour les 1.998.000 habitants de 

la wilaya d’Alger au 01.01.1978; d’où une incidence de 55.9 pour 100.000 habitants [24]. 

Cette incidence est très proche de l’incidence moyenne dans le monde arabe [23]. 

3.2. Prévalence  
 

La prévalence moyenne de l'épilepsie, d'après de nombreuses études effectuées 

dans le monde, est estimée à environ 8.2 pour 1000 dans l'ensemble de la population 

[25-27]. Toutefois, il peut s'agir là d'une sous-estimation, car certaines études menées 

dans des pays en voie de développement (Colombie, Equateur, Inde, Libéria, Nigéria, 

Panama, République Unie de Tanzanie et Venezuela) suggèrent une prévalence plus 

élevée, supérieure à 10 pour 1000 [28-30]. En Algérie, une étude transversale 

multicentrique a été menée  en 2012, dans le but de déterminer la prévalence nationale 

de l'épilepsie. Cette étude a inclus 8.046 sujets âgés de plus de deux mois, répartis sur 

cinq régions du pays (Alger, Sétif, Sidi Belabes, El Oued et Laghouat). Soixante-sept 

patients ont été identifiés comme ayant une épilepsie active, donnant un ratio brut de 

prévalence de 8.32 pour 1000 (IC 95% : 6.34-10.3) et un ratio ajusté sur l’âge de 8.9 

pour 1000. Le ratio le plus élevé (16.92 pour 1000) a été noté dans la tranche d’âge 10-

19 ans [31]. 

3.3. Mortalité  
 

Les patients souffrant d’épilepsie ont un taux de mortalité 2 à 3 fois supérieur à 

celui de la population générale [32-36]. Cette surmortalité est essentiellement notée 

chez les patients souffrant d’une épilepsie partielle pharmacorésistante où le Ratio 

standardisé de mortalité (RSM) est 5 fois supérieur à celui de la population générale 

[37]. La moitié des décès affectant cette population est directement liée à la survenue de 

crises d’épilepsie, par le biais d’accidents, d’états de mal épileptiques ou de morts 

soudaines inattendues (Sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP) [38]. La fréquence 

des décès par SUDEP a été évaluée à 0.35 pour 1000 personne-année dans une 

population de sujets épileptiques non sélectionnés [39]. Chez les patients atteints 

d’épilepsie réfractaire, le risque annuel de SUDEP est estimé à 0.4% [40]. Ce risque 

augmente avec la fréquence des crises tonico-cloniques généralisées, l’absence de 

traitement antiépileptique reflétant une mauvaise observance ou au contraire, la prise 

d’une polythérapie, témoin indirect de la sévérité de la maladie, un âge de début précoce 
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ou une durée prolongée de l’épilepsie [38, 41-44]. Par ailleurs, les données classiques 

considèrent qu’environ 10% des décès dans l’épilepsie peuvent être rapportés à un 

suicide [45], que le taux de suicide est cinq fois supérieur chez les personnes 

épileptiques comparé à la population générale [46] et qu’il pourrait être multiplié par 25 

dans les suites d’une chirurgie de l’épilepsie [47]. 

3.4. Facteurs de risque  
 

En dépit des nouvelles techniques d’exploration, l’étiologie des épilepsies 

demeure inconnue dans près de 2/3 des cas [21]. Au cours des trois dernières décades, 

plusieurs études cas-témoins visant à identifier les facteurs de risque associés à 

l'épilepsie ont été menées [28, 48-50]. Bien que ces études aient identifié une série de 

facteurs, les résultats étaient très hétérogènes allant des complications périnatales aux 

traumatismes crâniens, en passant par les accidents vasculaires cérébraux, les tumeurs 

cérébrales et les infections du système nerveux central [51, 52]. Cette grande 

hétérogénéité des résultats couplée à l’absence d’études propres à la population 

Algérienne, nous a incités à mener une étude épidémiologique visant à identifier les 

facteurs de risque associés à l’épilepsie dans une population de l’ouest Algérien [53]. 

Nous aborderons cette étude dans le chapitre III de ce document. 

4. Physiopathologie de l’épilepsie 

4.1. Modèles animaux 
 

Afin d’élucider les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent l'épilepsie, 

plusieurs modèles animaux sont utilisés depuis les années nonante. Ainsi, une crise 

convulsive peut être provoquée chez de jeunes rats par une hyperthermie pendant 30 

minutes, modélisant une convulsion fébrile [54]. Chez certains rats du même modèle, 

des crises focales peuvent être observées à l’âge adulte [55]. 

Par ailleurs, un état de mal épileptique peut être provoqué par l'injection intra 

péritonéale de pilocarpine, un agoniste des récepteurs muscariniques ou celle de kaïnate, 

un agoniste des récepteurs glutamatergiques [56]. Quelques semaines plus tard, les 

animaux présentent des crises convulsives spontanées récurrentes et des lésions dans 

l'hippocampe et d'autres structures limbiques qui évoquent une sclérose 
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hippocampique, constituant ainsi des modèles d'épilepsie mésiotemporale [57]. 

Enfin, certains animaux sont porteurs de mutations génétiques qui les rendent 

épileptiques. C’est le cas des GAERS1 découverts à Strasbourg en 1982, et qui présentent 

des crises caractérisées par un arrêt du comportement et la survenue de décharges de 

pointe-onde sur l'EEG, compatibles avec un modèle d'épilepsie absence [58]. 

4.2. Mécanismes des crises 
 

Durant la crise, les neurones se mettent à décharger un potentiel d’action (PA) de 

façon synchrone à haute fréquence. Ce PA est déchargé si le potentiel de membrane 

atteint une valeur seuil, qui correspond à l’ouverture des canaux ioniques laissant entrer 

le sodium. Cette valeur seuil est atteinte si la somme des entrées synaptiques 

excitatrices dépolarisantes, dépasse celle des entrées inhibitrices hyperpolarisantes.  

A partir de ce schéma simpliste, trois hypothèses majeures ont émergé : 

l’épilepsie serait due à une diminution de l’inhibition par l’acide gamma aminobutyrique 

(GABA), à une augmentation de l’excitation par le glutamate, et/ou à une modification 

des propriétés cellulaires (canalopathies) [59]. La majorité des antiépileptiques 

prétendent agir sur ces processus [60].  

4.3. Mécanismes de l’épileptogenèse 

4.3.1. Rôle de la barrière hémato-encéphalique 
 

Les modèles animaux ont démontré qu’une agression initiale du tissu cérébral 

était associée à une réponse inflammatoire dans les réseaux neuronaux par rupture de 

la barrière hémato-encéphalique (BHE) [61, 62]. Il en résulte un afflux d’albumine  dans 

le tissu neuronal avec constitution d’un foyer épileptogène dans le cortex [63]. En effet, 

l’albumine est transportée dans les astrocytes, ce qui va altérer leur fonctionnement, en 

particulier leur capacité à pomper le glutamate et le potassium, dont l’accumulation 

dans le milieu extracellulaire va dépolariser les neurones, les faire décharger des PA et 

favoriser la survenue des crises [64]. 

                                                        
 
1Genetic absence epilepsy rat from Strasbourg. 
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4.3.2. Réactions inflammatoires 
 

La rupture de la BHE déclenche une réaction inflammatoire via la libération 

d’interleukine 1b, une cytokine impliquée dans la défense immunitaire contre l’infection, 

et produite par les macrophages, monocytes, fibroblastes et les cellules dendritiques, 

entrainant une souffrance neuronale [65]. En effet, les cellules en souffrance sécrètent 

une protéine appelée high-mobility group box-1 (HMGB1) qui va se fixer sur les 

récepteurs de type Toll-like receptor 4 (TLR4) situés sur les neurones, les astrocytes et 

les cellules immunitaires telles que les microglies [66]. L’activation des récepteurs TLR4 

entraine la libération de facteurs inflammatoires comme l’interleukine 1b. Cette 

dernière va agir sur les récepteurs au glutamate et augmenter l’excitabilité neuronale 

[67]. De plus, il a été démontré que le blocage pharmacologique de HMGB1 ou de TLR4 

diminuait la sévérité des crises [68]. 

4.3.3. Modifications des gènes 
 

L’agression initiale est à l’origine d’une modification de l’expression des gènes 

qui codent pour des protéines exprimées dans le tissu cérébral. Ces modifications vont 

altérer le mode de fonctionnement des circuits neuronaux aboutissant au processus 

d’épileptogénèse. C’est par exemple le cas du gène Calcium channel, voltage-dependent, T 

type, alpha-1H subunit (CACNA1H Cav3.2) qui code pour une sous-unité d’un canal 

calcique2 et qui est surexprimée de façon transitoire juste après l’agression initiale [69-

71]. En effet, les gènes possèdent une région promotrice, avec des sites sur lesquels 

peuvent se fixer différents facteurs de transcription, qui peuvent aboutir à l’expression 

on non d’un gène. Les études expérimentales s’intéressent actuellement au Neuron 

Restricting Silencing Factor (NRSF) qui a la capacité de contrôler 1800 gènes, et qui se 

trouve surexprimé après un état de mal épileptique [72]. Cependant, les mécanismes 

responsables de la surexpression de NRSF ne sont pas encore élucidés [73].  

                                                        
 
2Une protéine située dans la membrane des cellules dont l’ouverture permet l’entrée de 
calcium. 
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5. Classification des crises d’épilepsie 

5.1. Les crises généralisées  
 

Une crise épileptique est dite généralisée (CG) lorsque la désorganisation 

critique intéresse des aires corticales et sous-corticales étendues et bilatérales pouvant 

être asymétriques [74]. Dans la classification des crises épileptiques établie par la LICE, 

plus de dix types différents de crises généralisées sont individualisés. Bien que soumise 

à des réévaluations régulières par la Commission de Recherche de la LICE, cette 

classification reste d’actualité (Figure 2), de même que la classification des syndromes 

épileptiques [75, 76]. Le point commun entre les différents types de CG est l’existence 

d’une altération de la conscience et du contact, d’intensité variable. On différencie les CG 

non convulsives (absences) des CG convulsives, qui comportent des manifestations 

motrices bilatérales qui peuvent être tonico-cloniques, myocloniques, cloniques, 

toniques ou atoniques. 

5.2. Les crises focales   
 

Les crises focales possèdent toutes un point commun: l’apparition de décharges 

épileptiques dans une partie limitée du cortex cérébral. L’origine de ces décharges est 

fréquemment liée à une population de neurones inclus dans une région corticale appelée 

zone épileptogène. Actuellement, la distinction entre les différents types de crises focales 

a été abandonnée (partielle complexe ou partielle simple). Il est important toutefois de 

reconnaître que l’état de conscience, la localisation et la progression des symptômes 

critiques peuvent être d’une importance primordiale dans l’évaluation de chaque patient 

et pour diverses raisons spécifiques (diagnostic différentiel entre évènements non-

épileptiques et crises épileptiques, essais cliniques, chirurgie). Aucun élément de cette 

recommandation n’empêche de décrire les crises focales en fonction de ces 

caractéristiques [74]. 

La grande diversité des crises focales est due à l’existence ou non d’une 

propagation. Les frontières entre chaque type de crises ne sont pas toujours évidentes et 

par conséquent, il est difficile de savoir de quel type de crises il s’agit. C’est pourquoi, 

l’analyse des symptômes en début de crise, c’est-à-dire lors de l’état conscient du patient, 

a une grande valeur pour le diagnostic.  
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Figure 2: Classification des crises d’épilepsie 2010 (www.lfce.fr) 
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6. Classification des épilepsies et des syndromes épileptiques 

 
Un syndrome épileptique est un ensemble cohérent identifié par une 

constellation de plusieurs éléments : le type des crises, l’âge du patient lors des 

premières crises, les anomalies électroencéphalographiques, l’étiologie, les 

circonstances des crises, et parfois d’autres détails. Prise isolément, chacune de ces 

caractéristiques n’a pas de grande signification. Ensemble, elles réalisent un tableau 

spécifique dont l’identification peut améliorer la prise en charge des patients [77]. En 

effet, la mise en évidence d’un syndrome épileptique peut influencer l’évaluation et le 

traitement du patient, et fournir des informations quant à son devenir probable. En 

outre, la connaissance des syndromes spécifiques facilite la recherche étiologique et 

thérapeutique.  

Avant le concept de syndrome, l’épilepsie était considérée comme une seule 

affection pouvant se présenter sous différentes formes. La nature de la crise constituait 

l’élément pris en considération pour porter un diagnostic et instaurer un traitement. 

Ainsi, les premières classifications des épilepsies ne faisaient pas de distinctions entre 

les crises et les syndromes épileptiques, et les termes « grand mal » et « petit mal» 

étaient largement répandus chez les spécialistes de l'époque. Afin de remédier à cette 

imprécision, Gastaut a proposé, en 1969, une classification des épilepsies basée sur une 

combinaison de données cliniques et électroencéphalographiques [78]. La première 

version officielle de la classification internationale des épilepsies et des syndromes 

épileptiques a été publiée en 1970 dans Epilepsia, la revue de la LICE [79], suivie en 

1985 d’une autre version révisée et plus détaillée [80]. Cette classification a été réalisée 

dans le contexte d’un désir exprimé par l’OMS d’avoir un langage commun pour décrire 

les phénomènes épileptiques et d’avoir un système diagnostique standardisé et utilisé 

universellement. La classification actuelle des épilepsies et syndromes épileptiques date 

de 1989 [76], et a été révisée par la LICE lors du mandat 2005-2009, étant donné que la 

précédente était basée sur des concepts qui précédaient la neuro-imagerie moderne, la 

génomique et la biologie moléculaire [74]. Les termes « génétique », « structurelle- 

métabolique » et « de cause inconnue » sont une évolution des concepts remplaçant 

idiopathique, symptomatique et cryptogénique respectivement (Figure3). 
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Figure 3: Classification des épilepsies et des syndromes épileptiques 2010 
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6.1. Les épilepsies génétiques 
 

Le concept d’épilepsie génétique signifie que « l’épilepsie est, au mieux de notre 

compréhension, la conséquence directe d’un défaut génétique connu ou présumé dont les 

crises sont la manifestation principale. Les connaissances concernant les contributions 

génétiques peuvent provenir d’études génétiques moléculaires spécifiques, reproductibles, 

parfois même devenues la base pour des tests diagnostiques ou de données démontrant le 

rôle central d’un facteur génétique » [74]. Désigner la nature fondamentale du trouble en 

tant que génétique n’exclut pas la possibilité d’une contribution de facteurs 

environnementaux dans l’expression de la maladie. A l’heure actuelle, il n’existe en 

pratique aucune donnée soutenant l’influence spécifique de facteurs environnementaux 

en tant que causes, ou facteurs contributifs à ces formes d’épilepsie. 

Grâce au développement d’outils de recherche en génétique, ces dernières années 

ont connu l’émergence de plusieurs syndromes épileptiques d’ordre génétique. Certains 

sont attribués à des anomalies génétiques clairement établies (mutations, remaniements 

chromosomiques) alors que d’autres ont été liés à des loci de susceptibilité et attendent 

toujours l’identification du gène causal. Les tableaux 1-6 résument l’ensemble des 

données cliniques et génétiques concernant ces différents syndromes épileptiques. 
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Tableau 1: Caractéristiques génétiques des formes familiales d’épilepsies 
généralisées idiopathiques [81] 
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Tableau 2: Caractéristiques génétiques de l’épilepsie frontale nocturne AD et de 

l’épilepsie temporale latérale AD [81] 
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Tableau 3: Caractéristiques génétiques des autres formes familiales d’épilepsies 
partielles idiopathiques [81]. 
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Tableau 4: Caractéristiques cliniques et génétiques des formes familiales d’épilepsies 
partielles idiopathiques du nourrisson [81]. 
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Tableau 5: Caractéristiques génétiques des différentes épilepsies myocloniques 
progressives [81]. 
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Tableau 6: Caractéristiques anatomiques et génétiques des anomalies corticales 
d’origine génétique [81]. 

 

 

6.2. Les épilepsies structurelles/métaboliques 
 

Elles concernent conceptuellement « une condition ou maladie structurelle ou 

métabolique, pour laquelle il a été démontré l’existence d’une association avec 

augmentation substantielle du risque de développer une épilepsie par des études 

rigoureuses. Les lésions structurelles incluent évidemment les lésions acquises, telles que les 

accidents vasculaires cérébraux, les traumatismes et les infections. Elles peuvent aussi être 

d’origine génétique (sclérose tubéreuse, diverses malformations du développement 

cortical..)» [74]. 
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6.3. Les épilepsies de cause inconnue 
 

« Le terme inconnue est utilisé dans le sens de la neutralité et indique que la nature 

de la cause sous-jacente reste jusque là inconnue ; il pourrait y avoir un facteur génétique 

causal à l’origine des crises ou il pourrait s’agir de la manifestation d’une anomalie 

distincte (structurelle- métabolique....) non encore identifiée » [74]. 

7. Diagnostic différentiel 

Le diagnostic d’une épilepsie est relativement aisé. Il repose sur l’interrogatoire 

du patient et des témoins  des crises, ainsi que sur l’évaluation clinico-

électroencéphalographique qui devra s’attacher à rassembler les critères qui permettent 

le diagnostic d’un syndrome épileptique particulier.  

Ainsi, les éléments qui plaident en faveur d’une crise TCG sont : la perte de connaissance 

brutale, l’épisthotonos à la phase tonique qui dure entre 10 et 20 secondes, le durée un 

peu plus prolongée de la phase clonique (30 secondes), l’émission d’urines, 

l’hypersalivation, la morsure du bord latéral de la langue, la respiration stertoreuse avec 

cyanose, et la confusion post-critique.  

Par ailleurs, les crises focales sont caractérisées par des manifestations neurologiques 

qui dépendent du point de départ de la décharge épileptogène. Ce début est plus facile à 

reconnaître lorsqu’il s’agit d’une aire primaire (hallucinations visuelles, auditives, 

olfactives, etc.). Certaines crises focales sont suivies d’une confusion post-critique de 

quelques minutes. 

Les principaux diagnostics différentiels sont représentés par les syncopes et 

lipothymies d’origine cardiaque ou vasogénique qui sont de durée plus courte, 

précédées de signes d’appel cardiaques tels que les tachycardies, entrainant une chute 

brutale à l’emporte pièce, avec reprise de conscience rapide. Les clonies, lorsqu’elles 

sont présentes, sont brèves, d’une durée de quelques secondes. En outre, certaines 

crises pseudo-épileptiques ou malaises psychogéniques sont parfois très difficiles à 

distinguer des véritables crises épileptiques. Dans ce cas là, seule la visualisation des 

crises permet de redresser le diagnostic ; celui-ci repose aussi sur l’existence 
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d’antécédents psychiatriques, d’évènements psychologiques marquants, les possibles 

bénéfices secondaires pour le patient, et une sémiologie clinique ne correspondant à 

aucun cadre nosologique. Parfois, ces crises psychogéniques peuvent se voir chez des 

individus épileptiques ; l’élément clé du diagnostic étant alors l’enregistrement vidéo-

électroencéphalographique. 

D’autres causes métaboliques, médicamenteuses et toxiques peuvent engendrer 

des crises d’épilepsie qui disparaissent après correction du trouble ou sevrage du 

médicament ou de la substance toxique en question ; d’où l’intérêt d’effectuer un bilan 

complet devant une crise épileptique inaugurale. 

 

8. Génétique des épilepsies 

 
A partir des années nonante, les progrès en génétique humaine ont été 

considérables, à tel point que le terme de « révolution » n’est sans doute pas exagéré. 

Outre la connaissance déjà ancienne de familles avec plusieurs membres présentant des 

crises d’épilepsie, et une fois la distinction faite entre épilepsies symptomatiques et 

épilepsies idiopathiques, la part génétique dans les épilepsies idiopathiques est 

indéniable. Les outils d’analyse génomique, le traitement bioinformatique des résultats 

et la détermination de la séquence du génome humain qui leur a été concomitante ont 

permis des avancées majeures dont a grandement bénéficié l’épileptologie génétique 

[82, 83]. 

8.1. Concepts de génétique 
 

8.1.1. Définitions élémentaires 
 

- L'acide désoxyribonucléique (ADN) est une macromolécule biologique présente 

dans toutes les cellules. Il contient toute l'information génétique, appelée génotype, 

permettant le développement et le fonctionnement des êtres vivants. Il s’agit d’une 

double hélice constituée de deux chaines nucléotidiques entrelacées, antiparallèles et 

complémentaires appelées brins d’ADN. Chaque brin est formé d’un enchainement de 

nucléotides, eux mêmes composés de bases azotées, de sucres et de groupements 
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phosphate [84]. On retrouve quatre bases azotées différentes dans l’ADN : adénine (A), 

guanine (G), cytosine (C) et thymine (T). Ces bases se regroupent par paires : A-T, T-A, C-

G et G-C grâce à des liaisons d’hydrogène (Figure 4). Le rôle principal de l’ADN est la 

synthèse de protéines via l’acide ribonucléique. 

 

Figure 4: Structure de la molécule d'ADN3 

 

- Un gène est une région chromosomique capable d’engendrer un transcrit 

fonctionnel. Il contient des régions codantes appelées « exons » et des régions non 

codantes appelées « introns ». Il est souvent précédé d’une région appelée « promoteur », 

qui joue un rôle dans la régulation de la transcription de l’ADN en ARN. Chez l'Homme, 

on estime que le nombre de gènes est compris entre 25.000 et 30.000 [84].  

- Le terme « locus » désigne un emplacement précis et invariable sur un 

chromosome. Il peut faire référence à un gène ou à une séquence quelconque. Un 

« allèle » désigne l’une des différentes versions sous lesquelles un gène ou un segment 

d’ADN se présente. Une des mesures de la variabilité génétique d’une population est la 

fréquence allélique. Ainsi, lorsqu’une mutation est délétère, sa fréquence dans la 

population sera faible, en partie à cause de la sélection. Par contre, si une variation 

génétique n’engendre pas de conséquences importantes sur l’expression d’un gène, elle 

pourra devenir fréquente dans la population. Théoriquement, lorsque la fréquence 

allélique dans la population est supérieure à 1%, on parle de polymorphisme, et 

lorsqu’elle est inférieure à 1%, on parle de variant rare. En pratique, on parle souvent de 

                                                        
 
3 http://lewebpedagogique.com/Mise à jour le 01/01/2016 
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variant ou de polymorphisme indifféremment de leur fréquence. Dans le cas d’un locus 

bi-allélique, on définit l’allèle le moins fréquent comme étant l’allèle mineur, et sa 

fréquence comme la fréquence de l’allèle mineur ou minor allele frequency (MAF) [85]. 

- Le génotype correspond à l’ensemble des allèles d’un ou de plusieurs loci dans 

un organisme. Il détermine les caractères d’un individu constituant le phénotype, et se 

transmet des parents à leurs descendants [84]. 

8.1.2. L’arbre généalogique 
 

L'étude de la génétique humaine repose en partie sur l'analyse des arbres 

généalogiques (pedigrees). On appelle arbre généalogique la représentation, sous forme 

d'un arbre avec ses ramifications, des liens de parenté existant au sein d'une famille. 

Pour tracer un pedigree, certaines normes doivent être respectées : les individus de sexe 

masculin sont désignés par des carrés, et les individus de sexe féminin le sont par des 

cercles. Les couples sont reliés par un trait horizontal (ou deux s’ils sont apparentés), à 

partir duquel un trait vertical va les relier par le biais d'un autre trait horizontal à leur 

progéniture. Les générations sont numérotées en chiffres romains, et les sujets dans 

chaque génération sont numérotés en chiffres arabes. Le proposant ou cas-index est 

désigné par une flèche, et les sujets atteints d'une maladie génétique verront leurs 

carrés ou cercles colorés (Figure 5). 
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8.1.3. Modes de transmission 
 
Certaines affections sont transmises selon les règles de la génétique mendélienne4 qui 

sont définies comme suit : 

- L’anomalie ou mutation contenue dans un gène donné est transmise sur un 

mode dit autosomique dominant lorsque la présence d'un seul allèle morbide est 

suffisante pour que la maladie s'exprime. L'allèle morbide est transmis par l’un des 

parents malades avec un risque de 50% à chaque conception. La maladie atteint autant 

les filles que les garçons et n’épargne aucune génération lorsque la pénétrance est 

complète. 

- L’anomalie est transmise sur un mode dit autosomique récessif si le gène en 

cause est porté par un autosome et si la présence de deux allèles mutés du gène est 

nécessaire pour l’expression du phénotype. Les malades sont alors homozygotes pour le 

gène en cause. Là aussi, la maladie affecte autant les garçons que les filles avec 

                                                        
 
4D’après le nom de l’éminent généticien du dix-neuvième siècle, Mendel.  

 Figure 5: Exemple d'un arbre généalogique 
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cependant, un saut de générations. 

- Des maladies très rares, peuvent se transmettre par le matériel génétique qui 

n’est pas contenu dans les chromosomes mais dans les mitochondries. La maladie dans 

ce cas est toujours transmise par la mère [86]. 

8.2. Epidémiologie génétique 
 

L’épidémiologie génétique consiste à analyser la contribution des facteurs de 

risque génétiques et leur interaction avec les facteurs de risque environnementaux dans 

le déterminisme d’une pathologie donnée, dans des familles ou dans des populations 

humaines [87]. Ainsi, l’épidémiologie génétique des syndromes épileptiques peut être 

étudiée selon deux grands groupes distincts : 

- Celui des syndromes rares dont le mode de transmission génétique obéit à des lois 

simples, mendéliennes, et qui présentent une héritabilité autosomique dominante ou 

récessive, ou encore liée au chromosome X [88] ; 

- Celui des syndromes, de loin beaucoup plus fréquents, dont le mode de transmission 

est complexe [89, 90]. 

Dans le premier groupe, les études génétiques reposent sur la collecte de grandes 

familles dans lesquelles ségrège le phénotype d’intérêt afin d’identifier une mutation 

causale dans un gène donné. En effet, la stratégie dite de clonage positionnel passe 

successivement par l’identification des familles, la détermination de leur structure par 

l’établissement des pedigrees, le phénotypage précis des malades et des apparentés non 

atteints, la définition du mode de transmission, le génotypage et le traitement statistique 

des données générées, et enfin le criblage par séquençage des gènes situés dans la 

région incriminée afin d’identifier les mutations pathogènes dans les familles étudiées. 

Dans le second groupe, il s’agit plutôt d’étudier un grand nombre de petites familles 

voire de cas isolés, afin d’identifier des variations génétiques conférant une 

susceptibilité génétique pour un phénotype particulier, et influençant son émergence en 

agissant de concert avec d’autres variations génétiques et/ou avec des facteurs 

environnementaux [91]. La stratégie actuelle repose soit sur le séquençage direct des 

gènes dont la fonction laisse supposer un rapport avec la physiopathologie épileptique 
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(gènes candidats), afin de rechercher des variants de susceptibilité dont la fréquence est 

faible dans la population (hypothèse dite de maladie commune-variant rare) ; soit sur des 

études d’association cas-témoins pour la recherche de variants fréquents (hypothèse 

dite de maladies communes-variants communs) [92]. 

8.2.1. Etudes d’agrégation familiale 
 

Pour démontrer l’existence d’une agrégation familiale de l’épilepsie, on peut 

montrer par exemple que la maladie est plus fréquente chez les apparentés au premier 

degré des malades (parents, fratrie, enfants) que dans la population générale ou chez les 

apparentés au premier degré de témoins sains [93]. Pour cela, il faut s’assurer que les 

deux populations de cas et de témoins soient appariées au sexe et à l’âge [94]. Toutefois, 

le fait de démontrer un excès de cas familiaux dans l’épilepsie peut correspondre à 

l’action d’un ou de plusieurs gènes ainsi que de l’environnement partagé par les 

membres d’une même famille, et ne fait que suggérer qu’il faut rechercher une 

composante génétique. 

8.2.2. L’étude de concordance entre jumeaux  
 

Les études de jumeaux constituent un outil efficace pour déterminer le degré 

d’implication des facteurs génétiques et environnementaux dans la survenue d’une 

maladie. Le principe de ces études est de comparer les taux de concordance, pour un 

trait donné, entre des jumeaux monozygotes (même patrimoine génétique) et des 

jumeaux dizygotes (environ 50% de leur patrimoine génétique en commun). 

Toutes les études de jumeaux épileptiques rapportent des taux de concordance 

plus élevés chez les monozygotes (65-80%) par rapport aux dizygotes (0-33%), 

confirmant la composante génétique [95-101]. Ceci est particulièrement vrai pour les 

épilepsies généralisées génétiques [102]. En effet, les facteurs génétiques jouent un rôle 

prépondérant dans les épilepsies, mais il existe toujours une part liée aux facteurs 

environnementaux, qui explique la concordance imparfaite des jumeaux monozygotes. 

Cette discordance peut être expliquée par l’existence de différences épigénétiques chez 

ces individus ; l’épigénétisme étant défini comme l’interaction entre la méthylation de 

l’ADN, les modifications des histones et l’expression des ARN non-codant dans la 

régulation du motif d’expression des gènes, depuis le développement précoce jusqu’à 
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l’âge adulte [103]. D’ailleurs, pour illustrer la présence de mécanismes épigénétiques 

chez les jumeaux monozygotes, une étude originale a évalué les différences de 

méthylation de l’ADN et d’acétylation des histones chez des paires de jumeaux 

monozygotes [104]. Elle a montré que ces jumeaux étaient indistinguables durant leurs 

premières années de vie, mais que par la suite, ils présentaient de nettes différences au 

niveau de la méthylation globale de leur ADN ainsi que de l’acétylation de leurs histones, 

ce qui par conséquent, devrait affecter l’expression de leurs gènes. Ce genre d’études 

met en lumière la nature de certains facteurs environnementaux qui peuvent interagir 

avec le génome d’un individu et ainsi mener ou non à l’expression d’une pathologie à 

composante héréditaire. 

8.2.3. Les analyses de ségrégation 
 

Ces analyses étudient la distribution familiale du spectre phénotypique de 

l’épilepsie dans des familles et cherchent à déterminer le mode de transmission qui 

explique le mieux les données observées [105]. Les études familiales menées jusqu’à ce 

jour dans le domaine des épilepsies soulignent deux points essentiels : 

 Premièrement, sans doute l'observation la plus cohérente dans l'épidémiologie 

génétique des épilepsies est «l'effet maternel ». En effet, le risque d'épilepsie est 

environ deux fois plus élevé chez les enfants de femmes épileptiques que dans la 

descendance des pères affectés [94]. 

 Deuxièmement, la plupart des études de familles souligne l’existence d’une 

association significative entre l’âge de début précoce des crises chez le cas-index 

et le risque d’épilepsie chez les apparentés [106]. 

8.2.4. Etudes de liaison et recherche de gènes candidats 
 
  Les études de liaison génétique permettent de mettre en évidence des régions 

chromosomiques liées à un phénotype particulier, en montrant une ségrégation de la 

maladie avec certains allèles des marqueurs de cette région dans une famille présentant 

plusieurs individus atteints [107]. Ceci s’explique par une localisation du gène muté à 

proximité de ces marqueurs, avec une transmission d’une large région de l’ordre de 

10cM (centimorgan) autour de la mutation sur quelques méioses. La région déterminée 

contient généralement encore de nombreux gènes parmi lesquels il faudra trouver celui 
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impliqué dans la maladie. L'identification d'autres familles avec un phénotype semblable 

lié au même locus permet d’affiner la localisation du gène responsable, et d’entamer la 

recherche de mutations dans les gènes candidats. En théorie, une seule famille peut 

toutefois permettre l’identification du gène responsable [108]. 

  Les analyses de liaison sont basées sur le calcul d’un logarithme des probabilités, 

le LOD score (logarithm of odds), qui permet d’établir le degré de liaison génétique entre 

deux loci en se basant sur les probabilités de transmission des allèles à la descendance. 

Ce LOD score est le logarithme du rapport de la probabilité d’observer une co-

ségrégation si les loci sont liés, sur la probabilité de l’observer en absence de liaison. Le 

seuil conventionnel de signification p=0.05 nécessite une probabilité de 1000 chances 

pour 1 en faveur de la liaison pour pouvoir affirmer celle-ci [109]. 

  La méthode d’analyse de liaison non paramétrique permet de rechercher des 

facteurs liés sans modèle de transmission a priori. Toutefois, dans les études de liaison, 

il est recommandé de recruter de grandes familles dont la provenance d’isolats 

populationnels endogames avec un nombre limité d’ancêtres communs est un avantage 

majeur [107]. Ainsi, cela évite une trop grande hétérogénéité génétique entre les 

différents membres de la famille et augmente la fréquence des effets fondateurs [110]. 

  Plusieurs études de liaisons dans des familles épileptiques ont été effectuées ces 

dernières années, mais seuls quelques gènes ont été liés aux épilepsies monogéniques, 

par linkage dans des pedigrees étendus (Tableau 7). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 
Introduction Générale 

 

  

57 

Tableau 7: Gènes identifiés par analyses de liaison 

 
Gène Syndrome épileptique Référence 

SCN1A Syndrome de Dravet, EGFS+ [111, 112] 

SCN1B EGCF+ [113, 114] 

SCN2A BFNIS [115, 116] 

LGI1 ADLTE [117, 118] 

GABRA1 EMJ, EAE [119, 120] 

CACNA1H EGI [121, 122] 

CLCN2 EGI [123] 

GABRG2 EGCF+, EAE [124] 

KCND2 ELT [125] 

SCL2A1 EA à début précoce [126] 

KCNJ11 DEND syndrome [127] 

ABCC8 DEND syndrome [128] 

EFHC1 EMJ [129] 

Délétion 15q13.3 EGI [130, 131] 

POLG1 Epilepsie à phénotypes mixtes [132, 133] 

STXBP1 Syndrome d’Ohtahara [134, 135] 

CDKL5 Rett-like syndrome [136, 137] 

ARX West et syndrome d’Ohtahara [138, 139] 

KCNQ2 BFNC [140, 141] 

KCNQ3 BFNC [142, 143] 

KCNA1 AE1 et épilepsie [144, 145] 

CHRNA4 ADNFLE [146, 147] 

CHRNA2 ADNFLE [148, 149] 

CHRNB2 ADNFLE [150] 

PCDH19 EFMR [151] 

ATP1A2 MHF et épilepsie [152] 

 

 

DEND syndrome: retard du développement, épilepsie et diabète néonatal; AD: autosomique 
dominant; ADNFLE: Epilepsie frontale à crises nocturnes autosomique dominante; ADLTE: Epilepsie 
du lobe temporal latéral autosomique dominante ;EAE : épilepsie absence de l’enfant; BFNC : 
convulsions néonatales familiales bénignes; BFNIS : convulsions néonatales-infantiles familiales 
bénignes; AE1 : Ataxie épisodique type 1 ; EFMR : épilepsie avec retard mental limitée aux filles; 
MHF : migraine hémiplégique familiale; EGCF+ : épilepsie génétique avec convulsions fébriles Plus; 
EMJ : Epilepsie myoclonique juvénile ; EGI : Epilepsie généralisée idiopathique 
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  En 2012, l’Epicure consortium5 a effectué une méta analyse des études de liaison 

à l’échelle du génome entier visant à cartographier des loci de susceptibilité partagés 

par un large spectre d'épilepsies généralisées génétiques (EGG), et les marqueurs 

génétiques de prédisposition aux crises d’absences typiques et aux crises myocloniques. 

La méta-analyse a été réalisée à partir de 379 familles multiplex d'ascendance 

européenne, comptant 982 sujets avec EGG [153]. Afin d’identifier les gènes de 

susceptibilité liés au type de crise, les familles ont été stratifiées en deux sous-groupes 

comprenant 235 familles avec épilepsie absence et 118 familles avec épilepsie 

myoclonique juvénile (EMJ). L'analyse de liaison sur la totalité de l’échantillon (EGG) a 

révélé six loci de liaison : 1p36.22, 3p14.2, 5q34, 13q12.12, 13q31.3 et 19q13.42. Un 

LOD score de 3.43 a été obtenu pour le locus 2q34 dans les 118 familles JME, et un lien 

paramétrique significatif au locus 13q31.3 a été retrouvé dans les 235 familles avec 

épilepsie absence. Ces résultats sont le reflet du grand pouvoir statistique des analyses 

de liaison lorsqu’elles sont utilisées dans un contexte de maladies à transmission 

mendéliennes. Historiquement, le taux peu élevé de faux- positifs dans les études de 

liaison est dû au seuil rigoureux du LOD score établi à 3 par Morton [154]. 

8.2.5. L’étude de paires de germains atteints (affected sib-pair analysis) 
 
  Dans l’analyse de paires de germains atteints, on calcule le pourcentage d’allèles 

parentaux partagés par les enfants atteints. Si le marqueur étudié est proche, voire dans 

un gène de susceptibilité impliqué dans la maladie, les paires de germains malades 

présenteront un excès d’allèles du marqueur en commun : cet excès s’explique par la 

liaison (linkage) existant entre le locus marqueur et le locus impliqué dans la maladie. 

En l’absence de liaison, les probabilités que les deux germains atteints partagent 0, 1 ou 

2 allèles identiques parentaux sont respectivement de ¼, ½ et ¼. Ces proportions sont 

faciles à estimer si les quatre allèles parentaux sont différents [155]. Cette stratégie évite 

d’avoir à faire des hypothèses sur le mode de transmission de la maladie. Par ailleurs, 

                                                        
 
5 Epicure Consortium est un réseau de collaboration entre plusieurs groupes de 
recherche à travers l’Europe. Il vise à élucider les voies physiopathologiques de 
l’épilepsie en étudiant l’implication de gènes codant pour les canaux ioniques dans la 
voie de signalisation neuronale. 
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elle permet de contourner le problème de la pénétrance incomplète, puisque seuls les 

sujets atteints sont pris en considération. Cependant, le bémol de cette méthode est le 

nombre de paires à étudier. Il dépend du risque associé à l’allèle de susceptibilité et de 

sa fréquence dans la population d’origine. Par conséquent, il peut aller de quelques 

dizaines à quelques milliers de paires [156].  

8.2.6. Etudes d’association 
 
  Les études d’association consistent à comparer la fréquence d’allèles dans une 

population d’individus atteints par rapport à une population d’individus témoins dans le 

but de mettre en évidence des allèles de prédisposition à la pathologie [157]. Elles 

permettent donc de déterminer une association entre un haplotype ou un marqueur 

donné et le fait de développer une maladie et sont plus puissantes que les études de 

liaison dans la recherche de variants à effet faible. Les premières études d’association 

ont été réalisées avec l’approche « gène candidat » dont le principe est de tester un 

nombre souvent restreint de variants génétiques localisés dans des loci intéressants de 

par leur fonction ou leur localisation.  

8.2.6.1. Les études de trios 
 
  Il s’agit d’une approche fondée sur l’analyse de familles nucléaires (séquençage 

de l’exome de l’individu malade et de ses deux parents). Cette stratégie est basée sur 

l’hypothèse qu’une mutation de novo a une probabilité élevée d’être causale dans la 

survenue de la maladie [158]. Toutefois, l’accumulation des données de séquençage, a 

remis en question cette vision simplifiée et la présence d’une mutation de novo, peut être 

observée dans une population témoin normale. Ainsi, pour valider l’hypothèse de gène 

candidat, une confirmation sur un grand nombre de patients partageant le même 

syndrome doit être réalisée. Cette stratégie d’analyse a été utilisée pour étudier les 

bases génétiques de certaines encéphalopathies épileptiques (spasmes infantiles et 

syndrome de Lennox-Gastaut) et a permis l’identification  de mutations de novo dans les 

gènes Gamma-Aminobutyric Acid Receptor, Beta-3 (GABRB3) [159] et Asparagine-

Linked Glycosylation 13 (ALG13) [160]. En effet, ces deux gènes ont montré une forte 

association aux encéphalopathies épileptiques, avec des degrés de significativité de 

4.1 × 10(-10) et 7.8 × 10(-12), respectivement [161]. 
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8.2.6.2. Les études d’associations cas-témoins 
 
  Ces études comparent la fréquence d’allèles spécifiques chez des malades et des 

sujets témoins sains. Un allèle est dit « associé » à une maladie s’il est présent plus 

fréquemment parmi les malades non apparentés que parmi les sujets témoins. 

Néanmoins, pour qu’une étude d’association soit valide, les témoins et les malades 

doivent provenir de la même origine géographique et, idéalement, résulter d’unions 

aléatoires, prouvant ainsi qu’ils sont représentatifs de la population testée pour tous les 

aspects autres que le statut malade [162]. Malgré un résultat statistiquement significatif, 

celui-ci n’est pas suffisant pour conclure à une association, car il faut tenir compte du 

déséquilibre de liaison (DL) [163]. Le DL est une situation dans laquelle deux allèles 

correspondant à deux loci distincts d’un même chromosome sont plus fréquemment 

associés en cis dans une population que ne le voudrait le hasard. Le DL suppose à la fois 

la liaison génétique et le déséquilibre gamétique. Une telle association allélique est 

favorisée par la proximité physique des loci et le caractère récent de la mutation ayant 

produit l’un des deux allèles [164]. Cette liaison a tendance à s’amenuiser avec le temps, 

en raison des phénomènes de recombinaison. Par conséquent, du fait d’un DL entre deux 

allèles, le premier peut être trouvé associé, alors qu’en réalité, c’est le second variant en 

DL qui est pathogénique et causal. De ce fait, la preuve ultime d’une association est 

l’étude de réplication des résultats initiaux dans différentes populations et la 

démonstration que l’allèle associé altère la fonction biologique responsable de la 

maladie [163]. 

  En dépit de plusieurs études d’association cas-témoins dans le domaine des 

épilepsies génétiques, les associations restent incertaines et les réplications négatives. 

Ceci est en partie du à la stratification de la population étudiée, à la petite taille des 

échantillons de cas et de témoins, au degré limite de la significativité statistique et à la 

plausibilité biologique peu convaincante du marqueur testé. Des recommandations 

mettant l’accent sur les critères méthodologiques, ont tenté d'améliorer les normes pour 

les études d’associations génétiques [165]. 
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8.2.6.3. Les études d’association pangénomique 
 
  Avec les progrès des techniques génétiques et génomiques au début de ce siècle, 

est venu l'espoir que les études d'association pangénomique (Genome Wide Association 

Studies GWAS) élucident les bases génétiques de nombreuses maladies, y compris 

l'épilepsie. Ce concept est basé sur l'idée que les maladies communes, telles que les 

épilepsies, ne sont pas médiées uniquement par des facteurs génétiques à hérédité 

mendélienne, mais que la variabilité génétique à de nombreux loci pourrait influencer le 

risque de développer une épilepsie. L'objectif des études GWAS dans les épilepsies 

multigéniques ou complexes, est d'identifier les loci de susceptibilité qui confèrent un 

risque accru de développer la maladie, avec des tailles d’effet très modestes. Souvent, les 

régions chromosomiques associées peuvent comprendre plusieurs gènes qui sont 

susceptibles de jouer un rôle dans le développement d’une épilepsie complexe [166]. 

Cependant, la plupart des tentatives de GWAS dans l'épilepsie étaient infructueuses ou 

initialement non reproductibles [167]. Ceci peut être expliqué par l’hétérogénéité 

phénotypique et le manque de puissance suffisante pour détecter des signaux de faible 

effet [168]. 

8.3. Techniques en génétique moléculaire appliquées à l’épilepsie 
 
  Le génome humain est soumis à une dynamique mutationnelle qui résulte en un 

spectre complexe de variants de séquence et de structure de l’ADN, qui vont des 

altérations nucléotidiques simples (mutations ponctuelles) à des remaniements 

(variations du nombre de copies d’ADN), en passant par des expansions de répétition en 

tandem (Variable Number of Tandem Repeats VNTR, ou Short Tandem Repeats STR) 

[169]. L’identification des anomalies génétiques causales sous-jacentes à la maladie 

grâce aux nouvelles techniques en génétique moléculaire, permet une confirmation du 

diagnostic, un typage génétique précis, un conseil génétique approprié et un éventuel 

diagnostic présymptomatique ou prénatal [170]. Nous détaillons ici les techniques 

utilisées dans ce travail : 
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8.3.1. Amplification génique in vitro par réaction en chaine (PCR) 
 

Conçue en 1985 par Kary Bank Mullis6, cette méthode consiste à réaliser in vitro, 

la répétition d’un cycle de synthèse d’un fragment d’ADN. Elle permet d’amplifier de 

manière sélective une séquence d’ADN choisie, même si cette dernière est présente dans 

un mélange complexe d’autres molécules d’ADN, et sans avoir à la purifier au préalable. 

Dans le premier cycle de PCR : les deux brins de l’ADN que l’on veut amplifier 

sont dénaturés par la chaleur (95°C). Une paire d’amorces spécifiques et 

complémentaires de l’extrémité 3’ est ajoutée. La température est ensuite abaissée à 55-

65°C afin que ces amorces puissent s’hybrider, une amorce sur chaque brin, de part et 

d’autre de la région à amplifier. A partir de ces amorces, une ADN polymérase 

particulière, la Taq Polymérase, qui est thermorésistante, va synthétiser à 72°C un 

nouveau brin d’ADN en lisant la séquence du brin existant, cette étape est appelée 

« élongation ». A la fin du premier cycle, les deux brins d’ADN ont été copiés pour former 

deux fragments d’ADN double brin (Figure 6). 

Dans les cycles suivants, les mêmes étapes sont répétées : séparation des brins 

par la chaleur, hybridation des amorces, et élongation par la Taq Polymérase. Le nombre 

de copies du fragment compris entre ces amorces augmente ainsi considérablement : au 

bout de 20 cycles, on obtient environ 106 copies et au bout de 30 cycles environ 109 

copies. A cette étape, le produit de la PCR est appelé amplimère. 

                                                        
 
6 Lauréat au prix Nobel de chimie en 1993 pour la mise au point de la PCR. 
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Figure 6: Représentation schématique des différentes étapes d'un cycle de PCR 

 
A partir de la réaction de PCR « classique » se sont développées de nombreuses 

méthodes dérivées, dont la RT-PCR et la Q-PCR : 

- L’acronyme RT-PCR signifie « Reverse Transcriptase PCR ». C’est en fait une PCR 

réalisée sur un ADN complémentaire obtenu après transcription inverse d’un ARN [171]. 

- L’acronyme Q-PCR signifie « PCR quantitative ». Elle permet de suivre en temps réel 

l’évolution de la quantité d’ADN synthétisé lors de la réaction de PCR en utilisant des 

marqueurs fluorescents [172]. 

8.3.2. Hybridation Génomique Comparative sur micro-réseaux d’ADN et recherche de CNV 
 

Cette technique récente constitue l’avancée la plus significative de ces dernières 

années dans le diagnostic des réarrangements chromosomiques. Elle repose sur le 

principe de la CGH (Comparative Genomic Hybridization) appliquée aux puces à ADN. 

Une puce à ADN est un support de quelques cm2, le plus souvent en verre ou en silice, 

sur lequel sont présents un grand nombre de fragments d’ADN simple brin. Ces 

fragments correspondent à des séquences d’ADN humain, appelées « marqueurs », 

réparties sur le génome en fonction des régions étudiées. 

Lors de l’analyse par CGH-array, l’ADN du patient à analyser est comparé à l’ADN d’un 

témoin. Si une région chromosomique est délétée, elle apparaitra en moindre nombre 

chez le patient par rapport au témoin. A l’inverse, si une région chromosomique est 
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dupliquée, elle apparaitra en plus grand nombre chez le patient par rapport au témoin 

[173]. Les déséquilibres génomiques mis en évidence par CGH-array sont dénommés 

Copy Number Variants (CNVs).  

En pratique, le principe de cette technique est le suivant : l’ADN du patient est marqué 

par incorporation d’un fluorochrome, et parallèlement, on marque l’ADN du témoin avec 

un deuxième fluorochrome d’une autre couleur. Ces deux ADN sont ensuite combinés 

puis déposés sur la puce : c’est l’étape d’hybridation. Les ADN marqués vont se fixer de 

façon compétitive sur leur séquence d’ADN complémentaire qui est présente sur la 

puce.  Enfin, la lecture de la puce s’effectue à l’aide d’un scanner qui détermine les 

rapports d’intensité entre chaque fluorochrome et compare ainsi le nombre de copies de 

chaque ADN (patient et témoin) au niveau de chaque marqueur étudié (Figure 7) [174]. 

Cette analyse est aidée par l’utilisation des bases de données publiques de CNV mais il 

est fréquent qu’en complément, une étude familiale soit nécessaire. Aujourd’hui, la 

technique de CGH-array a supplanté le caryotype pour l’étude globale du génome en 

offrant une résolution 10 à 500 fois supérieure, et en donnant accès au contenu génique 

de la région remaniée. 

 

Figure 7: Principe de la technique CGH-array [173] 

 

8.3.3. Séquençage massivement parallèle 
 

Les techniques de séquençage massivement parallèle également appelées 

séquençage à haut débit ou Next Generation Sequencing (NGS) ne sont pour le moment 
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pas utilisées en diagnostic de routine mais constituent probablement les méthodes 

d’analyse du génome les plus prometteuses. Les termes «deuxième» et «troisième 

génération» sont synonymes de l’évolution des technologies depuis la méthode de 

séquençage direct de Sanger dite de «première génération» [175]. 

Trois technologies NGS à haut débit sont apparues de façon quasi simultanée : le 

pyro-séquençage (454 Life Sciences, Roche Diagnostics, Bâle, Suisse), le séquençage avec 

des terminateurs réversibles (HiSeq2000, Illumina/Solexa, Inc., San Diego, CA, USA) et le 

séquençage par ligation (SOLiDTM, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)(Figure 8) 

[176, 177]. 

 

Figure 8: Séquenceurs de deuxième génération7 

 
 

Ces techniques permettent de déterminer la séquence complète d’un génome. 

                                                        
 
7  http://www.biorigami.com/mise à jour le 06/02/2016 

http://www.biorigami.com/mise
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Pour cela, la séquence est assemblée en utilisant les chevauchements entre les reads, 

pour former des contigs8. Elles permettent également de détecter les réarrangements 

chromosomiques et d’avoir l’équivalent d’un caryotype mais avec une résolution 

maximale, à la base près. Par ailleurs, elles peuvent déterminer pour chaque région 

chromosomique le nombre de reads générés. Si une région est délétée, ce nombre sera 

relativement moindre par rapport aux autres régions du génome, ce qui est en faveur 

d’une anomalie déséquilibrée. Le traitement informatique de cette très grande quantité 

de données nécessite des algorithmes lourds et de puissants calculateurs afin de réaliser 

leur assemblage puis leur analyse [178]. 

8.4. Bio-informatique et analyse du génome : Utilisation des banques de données 

8.4.1. Genome Browsers 

Une base de données est un ensemble structuré et organisé permettant le 

stockage de grandes quantités d’informations afin d’en faciliter l’utilisation. Les bases de 

données utiles dans le domaine de la génétique sont appelées « Genome Browsers ». Elles 

permettent d’accéder aux données du génome humain et de celui d’autres espèces à 

l’aide d’une interface graphique. La base de données de référence pour les maladies 

génétiques est sans conteste OMIM9. Cette base de données est une compilation 

exhaustive de gènes humains et de phénotypes causés par des anomalies génétiques. En 

effet, elle répertorie des de données sur plus de 12.000 gènes. Parallèlement à OMIM, il 

existe des bases de données dédiées aux épilepsies génétiques, dont epiGAD et CarpeDB, 

des référentiels en ligne des données relatives aux études d'association génétique dans 

le domaine de l'épilepsie (Tableau 8). 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        
 
8 Séquences continues générées par l'alignement de séquences de fragments qui se 
chevauchent 
9 Online Mendelian Inheritance in Man; National Center for Biotechnology Information. 
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Tableau 8: Bases de données disponibles sur Internet 

Bases de données Adresse internet 
Bases de données et sites pour l’étude du génome 
Ensembl 
Complete Genomics 
Génome de référence (site UCSC) 
Genome reference consortium 
Base de données de pseudogènes 
Base de données de miARNs 
Base de données de lnARNs 
 
Base de données de polymorphismes 
dbSNP (Single nucleotide polymorphism database) 
Exome variant server 
 
Base de données de facteurs de transcription 
ITFP (Integrated Transcription Factor Platform) 
 
Projets de séquençage de génomes humains individuels 
Projet 1000 génomes 
Personal Genome Project 
 
Base de données d’études d’association pangénomique 
GWAS central 
Catalogue des études GWAS de la littérature mondiale  
(National Human Genome Resaerch Institute, USA) 
 
Etude du microbiome humain 
Projet microbiome humain-Human Microbiome Project  
(HMP) 
International Human Microbiome Consortium 
 
Bases de données de mutations 
HMGD (Human Genes Mutations Database) 
HGVS data bases (Human Genome Variation Society) 
Projet HapMap 
Human Heredity and Health in Africa 
MITOMAP (Human Mitochondrial genome database) 
DGV (Data of Genomic Variants) 
DECIPHER (Database of Chromosomal Imbalance and  
Phenotype in Humans Using Ensembl Resources 
Copy Number Variation (CNV) Project 
ECARUCA (European Cytogeneticists Association  
Register of Unbalanced Chromosome Aberrations) 
Annuaire de bases de données de variants structurels du 
génome 
 
Encyclopédie des maladies héréditaires monogéniques 
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) 
 
Groupe d’étude de l’épigénome humain 
 
Bases de données dédiées à l’épilepsie 
The Epilepsy Genetic Association Database (epiGAD) 
CarpeDB (University of Alabama) 

 
www.ensembl.org/index.html 
www.completegenomics.com/public-data 
genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway 
www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/assembly/grc/ 
pseudogene.org 
www.mirbase.org 
www.lncrnadb.org 
 
 
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ 
evs.gs.washington.edu/EVS/ 
 
 
itfp.biosino.org/itfp/ 
 
 
www.1000genome.org 
www.personalgenomes.org 
 
 
www.gwascentral.org 
www.genome.gov/26525384 
 
 
 
commonfund.nih.gov/hmp 
 
www.human-microbiome.org 
 
 
www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php 
www.hgvs.org/dblist/dblist.html 
hapmap.cnbi.nlm.nih.gov 
www.h3africa.org/about.cfm 
www.mitomap.org/MITOMAP 
projects.tcag.ca/variation 
decipher.sanger.ac.uk 
 
www.sanger.ac.uk/research/areas/humangenetics/cnv 
umcecaruca01.extern.umcn.nl :8080/ecaruca/ecaruca.js 
 
www.hgvs.org/dblist/chromo.html 
 
 
 
www.omim.org 
 
www.epigenome.org 
www.roadmapepigenomics.org 
 
http://www.epigad.org/ 
http://www.carpedb.ua.edu/ 

UCSC: Université de Californie à Santa Cruz, miARN : microARN, lnARN : long non coding ARN 

 

  

http://www.ensembl.org/index.html
http://www.completegenomics.com/public-data
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http://www.1000genome.org/
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http://www.genome.gov/26525384
http://www.human-microbiome.org/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
http://www.hgvs.org/dblist/dblist.html
http://www.h3africa.org/about.cfm
http://www.mitomap.org/MITOMAP
http://www.sanger.ac.uk/research/areas/humangenetics/cnv
http://www.hgvs.org/dblist/chromo.html
http://www.omim.org/
http://www.epigenome.org/
http://www.roadmapepigenomics.org/
http://www.epigad.org/
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8.4.2. Bases de données et polymorphismes nucléotidiques 
 

Le séquençage du génome humain et les progrès des techniques de biologie 

moléculaire ont permis de répertorier plus de 10 millions de polymorphismes 

nucléotidiques simples (single nucleotide polymorphisms, SNP). Les SNP constituent un 

type de variation de l'ADN dans lequel deux chromosomes diffèrent sur un segment 

donné par une seule paire de bases. Les SNP sont stables, très abondants et distribués 

uniformément dans tout le génome et surviennent tous les mille pb [179-181]. Ces 

variations sont associées à la diversité entre populations ou individus, à la différence de 

sensibilité à des maladies et à la réponse individuelle aux médicaments. En fait, chaque 

SNP est référencé par un numéro « rs : Reference SNP », et se caractérise également par 

la fréquence de ses deux allèles dans une population donnée. Cette fréquence s’estime à 

partir des génotypes observés chez des individus non apparentés, et sa précision 

dépend de la taille de l’échantillon. La fréquence de l’allèle le plus rare, ou mineur, est 

appelée MAF « Minor Allele Frequency ». 

 Les SNP sont répertoriés dans des bases de données publiques, notamment la 

banque de données dbSNP gérée par NCBI «National Center of Biotechnology 

Information» [182] et celle du projet «HapMap». Ce projet dont l’objectif est de créer 

une base de données publique détaillée des variations génétiques les plus fréquentes 

chez l’Homme, a permis d’établir un catalogue des SNP chez les individus originaires 

d’Afrique, d’Europe et d’Asie. Plus récemment, le projet «1000 génomes» basé sur le 

séquençage de nouvelle génération, a apporté une énorme contribution à l'identification 

et la caractérisation des SNP pour les populations du monde entier [183]. C’est ainsi que 

ces ressources bioinformatiques constituent un outil précieux pour la recherche en 

génétique.  

8.5. Progrès récents en génétique de l’épilepsie 

8.5.1. Epilepsies monogéniques 

Les technologies de séquençage à haut débit ont permis l’identification de 

plusieurs gènes incriminés dans les épilepsies monogéniques [184, 185]. Ainsi, des 

mutations du gène Proline-Rich Transmembrane Protein 2 (PRRT2) responsable de plus 

de 70% des Convulsions familiales infantiles bénignes, ont été identifiées chez des 

familles de différentes ethnicités (Australiennes, suédoises et israéliennes-juives) [186, 
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187]. Ce gène dont la taille est de 7.832 pb, comporte 6 exons et est localisé en 16p11.2. 

Il est fortement exprimé dans le cerveau et la moelle épinière, et code pour une protéine 

transmembranaire contenant dans sa partie N-terminale, un domaine riche en proline 

[188]. Cette protéine interagit avec la protéine synaptosomal-associated 25-KD (SNAP-

25), un composant du mécanisme moléculaire impliqué dans la libération des 

neurotransmetteurs au niveau de la membrane présynaptique [189]. 

L’autre découverte surprenante est l'identification en 2012 de mutations du gène 

Potassium Channel, Subfamily T, Member 1 (KCNT1) dans deux épilepsies 

monogéniques apparemment sans rapport : l’épilepsie avec crises partielles migrantes 

malignes (MMPSI) et l’épilepsie frontale nocturne autosomale dominante (ADNFLE) 

[190, 191]. Ce gène a été localisé en 9q34.3 et code pour un canal potassium sodium-

dépendant fortement exprimé dans le cerveau. Les mutations de ce gène conduisent à 

l’activation du canal l’amenant à une ouverture maximale et permanente [192]. MMPSI 

et ADNFLE pourraient donc représenter les extrêmes d'un nouveau spectre 

phénotypique d'épilepsie causée par le même gène.  

8.5.2 Epilepsies génétiques complexes 
 

En 2012, les premiers variants génétiques communs associés à l’épilepsie 

généralisée génétique (EGG) ont été publiés par le consortium européen d'Epicure [193]. 

L’étude a inclus 3020 patients avec EGG et 3954 témoins d’ascendance Européenne. 

L’analyse par GWAS a révélé une association significative aux EGG en 2p16.1 

(rs13026414, p=2.5×10-9), en 17q21.32 (rs72823592, p=9.3×10-9) et dans la région 

2q24.3 (rs11890028, p=4.0×10-6), à proximité du gène SCN1A, qui est actuellement le 

gène avec le plus grand nombre de mutations connues dans l’épilepsie [194]. Après 

stratification selon la classification syndromique, la recherche de susceptibilité allélique 

a identifié une association à l’épilepsie absence en 2q22.3 (rs10496964, p=9.1×10-9) et à 

l’EMJ en 1q43 (rs12059546, p=4.1×10-8). Les régions associées abritent des gènes 

candidats: Cholinergic Receptor Muscarinic 3 (CHRM3) en 1q43, Vaccinia-Related kinase 

2 (VRK2) en 2p16.1, Zinc Finger E Box-binding Homeobox 2 (ZEB2) en 2q22.3, Sodium 

channel neuronal type I, alpha subunit (SCN1A) en 2q24.3 et Pyridoxamine 5-Prime-

Phosphate Oxidase (PNPO) en 17q21.32 [193]. A l'exception de SCN1A et CHRM3, tous 

les autres gènes ne sont pas des gènes candidats connus de susceptibilité à l’EGG, faisant 
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allusion à des voies encore inconnues, outrepassant  l'implication des canaux ioniques. 

  Plus récemment encore, le Consortium des Epilepsies Complexes10 a publié les 

résultats d’une méta-analyse incluant 8.696 individus épileptiques et 26.157 témoins 

avec des données phénotypiques et génotypiques de 12 cohortes suivies pendant 

plusieurs années [195]. Une association pangénomique significative a été retrouvée avec 

le locus 2q24.3 contenant le gène Sodium channel neuronal type II, alpha subunit 

(SCN2A), et avec un locus sur le chromosome 4 (4p15.1) contenant le gène 

Protocadherin (PCDH7). L'analyse de cette cohorte a également révélé une importante 

association entre les EGG et le locus 2p16.1 contenant les gènes Fanconi anemia 

complementation group L (FANCL), et Vaccinia related kinase 2 (VRK2), une sérine-

thréonine kinase précédemment associée à l'épilepsie et à la schizophrénie [196]. 

 En dépit de ces avancées majeures, et à l’ère du diagnostic de l’épilepsie par des 

applications disponibles sur Smartphones [197], et de son traitement personnalisé par 

les cellules pluripotentes et par thérapie génique [198, 199], force est de constater que 

la situation est loin d’être satisfaisante. En effet, la plupart des gènes découverts ont été 

associés aux épilepsies monogéniques qui ne représentent que 1 à 2% de toutes les 

épilepsies génétiques, et il reste encore beaucoup de formes familiales à hérédité 

complexe, pour lesquelles les gènes de susceptibilité demeurent inconnus [200].  

8.6. Le conseil génétique 
 
Le conseil génétique est le processus par lequel des patients ou des parents présentant 

un risque de maladie héréditaire sont conseillés et informés de la nature et des 

conséquences de cette maladie, de la probabilité de la développer ou de la transmettre à 

leur descendance, et des options qui se présentent à eux en matière de planification de 

vie et de planification familiale, de manière à prévenir la maladie. Ce processus 

complexe peut être séparé en deux parties : le diagnostic (estimation des risques) et une 

deuxième partie, plus complexe, de conseil en fonction du diagnostic. Tout comme la 

singularité d’une maladie génétique est sa tendance à récidiver dans la famille, l’aspect 

unique du conseil génétique est de ne pas se limiter seulement au patient mais de 

                                                        
 
10 Le Consortium des épilepsies complexes a été conçu par la LICE en 2009 dans le but 
d’identifier les loci de susceptibilité aux épilepsies complexes. 
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s’intéresser aussi aux membres de sa famille, à la fois présents et passés.  

Les avancées significatives dans le domaine de la génétique des épilepsies rendent les 

tests génétiques cliniques encore plus concevables et envisageables. Ainsi, le patient doit 

comprendre d’une part la raison pour laquelle un test génétique lui est proposé et 

d’autre part ses différentes répercussions (médicales, éthiques, juridiques et sociales) 

afin de pouvoir prendre une décision « éclairée ». A cet effet, les guidelines attestent que 

« tout test génétique doit être précédé d'une information adéquate sur les objectifs et les 

résultats possibles du test et les choix qui pourraient en découler »11. Cette déclaration 

s’applique clairement aux épilepsies vu qu’elles constituent une entité hétérogène avec 

une grande variabilité étiologique et phénotypique.  

Ainsi, le conseil génétique pour les épilepsies devrait inclure: 

- L’évaluation du patient, de sa perception du risque et de ses attentes. 

- L'interprétation du test en terme de sensibilité, de spécificité et de probabilité 

d'obtenir un résultat positif, négatif ou non concluant. Comme la plupart des épilepsies 

génétiques sont multifactorielles et à transmission complexe, les limites de l'analyse 

devraient être expliquées [201]. 

- L’implication du dépistage et ses répercussions sur la prise en charge médicale et sur la 

décision de reproduction. 

- Une description des méthodes utilisées pour prélever des échantillons de sang. 

Lorsque les échantillons d'ADN doivent être obtenus à partir de membres de la famille 

afin d'effectuer un test génétique informatif, la question de « vie privée » doit être prise 

en compte. La pratique éthique consiste à demander au patient de communiquer 

directement avec les autres membres de sa famille. À cette étape, il ne devrait y avoir 

aucun contact direct entre les professionnels de soins de santé et les membres de la 

famille [202]. 

- Un plan pour la communication des résultats au patient, notamment dans le futur et en 

tenant compte de l'évolution de la pharmacogénétique. Il est recommandé que les 

                                                        
 
11 http://www.who.int/genomics/publications/en/ethicalguidelines1998.pdf 
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patients soient recontactés si cela est appropriée et souhaité. L'impact émotionnel de 

communiquer de nouvelles informations sensibles, la protection de la vie privée, et les 

interactions familiales devraient également être pris en considération. 
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CHAPITRE II : L’épilepsie familiale en Algérie, caractéristiques 
cliniques et modes de transmission 
 

Résumé  

Objectifs : Analyser les caractéristiques cliniques et les modes de transmission de 

l’épilepsie chez des familles Algériennes multigénérationnelles.  

Matériels et méthodes : Tous les individus présentant le phénotype épileptique ont été 

évalués au service de Neurologie du CHU d’Oran. Les données cliniques, 

eletroencéphalographiques et iconographiques ont été collectées, et les syndromes 

épileptiques ont été classés selon les critères de la LICE (2010). Les modes de 

transmission ont été déterminés à travers l’analyse des pedigrees.  

Résultats : Quarante familles comportant chacune au moins deux membres atteints 

d’épilepsie, ont participé à l’étude. Nous avons collecté des données concernant 907 

individus, dont 156 (17.2%) présentaient un phénotype épileptique. Une consanguinité 

parentale a été notée chez la moitié des familles dont 80% au premier degré. Une 

concordance phénotypique a été observée dans vingt-cinq familles (62.5%). L’analyse 

des pedigrees suggérait une transmission autosomique dominante avec ou sans 

pénétrance réduite dans 18 familles (45%), une transmission autosomique récessive 

dans 14 familles (35%) et une transmission récessive liée à l’X dans une seule famille. 

Conclusion : Cette étude a révélé une ségrégation de l’épilepsie dans des familles 

Algériennes multiplex, confortant l’hypothèse du caractère héréditaire de cette maladie. 

Elle a également mis en évidence un taux non négligeable d’unions endogames, 

suggérant un rôle de la consanguinité dans le déterminisme génétique de l’épilepsie.  

 

Mots Clés : Épilepsie familiale, consanguinité, mode de transmission, pedigree. 

 

Cette étude a fait l’objet d’une publication dans la revue « Seizure, European Journal of 

Epilepsy » (Annexe 1). 
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CHAPTER II: Familial epilepsy in Algeria, clinical features and 
inheritance profiles 

Abstract 

Background: This study aimed to document the clinical characteristics and inheritance 

pattern of epilepsy in multigenerational Algerian families.  

Materials and methods: Affected members from extended families with familial 

epilepsy were assessed at the University Hospital of Oran in Algeria. Available medical 

records, neurological examination, electroencephalography and imaging data were 

reviewed. The epilepsy type was classified according to the ILAE criteria (2010) and 

modes of inheritance were deduced from pedigree analysis. 

Results: Forty families with two or more members affected by idiopathic epilepsy 

participated in the study. We collected data from 907 subjects, of whom 156 (17.2%) 

showed epilepsy. The consanguinity rate among parents of affected individuals was 50% 

with phenotypic concordance observed in 25 families (62.5%). Pedigree analysis 

suggested autosomal dominant inheritance with or without reduced penetrance in 18 

families (45%), probable autosomal recessive inheritance in 14 families (35%), and an 

X-linked recessive inheritance in one family. 

Conclusion: This study revealed large Algerian families with multigenerational 

inheritance of epilepsy and highlighted a significant rate of endogamous unions. These 

results suggest familial segregation of epilepsy, and a probable role of inbreeding in 

genetic epilepsies. 

 

Key words: Familial epilepsy, consanguinity, inheritance pattern, pedigree. 

 

This observational study has been published in « Seizure, European Journal of Epilepsy » 

(Appendix 1). 
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1. Introduction 

 

Les études généalogiques et familiales de populations endogames présentent un intérêt 

particulier du fait de la faible stratification de la population et de la possibilité de 

réaliser des études à la fois de liaison et d’association. Elles représentent des approches 

puissantes pour l’identification de variants génétiques rares. 

Depuis la mise en place d’une consultation spécialisée en épilepsie au service de 

Neurologie du CHU d’Oran en 2011, nous avons constaté l’existence de plusieurs 

familles comportant au moins deux individus atteints d’épilepsie. Dans la plupart des cas, 

il s’agit de larges familles consanguines dont les phénotypes les plus souvent en cause 

sont : 

       -  l’épilepsie familiale du lobe temporal (ELT) ;  

       -  l’épilepsie myoclonique juvénile (EMJ) ; 

       -  l’épilepsie myoclonique progressive de type 1 (EMP1) ; 

       -  l’épilepsie absence de l’enfant (EAE) ; 

       -  et l’épilepsie génétique avec convulsions fébriles plus (EGCF+). 

Cette constatation nous a incité à mener une étude descriptive de ces familles, dont 

l’objectif est double : 

- d’une part, décrire les caractéristiques cliniques et phénotypiques ; 

- et d’autre part, établir les modes de transmission de l’épilepsie à travers l’analyse 

des pedigrees.  

2. Matériels et méthodes 

 
Il s’agit d’une étude observationnelle menée au service de neurologie du centre 

hospitalier universitaire d’Oran sur une période de 05 ans (de Janvier 2011 à Décembre 

2015).  

2.1. Région d’étude 
 

La wilaya d’Oran est la capitale de l’Ouest Algérien et une des plus importantes 

villes du Maghreb. Elle est située au bord de la rive sud du bassin méditerranéen, au 

nord-ouest de l’Algérie, à 432 km de la capitale Alger. Bordée à l’est par Mostaganem, au 

sud-est par Mascara, au sud-ouest par Sidi-Bel-Abbès et à l’ouest par Ain Témouchent, la 
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ville s’étend sur 2.114 km2. Depuis le dernier redécoupage administratif de 1984, la 

wilaya d'Oran est divisée en neuf daïras, sur lesquelles se répartissent 26 communes 

(Figure 9).  

D’après le dernier recensement de la population en 200912, la ville compte 1.584.607 

habitants avec un taux d’accroissement de 1.9 et une densité de 9530.3 habitants/km2. 

Elle est caractérisée par une population très jeune, 42.3% de la population est âgée de 

moins de 20 ans et 62.6% est âgée de moins de 30 ans. Fondée en 902 par les Andalous, 

Oran a connu une succession de colonisations. De ce fait, elle mêle plusieurs influences : 

arabes, berbères, portugaises, espagnoles, turques et françaises.  

 

                                                        
 
12 www.ons.dz.mise à jour le 07/01/2016 

http://www.ons.dz.mise/
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Figure 9: Carte géographique de la wilaya d'Oran13 

 

2.2. Recrutement des familles et évaluation clinique 
 

Tous les épileptiques suivis en consultation spécialisée sont systématiquement 

interrogés sur la notion de cas similaires dans la famille. Ceux qui répondent 

favorablement sont basculés en consultation « épilepsie familiale »,  et font l’objet d’une 

réévaluation clinique avec examen neurologique rigoureux. Ils bénéficient également 

d’enregistrements électroencéphalographiques (EEG) périodiques, selon le système 

international 10-20 à l’état de veille et, si possible, pendant le sommeil diurne induit par 

la privation de sommeil. Le bilan est ensuite complété par une imagerie cérébrale par 

résonance magnétique (IRM) avec injection de gadolinium. Tous les membres 

                                                        
 

13 https://fr.wikipedia.org/mise à jour le 06/02/2016 
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possiblement affectés sont par la suite convoqués et évalués de la même façon. Les 

apparentés apparemment sains, sont aussi interrogés, examinés et bénéficient d’un 

enregistrement EEG systématique.  

Le questionnaire utilisé est celui de l’Institut d’Epidémiologie neurologique et de 

Neurologie Tropicale de Limoges soutenu par la Ligue Internationale Contre l’Epilepsie 

[203]. Initialement élaboré par les membres d’un Comité de Recherche 

multidisciplinaire, ce questionnaire a été discuté avec des experts internationaux et 

utilisé lors de recherches épidémiologiques et lors d’enquêtes hospitalières réalisées 

dans plusieurs pays Africains : Bénin [204], Burkina-Faso [205], Cameroun [206], 

République Centrafricaine [207], et Mauritanie [208], où il a démontré son applicabilité 

et sa faisabilité. Plusieurs versions corrigées ont ainsi pu être réalisées. La version finale 

qui a reçu l’approbation de tous, a 4 grands objectifs : dépister les patients atteints, 

décrire les formes cliniques, rechercher les étiologies, et évaluer les traitements 

prescrits. Sa structure est modulaire et comprend les 9 sections suivantes : données 

démographiques, dépistage, confirmation de l’épilepsie, histoire naturelle de l’épilepsie, 

antécédents, examen clinique, examens complémentaires, étiologies et traitement anti-

épileptique (Annexe 02).  

Le recueil des données s’est effectué sur plusieurs consultations avec les patients et leur 

entourage. Ces entretiens ont permis d’enquêter sur les antécédents familiaux 

d’épilepsie, de définir les degrés de parenté entre les individus, d’identifier les unions 

endogames, d’obtenir des informations sur le déroulement des grossesses et leur 

surveillance, les modalités d’accouchement et le développement psychomoteur des 

sujets atteints. 

Dans un second temps, des entretiens avec les grands parents, les apparentés et les 

collatéraux ont été effectués au service de neurologie, parfois même au domicile des 

patients. Nous avons également eu des entretiens téléphoniques avec des apparentés 

vivant hors du pays pour confirmer les dires des patients et pouvoir déterminer les liens 

de parenté entre les ascendants. Ces entretiens nous ont permis de recueillir des 

informations concernant l’origine des familles, leurs histoires migratoires et leur 

exposition à d’éventuels facteurs de risque environnementaux. Nous avons également 

consulté les livrets de familles, les actes de naissance et de mariage et parfois même les 

registres de l’état civil pour nous assurer de l’identité des individus, de leurs âges exacts 

et de leurs liens de parenté. Des données sur le degré de parenté des différents conjoints, 
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sur l’origine des conjoints non apparentés, ainsi que les maladies prévalant dans les 

familles ont été également précisées.  

Par la suite, des arbres généalogiques d’au moins trois générations ont été élaborés et 

codés « EPI-ORA-XXX » (EPI pour épilepsie, ORA pour Oran, et XXX pour les trois 

premières lettres du nom de chaque famille nucléaire). Les pedigrees ont été retracés 

suivant les normes standardisées utilisées dans les études de génétique médicale et ce, à 

l’aide du logiciel « Genial Pedigree ».  

La version française de la DIGS (Diagnostic Interview for Genetic Studies) a été utilisée 

pour évaluer les patients ayant des troubles mentaux associés [209]. Cette évaluation a 

été réalisée par un psychiatre entraîné et bilingue (français-arabe) exerçant au CHU 

d’Oran. La DIGS est à l’origine un outil semi-structuré développé par la « National 

Institute of Mental Health Genetics Initiative » dans la perspective d’une meilleure 

caractérisation des phénotypes psychiatriques. Elle permet également d’évaluer 

l’existence, présente ou passée, d’un large spectre de pathologies de l’Axe I du manuel 

diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-IV), et d’en préciser l’évolution 

au cours du temps.  

Nous avons également procédé à un dépistage de la dépression chez tous les patients 

par le questionnaire NDDI-E (The Neurological Disorders Depression Inventory for 

epilepsy). Pour cela, nous avons utilisé les deux versions validées en arabe [210]et en 

français [211, 212]. 

Tous nos patients ont bénéficié d’un examen génétique à la recherche d’éventuelles 

malformations ou variations morphologiques individuelles ou familiales, pouvant 

contribuer à l’identification d’un syndrome déjà connu. L’examen morphologique a 

consisté en des mesures paramétriques du poids, de la taille et du périmètre crânien. 

Nous nous sommes également intéressés à l’aspect général de la face, des phanères, des 

extrémités, et des organes génitaux externes ; nous avons même visionné des 

photographies des patients et de leurs apparentés prises à différents âges.  

2.3. Classification des crises et des syndromes épileptiques 

Nous avons collecté les informations inhérentes aux manifestations critiques en 

interrogeant les patients et les témoins des crises. En cas de doute, nous demandions à 

l’entourage de filmer les crises. Nous nous sommes basés sur les antécédents des 

malades, leur statut neurologique, leur types de crises, leur enregistrements EEG et leur 
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imagerie cérébrale pour classer les syndromes épileptiques selon les recommandations 

de la LICE [74]. 

2.4. Consentement éclairé  
 

Le protocole de cette étude a été soumis à l’approbation par consentement écrit 

de tous les participants (Annexe 3). Pour les mineurs et les sujets présentant des 

troubles du jugement, le consentement éclairé fut signé par le tuteur légal du sujet 

atteint, et ce, conformément à la réglementation algérienne (Journal Officiel N°52 du 08 

Juillet 1992 ; Règles de déontologie médicale. Chapitre II, paragraphe 3, Article 44 

(Annexe 3) [213].  

2.5. Définitions 
 

 Le cas-index (probant ou proposant) a été défini comme le premier membre de la 

famille à avoir été identifié dans cette étude. 

 La consanguinité a été définie comme une relation maritale entre deux individus 

qui partagent le même ancêtre ; le degré de consanguinité étant déterminé par le 

nombre total de générations qui séparent deux individus de leur ancêtre 

commun [214].  

 Une histoire familiale d’épilepsie a été considérée positive si au moins un 

apparenté au 1er degré (parent, frère, sœur, enfant), 2ème degré (oncle, tante, 

grands-parents, petits-enfants, neveu, nièce) ou 3ème degré (cousin germain) était 

épileptique.  

 Nous avons conclu à une concordance phénotypique lorsque tous les membres 

affectés présentaient les mêmes caractéristiques cliniques (type de crises, âge de 

début des crises, réponse au traitement et résultats de l’EEG et de l’imagerie 

cérébrale). 

 Les modes de transmission ont été déterminés à partir de l’analyse des pedigrees. 

Nous avons conclu à un mode de transmission autosomique dominant lorsque les 

deux sexes étaient atteints de façon verticale sur plusieurs générations. Une 

transmission autosomique récessive était suggérée lorsque les individus atteints 

appartenaient à une génération issue de parents apparemment indemnes 

(apparentés ou originaires du même village). Un mode de transmission récessif 
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lié à l’X était suspecté lorsque l’affection épargnait les sujets de sexe féminin et 

lorsqu’aucune transmission « male-to-male » n’était observée. 

 Les convulsions fébriles ont été définies comme la survenue de crises entre 06 et 

60 mois, accompagnées de fièvre (température ≥ 100.4 ◦F ou 38 ◦C), en l’absence 

de toute infection du système nerveux central [215]. 

 Le retard mental (RM) ou déficience intellectuelle (DI) est défini selon le système 

de classification du DSM IV TR par un quotient intellectuel (QI) inférieur à 70, un 

début avant l'âge de 18 ans, et l'existence de déficits ou d'altérations du 

fonctionnement adaptatif [216]. Du fait de la non disponibilité de tests validés, et 

notamment en arabe, la notion de RM a été étudiée à travers des entretiens avec 

les patients et leurs familles sur le développement psychomoteur, le déroulement 

de la scolarité et le niveau de fonctionnement et de raisonnement actuel.  

 L’épilepsie a été considérée comme pharmacorésistante en cas de: (a) échec de 

deux antiépileptiques appropriés, (b) survenue d’au moins une crise par mois 

durant une période ≥ 18 mois, et (c) pas plus de 3 mois sans crises au cours de 

ces 18 mois [217]. 

 Une épilepsie contrôlée a été définie par l’absence de crise durant au moins six 

mois chez des patients qui n’ont jamais répondu aux critères de pharmaco-

résistance [218]. 

2.6. Analyses statistiques 
 
Les données collectées ont été codées et saisies sur logiciel SPSS version 21.0 pour Mac 

OS X. Nous avons procédé à une analyse descriptive des cas-index, faisant appel au calcul 

des moyennes et des écarts-types pour les variables quantitatives et des pourcentages 

pour les variables qualitatives.  

 

3. Résultats 

3.1. Caractéristiques cliniques de la cohorte 
 

Quarante familles comportant au moins deux membres atteints d’épilepsie ont 

participé à l’étude. Nous avons collecté les données de 907 sujets, parmi lesquels 156 

(17.2%) présentaient une maladie épileptique, dont deux paires de jumeaux 
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monozygotes. En plus des 40 probants, l’épilepsie a été diagnostiquée chez 61 

apparentés au premier degré, 17 du second degré et 19 du troisième degré. Le nombre 

moyen d’individus par famille (malades et sains) était de 22.7 avec une moyenne de 4 

membres affectés par famille.  

La notion de consanguinité a été relevée chez la moitié de nos familles (20/40) dont 16 

(80%) au premier degré et 4 (20%) au second degré. 

Dans 25 familles (62.5%), les membres affectés partageaient le même phénotype alors 

que dans les 15 autres, les individus atteints souffraient de formes différentes 

d’épilepsie.  

Dans deux familles (5%), le phénotype épileptique était associé à d’autres 

manifestations telles que le déficit intellectuel, paraplégie spastique, cécité et 

microcéphalie, probablement en rapport avec un syndrome autosomique récessif non 

diagnostiqué. 

3.2. Caractéristiques cliniques des 40 probants 
 

Parmi les 40 probants, il y avait 23 sujets de sexe masculin (57.5%) et 17 de sexe 

féminin (42.5%) avec un sex-ratio estimé à 1.35. 

L’âge variait entre 4 et 59 ans avec une moyenne de 27.7 13.2 ans. Il s’agit d’une 

population à prédominance adulte (72.5% étaient âgés de plus de 18 ans). 

L’âge de début de la maladie variait entre trois mois et 22 ans (âge moyen : 9.5 6.1 ans). 

En se basant sur le type de crises inaugurales, 16 patients (40%) présentaient des crises 

focales, 20 sujets (50%) avaient des crises généralisées et les quatre restant (10%) n’ont 

pu être classés car leur maladie avait débuté par une combinaison de crises focales et 

généralisées. 

Onze probants (27.5%) avaient des antécédents personnels de convulsions fébriles (CF) 

et huit d’entre eux (72.7%) avaient en plus, une histoire familiale de CF. 

La distribution des cas-index en fonction de la classification syndromique de la LICE est 

présentée dans la Figure 10. 
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Figure 10: Distribution des 40 probants en fonction de leur syndrome épileptique 

CAE: épilepsie absence de l’enfant, JME: épilepsie myoclonique juvénile, EPM1: 
épilepsie myoclonique progressive de type 1, GEFS+: épilepsie génétique avec 

convulsions fébriles Plus, FTLE: épilepsie familiale du lobe temporal  

 

 

Vingt quatre proposants (60%) étaient sous monothérapie, douze (30%) sous deux 

antiépileptiques et deux (5%) sous trithérapie. Les antiépileptiques les plus 

fréquemment prescrits étaient par ordre décroissant : l’acide valproïque (22/40, 55%), 

la Carbamazépine (11/40, 27.5%) et le Lévétiracétam (8/40, 20%). 

Au moment de l’étude, 21 patients (52.5%) avaient une épilepsie contrôlée par mono- 

ou bithérapie. Vingt huit (70%) étaient libres de crises depuis au moins 3 mois, dont 

deux (5%) ont été sevrés depuis plus de trois ans. Les douze autres probants (30%) 

continuaient à présenter des crises malgré plusieurs combinaisons d’antiépileptiques. 

Après évaluation psychiatrique, deux probants ont été diagnostiqués avec 

déficience intellectuelle et 12 (30%) avaient une comorbidité psychiatrique : 6 patients 

présentaient de l’anxiété, 4 étaient dépressifs, un seul patient était schizophrène et un 

autre présentait un trouble du déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH). 

Les caractéristiques cliniques, les données de l’examen neurologique, les résultats de 

l’EEG ainsi que les probables modes de transmission sont résumés dans le Tableau 9. 
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L’imagerie cérébrale (TDM, IRM) était normale chez tous nos patients hormis le cas 

index de la famille 17 qui présentait une atrophie corticale et cérébelleuse. 
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Tableau 9: Caractéristiques électrocliniques et modes de transmission de l’épilepsie 
chez les 40 probants. 

Probants Age de début 
(Années) 

Type de crises Syndrome 
épileptique 

Résultats de 
l’EEG 

Examen 
neurologique 

Mode de 
transmission 

1 
EPI-ORA-AFF 
 

13 Focales 
complexes 

EFLT Pointes ondes 
temporales 

Normal  De novo 
[219] 

2 
EPI-ORA-BAH 
 

15 Myocloniques  EMJ Polypointes 
généralisées 

Normal AD pénétrance 
réduite 

3 
EPI-ORA-BEF 
 

18 Focales  
simples 

EFLT Ondes lentes 
temporales 

Normal  AD pénétrance 
réduite 

4 
EPI-ORA-BEK 

18 Myocloniques EMJ Polypointes 
généralisées 

Normal  AD pénétrance 
réduite ? 
AR ? 

5 
EPI-ORA-BEL 

10 Myocloniques EMP1 Polypointes 
ondes 
généralisées/ 
photosensibilité 

Dysarthrie, 
ataxie 

AR 
 

6 
EPI-ORA-BEN 
 

5 Absences EAE Pointes ondes 
généralisées à 
3Hz 
 

Normal  AR 

7 
EPI-ORA-BEE 

15 Focales 
complexes 

EFLT Pointes ondes 
temporo-
pariétales 

Normal  AD 

8 
EPI-ORA-BEZ 
 

11 Myocloniques  EMJ Polypointes 
ondes 
généralisées 

Normal XR? AD avec 
pénétrance 
réduite? 

9 
EPI-ORA-BER 
 

11 Myocloniques EMP1 Pointes et 
polypointes 
diffuses 

Ataxie 
cérébelleuse, 
 

AR 
 

10 
EPI-ORA-BEB 

2 Myocloniques EGCF+ Photosensibilité Normal  AD pénétrance 
réduite? 
AR? 

11 
EPI-ORA-BOB 

3 Tonicocloniques 
généralisées  

EGCF+ Pointes ondes 
généralisées 
 

Normal AD 
 

12 
EPI-ORA-BOU 

4 Inconnues  EGCF+ Pointes ondes 
temporo-
pariétales 

Normal  AR 

13 
EPI-ORA-BOG 
 

5 Myocloniques EMJ Polypointes 
généralisées 

Normal  AR  
 

14 
EPI-ORA-BOS 
 

11 Tonicocloniques 
généralisées 

Inconnu Normal  Cécité, surdité,  
DI 

AR 

15 
EPI-ORA-DJE 

5 Focales 
complexes 

EGCF+ Pointes ondes 
pariéto-
occipitales 

Normal  AD pénétrance 
réduite 
 

16 
EPI-ORA-DRI 

16 Focales 
complexes 

EFLT Pointes temporo-
pariétales 

Normal  AD pénétrance 
réduite 

17 
EPI-ORA-FEL 
 

1 Tonicocloniques 
généralisées 

EGCF+ Anomalies 
multifocales 

Paraplégie 
spastique, DI 

AD 

18 
EPI-ORA-FRI 
 

1 Focales  
simples 

EFLT Pointes fronto-
temporales 

Normal  AD 

19 
EPI-ORA-GHA 
 

1 Tonicocloniques 
généralisées 

EGCF+ Pointes ondes 
temporo-
pariétales 

Normal  AD?  AR? 

20 
EPI-ORA-KAD 
 

12 Focales 
complexes 

EGCF+ Pointes ondes 
temporales 

Normal  AD 

21 
EPI-ORA-KHE 
 

17 Myocloniques  EMJ Polypointes 
généralisées 

Normal  AR 

22 
EPI-ORA-KHO 
 

17 Myocloniques  EMJ Polypointes 
généralisées 

Normal  AR 
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23 
EPI-ORA-GOM 
 

16 Focales 
complexes 

EFLT Pointes temporo-
occipitales 

Cécité  AD 
 

24 
EPI-ORA-MAH 
 

6 Myocloniques  EMP1 Polypointes 
généralisées 

Dysarthrie, 
ataxie, DI 
 

AR 

25 
EPI-ORA-MAZ 
 

9 Myocloniques EMJ Polypointes 
généralisées 

Normal  AR 

26 
EPI-ORA-MEL 
 

22 Inconnues  Inconnu Normal  Normal  
 

AD 

27 
EPI-ORA-MOU 

9 Myocloniques  EMJ Polypointes 
généralisées 

Normal  AD pénétrance 
réduite? 
AR? 

28 
EPI-ORA-RAH 

15 Focales 
complexes 

Inconnu Ondes lentes 
occipitales 

Normal  AD pénétrance 
réduite? 
AR? 

29 
EPI-ORA-SEH 
 

3 Focales 
complexes 

EFLT Pointes ondes 
temporales 

Normal  AD? 

30 
EPI-ORA-SIA 
 

10 Focales 
complexes 

EFLT Pointes fronto-
temporales 

Normal  XR ? 
AR ? 

31 
EPI-ORA-SLI 
 

1 Focales  
simples 

EGCF+ Pointes ondes 
généralisées 

Normal  AR 

32 
EPI-ORA-YAK 
 

8 Myocloniques EMJ Pointes ondes 
frontales 

Normal AD pénétrance 
variable 

33 
EPI-ORA-YSS 
 

1 Myocloniques  EMJ Polypointes 
généralisées 

Normal  AD 

34 
EPI-ORA-ZEL 
 

12 Partielles 
complexes 

EFLT Pointes 
temporales 

Normal  AD? AR? 

35 
EPI-ORA-SAI 
 

4 Inconnues  EFLT Normal  Normal  AD pénétrance 
variable 

36 
EPI-ORA-SIN 
 

15 Tonicocloniques 
généralisées 

EFLT Normal  Normal  
 

AD 

37 
EPI-ORA-BEC 
 

19 Focales  
simples 

EFLT Pointes 
temporales 

Normal 
 

AD 

38 
EPI-ORA-FEG 
 

0.3 Inconnues  Inconnu Pointes 
multifocales 

Microcéphalie 
DI 

AD pénétrance 
variable 

39 
EPI-ORA-BOL 
 

4 Focales 
complexes 

EFLT Pointes 
temporales et 
occipitales 

Normal  AD 

40 
EPI-ORA-KEB 
 

14 Focales 
complexes 

EGCF+ Foyer frontal Normal  AD 

AD: autosomique dominant, AR: autosomique récessif, XR: récessif lié à l’X, EAE: épilepsie absence de l’enfant, EMJ: 
épilepsie myoclonique juvénile, EMP1: épilepsie myoclonique progressive de type 1, EGCF+: épilepsie génétique avec 
convulsions fébriles Plus, EFLT: épilepsie familiale du lobe temporal, DI : déficience intellectuelle. 
 

3.3. Résultats de l’analyse des modes de transmission 
 

En tenant compte de l’analyse des pedigrees, l’épilepsie était transmise sur un 

mode AD avec ou sans pénétrance réduite dans 18 familles (45%). Dans 14 familles 

(35%), une TAR était suggérée, alors qu’une transmission récessive liée à l’X n’a été 

observée que dans une seule famille. Chez les familles restantes, l’analyse généalogique 

n’était pas concluante ou suggérait plus d’un mode de transmission (Figures 11 et 12).  



 

 
 

 
L’épilepsie familiale en Algérie : caractéristiques cliniques et modes de transmission 

 

  

91 

 

 
Figure 11: Pedigrees des familles 1 à 20 
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Figure 12: Pedigrees des familles 21 à 40 
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4. Discussion 

4.1. Discussion des caractéristiques cliniques des 40 familles  

L’épilepsie familiale comprend différents syndromes qui sont généralement 

diagnostiqués à travers les caractéristiques cliniques des membres affectés. La 

disponibilité de données généalogiques étendues permet d’établir de larges pedigrees, 

potentiellement très informatifs pour l’analyse génétique. 

Dans notre étude, les familles vivent à Oran, une région où le taux de mariages 

consanguins est estimé à 18% selon les données de la Fondation Nationale pour la 

Promotion de la Santé et le Développement de la Recherche en 200714. Des études 

antérieures ont mis en évidence un taux élevé de mariages endogames à Tlemcen (34%), 

une région à 150 km d’Oran [220]. Compte tenu de la ségrégation du phénotype 

épileptique dans de larges familles multigénérationnelles comptant plusieurs membres 

atteints, les Oranais semblent être une population intéressante pour la recherche en 

génétique des épilepsies.  

Dans notre cohorte, le taux de consanguinité estimé à 50% était bien plus élevé 

que ce qui est attendu dans la population générale. Des résultats similaires ont été 

rapportés dans des populations pratiquant l’endogamie. En effet, dans leur cohorte 

jordanienne de 31 familles épileptiques, Masri et al ont rapporté un taux de 

consanguinité de 61.3%, suggérant que cette dernière jouerait un rôle dans le 

déterminisme de certaines formes d’épilepsie [221]. Ainsi, cette constatation nous a 

incités à mener une autre étude épidémiologique dans la même région géographique, 

visant à étudier la relation entre la consanguinité et l’épilepsie, et à identifier les autres 

facteurs de risque associés à l’épilepsie [53]. Cette étude sera abordée dans le chapitre 

suivant. 

Dans notre échantillon, l’épilepsie était plus fréquente parmi les apparentés au 

premier degré que ceux du deuxième ou troisième degré. Ces résultats rejoignent les 

données de la littérature. En effet, dans une large cohorte de 3098 épileptiques 

originaires de Turquie, 9.5% des sujets de l’étude avaient au moins un apparenté 

épileptique ; les membres apparentés au premier degré étant deux fois plus nombreux 

                                                        
 
14 www.forem.dz. Mise à jour le 07/01/2016 

http://www.forem.dz/
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que ceux du deuxième degré (202 vs. 94) [222]. Ceci rejoint les résultats d’études 

menées en Iran [51], en Jordanie [223], en Tanzanie [224], au Kenya [225] et en Inde 

[226, 227]. Ces résultats suggèrent l’existence d’une composante génétique dans 

l’épilepsie, mais n’écartent pas l’implication de facteurs environnementaux partagés par 

les membres d’une même famille.  

La plupart des familles (62.5%) étaient phénotypiquement concordantes alors 

que dans les quinze familles restantes une grande variabilité phénotypique 

intrafamiliale était observée. Ce phénomène peut être expliqué par deux hypothèses :  

 La première est celle du pléiotropisme génétique. En effet, certains gènes codent 

pour plusieurs traits phénotypiques à la fois. Par conséquent, une seule et même 

mutation peut s’exprimer par un large spectre phénotypique. C’est ce qu’on 

appelle « l’effet pléiotropique d’un gène ».  

 La deuxième hypothèse qui a fait l’unanimité dans la communauté scientifique 

est celle de l’exposition à des facteurs épigénétiques qui vont moduler 

l’expression des gènes sans pour autant modifier la séquence d’ADN ni l’ordre 

d’enchainement des bases azotées. Ces facteurs sont représentés essentiellement 

par la méthylation des segments d’ADN riches en îlots CpG, et par la 

désacétylation des histones. Ces deux mécanismes vont entrainer une 

compaction de la chromatine avec enclavement et séquestration du gène à 

l’intérieur des replis. Le gène n’étant plus accessible au complexe de 

transcription, il ne sera pas transcrit, et sera donc réduit au silence. C’est ce qu’on 

appelle dans le jargon génétique « le silençage génique ».  

4.2. Discussion des caractéristiques cliniques des 40 probants 
 

Parmi nos 40 cas-index, il y avait une légère prédominance masculine (23 

hommes/17 femmes). La plupart des études épidémiologiques sur l’épilepsie montrent 

que les hommes sont plus fréquemment atteints que les femmes, cependant la différence 

est rarement statistiquement significative [228]. 

L’âge moyen de début des crises était de 9.5 ans, probablement à cause de la 

prédominance dans notre échantillon, de syndromes épileptiques qui ont la particularité 

de s’exprimer à l’adolescence ou un peu plus tard, tels que l’épilepsie myoclonique 

juvénile [229], l’épilepsie myoclonique progressive [230, 231] et l’épilepsie familiale du 

lobe temporal [232]. 
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Les crises généralisées étaient légèrement plus fréquentes que les crises focale 

(50% vs. 40%). Ce résultat concorde avec ceux des études menées dans certains pays 

Arabes [31, 233], en Asie [234] et en Afrique sub-Saharienne [235]. En outre, dans une 

cohorte Américaine incluant 1994 individus épileptiques, Abou Khalil a constaté que les 

individus présentant des crises généralisées avaient plus d’apparentés au premier et 

second degré atteints d’épilepsie que ceux présentant des crises focale (40.2% versus 

31.2%, p = 0.001) [236]. Une autre étude plus récente menée en Israël et qui a inclus 

211 familles multiplex, a rapporté une prédominance des crises généralisées qui étaient 

trois fois plus fréquentes que les crises focales [237]. En effet, malgré l’existence d’une 

part génétique indéniable dans certaines formes familiales d’épilepsie focale, la 

contribution de ces facteurs reste relativement modeste par rapport à ce qui est 

rapporté dans les épilepsies généralisées [102].   

Onze probants (27.5%) avaient des antécédents personnels de convulsions 

fébriles (CF) et 75% d’entre eux avaient une histoire familiale de CF. Ces résultats 

concordent avec ceux d’Abou Khalil qui a constaté que les patients épileptiques ayant 

des antécédents personnels de CF étaient plus susceptibles d'avoir une histoire familiale 

de CF que ceux n’en ayant pas (p<10-6) [236]. De manière intéressante, Hwang et al. ont  

identifié l’histoire familiale d’épilepsie comme facteur prédictif de survenue de crises 

non provoquées chez les enfants qui ont présenté leur première CF après l’âge de trois 

ans (p=0.019) [238]. 

Soixante dix pour cent de nos cas-index étaient libres de crises durant les trois 

mois précédant l’enquête, alors que 30% continuaient à présenter des crises. Ceci peut 

être en partie expliqué par la fréquence non négligeable de syndromes épileptiques 

myocloniques dans notre cohorte (EMJ ou EMP1), connus pour être pharmaco-résistants 

ou pharmacodépendants. En effet, dans une étude récente que nous avons menée au 

service de neurologie du CHU d’Oran, et qui avait pour objectifs d’identifier les facteurs 

prédictifs précoces d’épilepsie réfractaire, les crises myocloniques étaient 

significativement prédictives de pharmacorésistance. Les autres facteurs identifiés 

étaient la fréquence élevée des crises en début d’évolution, un état de mal inaugural, et 

l’étiologie de l’épilepsie (Annexe 1) [239]. Par ailleurs, la persistance des crises pourrait 

refléter une mauvaise observance thérapeutique de certains patients faisant face à des 

difficultés financières et à un niveau socio-économique très bas. 
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Des comorbidités psychiatriques étaient présentes chez 12 probants (30%). 

Plusieurs études récentes ont montré un lien étroit entre l’épilepsie et divers troubles 

neuropsychiatriques chez l’adulte et même chez l’enfant [240-247]. Les troubles de 

l'humeur se voient chez 25 à 48% des épileptiques et les troubles anxieux dans 14 à 

31% des cas [248-250]. Par ailleurs, il existe une relation bidirectionnelle entre 

l’épilepsie et la dépression [251]. En effet, les épisodes dépressifs majeurs chez les 

épileptiques varient entre 11 et 62% versus 3.7 à 6.7% dans la population générale 

[252]. En outre, le pourcentage de décès par suicide chez les patients épileptiques varie 

de 11 à 33%, avec une moyenne générale de 11,5% [253]. L'association avec la psychose 

est également surprenante; la prévalence de la psychose interictale chez les épileptiques 

est estimée à 19.4% dans les épilepsies généralisées et à 15.2% dans l’épilepsie du lobe 

temporal [254]. Il est indispensable de dépister ces comorbidités chez les patients 

épileptiques au moyen d’échelles standardisées et de questionnaires validés afin 

d’améliorer et de personnaliser la prise en charge de ces malades [255-260]. 

Il est actuellement admis que certains désordres psychiatriques partagent des variants 

génétiques communs avec l’épilepsie [261]. En effet, les études génétiques de recherche 

de variations en nombre de copies d’ADN (CNV), ont montré que dans certains cas, le 

même CNV se voit dans les affections psychiatriques et dans l’épilepsie [262]. Plusieurs 

études ont démontré une association entre des CNV récurrents rares avec l’épilepsie, 

l’autisme , la schizophrénie, le retard mental et le trouble du déficit de l'attention avec 

ou sans hyperactivité (TDAH) [263, 264]. Plus intéressante encore est l'observation 

qu'un même CNV peut contribuer au développement de plus d'un type de troubles 

neuropsychiatriques [265]. Cela a conduit à suggérer que la schizophrénie, l'autisme et 

la déficience intellectuelle sont plutôt des phénotypes chevauchants d’une anomalie 

commune du développement neural [266, 267]. 

4.3. Discussion des modes de transmission 
 

Notre cohorte comprenait 13 familles avec épilepsie du lobe temporal (ELT): sept 

familles présentaient des caractéristiques compatibles avec une épilepsie mésiale du 

lobe temporal (crises focales simples avec des impressions de déjà-vu parfois associées 

à des vertiges ou des nausées, crises focales complexes avec suspension de la 

conscience) et six familles ont été diagnostiquées avec une épilepsie autosomique 

dominante avec crises à symptomatologie auditive (autosomal dominant temporal lobe 
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epilepsy with auditory features ADEAF). Nous avons conclu à une transmission 

autosomique dominante (AD)  dans 76.9% de ces familles (Tableau 11). En effet, il est 

communément admis que ADEAF suit un mode d'hérédité AD avec pénétrance 

incomplète. Ainsi, en analysant les données provenant de 24 familles avec ADEAF et 

mutations du gène leucine-riche glioma inactivé (LGI), Rosanoff et Ottman ont constaté 

que la pénétrance globale de la maladie était de 67% et qu’elle ne variait pas en fonction 

du type de mutation ou de sa localisation dans le gène [268]. Hedera et al. ont décrit une 

famille caucasienne de quatre générations, dans laquelle onze individus présentaient 

des caractéristiques compatibles avec une épilepsie mésiale. Trois individus indemnes 

avaient des descendants présentant le phénotype, suggérant une transmission AD avec 

pénétrance incomplète [269]. 

L’épilepsie myoclonique juvénile (EMJ) a été diagnostiquée dans neuf familles. 

Les pedigrees étaient compatibles avec une transmission AD probable dans trois 

familles et autosomique récessive (AR) dans quatre familles. Dans les deux familles 

restantes, l'analyse des pedigrees suggérait la possibilité de plus d'un mode de 

transmission. A ce jour, le mode exact de transmission de l’EMJ n’est pas connu [270]; 

les rares études familiales et génétiques menée ont abouti à des résultats plutôt 

contradictoires : transmission AD, AR, maternelle ou complexe [229]. 

Nous avons posé le diagnostic d’épilepsie myoclonique progressive de type 1 

(EMP1) chez trois familles avec une transmission sur un mode AR. EMP1 ou maladie 

d’Unverricht-Lundborg (Unverricht-Lundborg Disease ULD) est une maladie 

neurodégénérative AR, caractérisée par des myoclonies d’action, des crises tonico-

cloniques, une ataxie cérébelleuse progressive et une préservation de la cognition [271]. 

Des mutations dans le gène codant pour la cystatine B (CSTB), un inhibiteur de la 

cystéine protéase, sont responsables de l’anomalie génétique sous-tendant l’EMP1[272]. 

Dans notre population d'étude, il y avait 9 familles avec phénotypes compatibles 

avec une épilepsie génétique avec convulsions fébriles Plus (EGCF+), une épilepsie à 

expressivité extrêmement variable au sein d’une même famille. Le mode de 

transmission semblait AD dans cinq d’entre elles, et AR dans deux autres. À notre 

connaissance, toutes les familles EGCF+ décrites dans la base de données OMIM15, 

suivent un mode de transmission exclusivement AD [273]. Récemment, Belhedi et al. ont 

                                                        
 
15 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim.mise à jour le 10/01/2016 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim.mise
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décrit la première famille Tunisienne consanguine présentant une EGCF+ avec un mode 

de transmission AR. L’étude de liaison a permis d’identifier un nouveau locus sur le 

chromosome 22q13.31 [274]. Une autre famille d’origine Marocaine avec transmission 

AR de la maladie a également été décrite avec liaison en 8q12.1-q13.2 [275]. 

Le phénotype d’épilepsie absence de l’enfant à transmission AR a été identifié 

chez une seule famille consanguine avec trois enfants atteints. Une forme familiale 

d'épilepsie absence de l'enfant avec un mode de transmission  AR a également été 

rapportée dans cinq familles tunisiennes consanguines [276]. 

Deux de nos familles (5%) avaient une épilepsie syndromique avec une 

transmission AR probable, pointant vers le rôle important de la consanguinité dans 

l'expression de variants récessifs rares. 

5. Limites de l’étude 

 
Notre étude a plusieurs limites notamment la taille relativement petite de 

l'échantillon. Elle a porté sur une population recrutée dans un Centre Hospitalier, 

pouvant ne pas être représentative du large spectre des épilepsies familiales, ce qui 

constitue un biais de sélection. De plus, l’absence de réalisation des tests de QI pour 

l’appréciation du degré du retard mental et la difficulté de recueil des informations 

concernant le développement psychomoteur des patients, représentent des biais 

d’information supplémentaires. 

6. Conclusion 

Notre étude a révélé l’existence de larges familles algériennes multiplex avec plusieurs 

individus atteints d’épilepsie, confortant la composante génétique de cette maladie. 

Dans la majorité des cas, le mode de transmission est autosomique dominant avec 

pénétrance réduite, ou autosomique récessif. Le taux non négligeable d’unions 

endogames dans cette cohorte nous a incités à mener une autre étude analytique visant 

à investiguer la relation entre la consanguinité et l’épilepsie et à rechercher une 

agrégation familiale de cette affection dans une population d’origine Algérienne. Cette 

étude est rapportée dans le chapitre qui suit. 
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CHAPITRE III : Consanguinité et agrégation familiale de l’épilepsie 
 

Résumé  

Introduction : Le rôle important attribué à la consanguinité dans le développement de 

certaines maladies à déterminisme génétique est bien documenté ; cependant son 

association à l’épilepsie a été suggérée par certaines études et réfutée par d’autres. La 

présente étude cas-témoins a pour objectifs d’étudier la relation entre l’épilepsie et la 

consanguinité, de rechercher une agrégation familiale de l’épilepsie, et d’identifier les 

facteurs de risque associés à l’épilepsie dans une population de l’ouest Algérien.  

Matériels et méthodes : Ont été inclus des épileptiques non apparentés âgés de plus de 

16 ans, suivis au service de neurologie du CHU d’Oran et consultant entre Octobre 2013 

et Mars 2014. Des témoins appariés au sexe et à l’âge ont été sélectionnés parmi les 

patients suivis au même service pour une autre pathologie neurologique. Les variables 

étudiées étaient : la consanguinité parentale, l’histoire familiale d’épilepsie, le retard 

mental, le déficit neurologique, les antécédents de convulsions fébriles, de traumatisme 

crânien sévère, de pathologie cérébro-vasculaire, de complications périnatales, 

d’infection du système nerveux central et l’alcoolisme chronique.  

Résultats : 101 cas et 202 témoins ont participé à l’étude. L’analyse multivariée par 

régression logistique a retenu cinq facteurs significativement associés à l’épilepsie dans 

le modèle final: la consanguinité parentale au premier degré (p=0.029), une histoire 

familiale d’épilepsie chez un apparenté au premier degré (p<10-4), des antécédents de 

convulsions fébriles (p=0.005), de traumatisme crânien sévère (p=0.020), et le retard 

mental (p=0.006).  

Conclusion : Cette étude a permis d’identifier les facteurs de risque associés à 

l’épilepsie et de démontrer une agrégation familiale de l’épilepsie dans une population 

de l’ouest algérien. La mise en place d’une stratégie de prévention et de sensibilisation 

de la population sur l’impact des mariages consanguins s’avère nécessaire. 

 

Mots clés : Consanguinité, épilepsie, facteurs de risque, Algérie.  

 

Cette étude a fait l’objet d’une publication dans « Epilepsy Research » (Annexe 1). 
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CHAPTER III: Consanguinity and familial aggregation of epilepsy 

Abstract 

Purpose: The role attributed to inbreeding in the development of genetically 

determined diseases has been well documented. However, its association with epilepsy 

has been suggested by some studies and refuted by others. The goal of this case-control 

study was to identify the significance of consanguinity and other risk factors of epilepsy, 

and to seek familial aggregation of epilepsy in a population of western Algeria. 

Materials and methods: Unrelated epileptic patients upwards of 16 years, who 

attended the Neurology Department between October 2013 and March 2014, were 

included in the study. Controls matched for age and sex, were selected among non-

epileptic patients attending the same department during the same period for another 

neurological disorder. The risk factors evaluated were: consanguinity, family history of 

epilepsy, perinatal complications, infection of the central nervous system, mental 

retardation, neurological impairment, history of febrile seizures, severe head trauma, 

cerebrovascular diseases, and addiction. 

Results: 101 cases and 202 controls participated in the study. Multivariate logistic 

regression identified five factors significantly associated with epilepsy: first-degree of 

consanguinity (p=0.029), history of epilepsy in first-degree relatives (p<10-4), 

antecedent of febrile seizures (p=0.005), severe head injury (p=0.020) and mental 

retardation (p=0.006).  

Conclusion: This case-control study identified risk factors associated with epilepsy, and 

demonstrated familial aggregation of epilepsy in a population of western Algeria. The 

implementation of a strategy for prevention and awareness of the impact of 

consanguineous marriages as well as genetic counselling for couples with a family 

history of epilepsy are needed. 

 

Key words: Consanguinity, epilepsy, risk factors, Algeria. 

 

This study has been published in « Epilepsy Research » (Appendix 1). 



 

 
 

102 



 

 
 

 
Consanguinité et agrégation familiale de l’épilepsie 

 

  

103 

1. Introduction 

 
La consanguinité est une relation entre deux personnes qui partagent un ancêtre 

commun. En d’autres termes, les mariages consanguins se réfèrent à des unions 

contractées entre des individus biologiquement liés [277]. Ces unions demeurent 

largement répandues notamment au Moyen Orient et au Maghreb où elles sont 

favorisées par les traditions et les habitudes culturelles (Figure 13) [278, 279]. La 

consanguinité est associée à une augmentation du taux de malformations congénitales et 

de mortalité périnatale [280]. En outre, les enfants issus d’unions consanguines sont à 

risque accru de maladies récessives en raison de l'expression de mutations génétiques 

autosomiques récessives héritées d'un ancêtre commun. Plus la relation biologique 

entre les parents est forte, plus grande est la probabilité que leur descendance hérite de 

copies identiques d'un ou plusieurs gènes récessifs pathogènes [281]. 

Au cours des trois dernières décennies, plusieurs études cas-témoins visant à 

rechercher les facteurs de risque de l'épilepsie ont été menées [28, 48, 50, 282]. Bien 

que ces études aient identifié une série de facteurs, les résultats étaient souvent mitigés. 

Alors que les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et les traumatismes crâniens ont été 

incriminés chez l’adulte dans les pays industrialisés [283, 284],  l’épilepsie a été associée 

aux maladies parasitaires, aux complications périnatales  et aux infections du système 

nerveux central (SNC) dans les pays en voie de développement [51, 282, 285]. 

L’association à la consanguinité a été très peu étudiée dans les pays développés 

probablement en raison de la rareté de l’endogamie dans ces populations (0,2% aux 

USA- 0,8% en France- 1,1% en Italie et 0,2% en Australie) [286, 287]. Dans  le  monde  

arabe où  les mariages consanguins au premier degré représentent plus de 50%  de 

l’ensemble des unions [288-291], l’association à l’épilepsie a été suggérée par certaines 

études [292-296], et réfutée par d’autres [223, 297-299]. 

En Algérie où la prévalence de l’épilepsie est estimée à 8.32/1000 [31] et le taux 

de consanguinité à 38%16, très peu d’études épidémiologiques sur l’épilepsie ont été 

publiées et aucune n’a évalué l’association à des facteurs de risque. 

                                                        
 
16 www.forem.dz. Mise à jour le 07/01/2016 

http://www.forem.dz/
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Compte tenu du rôle important attribué à la consanguinité dans le 

développement de malformations congénitales et de maladies à déterminisme génétique 

telles que les hémoglobinopathies, la perte héréditaire de l’audition, le déficit en 

glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), les encéphalopathies et la schizophrénie 

[214]; et du fait de l’hétérogénéité des données disponibles, il nous est apparu 

nécessaire de réaliser une enquête épidémiologique visant à investiguer la relation 

entre la consanguinité et l’épilepsie, à rechercher une agrégation familiale de l’épilepsie, 

et à identifier les autres facteurs de risque associés à l’épilepsie dans une population de 

l’ouest Algérien. 

 

 

Figure 13: Carte géographique représentant la répartition du taux de consanguinité 
dans le monde [281] 

 

2. Matériels et méthodes 

2.1. Type d’enquête                                                                                              

Il s’agit d’une étude analytique, rétrospective, de type cas-témoins menée au service de 

Neurologie du CHU d’Oran du 1er Octobre 2013 au 31 Mars 2014. 
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2.2. Population d’étude 

Le choix de la population d’étude s’est porté sur les sujets non apparentés âgés de plus 

de 16 ans, suivis entre 1989 et 2014 pour maladie épileptique. N’ont pas été inclus les 

sujets présentant uniquement des convulsions fébriles, les sujets adoptés et ceux 

présentant des troubles mnésiques. 

Des témoins sans antécédents personnels d’épilepsie, appariés selon l’âge et le sexe ont 

été sélectionnés parmi les malades suivis au même service et durant la même période, 

pour une autre maladie neurologique. 

Le nombre de sujets nécessaires (deux témoins par cas) a été calculé par le logiciel 

BiostaTGV pour un risque de première espèce à 5%, une puissance à 80%, en prenant 

comme référence un  Odds Ration (OR) de 2.11 rapporté par une étude Indienne et un 

pourcentage de consanguinité à Oran de 18% selon les données de la Fondation  

Nationale pour la Promotion de la Santé et le Développement de la Recherche en 2007.  

L’enquête a été réalisée au moyen d’un questionnaire validé par l’Institut 

d’Epidémiologie neurologique et de Neurologie Tropicale de Limoges, soutenu par la 

Ligue Internationale Contre l’Epilepsie (Annexe 2) [203]. Les données ont été 

recueillies à travers plusieurs consultations et un examen des dossiers.  

2.3. Définitions 
 

 Les syndromes et les crises épileptiques ont été définis selon les critères de la 

LICE 2010 [74]. 

 L’âge de début de la maladie a été défini comme l’âge où le patient ou sa famille 

ont remarqué la survenue de la première crise.  

 La consanguinité, l’histoire familiale d’épilepsie, les convulsions fébriles et le 

retard mental ont déjà été définis dans le chapitre II. 

 Un traumatisme crânien a été considéré comme sévère s’il s’est accompagné 

d’une perte de connaissance durant plus de 24 heures, d’un hématome sous dural 

ou de contusions cérébrales [300]. 

 Le diagnostic d’AVC s’est basé sur l’interrogatoire, l’examen neurologique et les 

résultats de l’imagerie cérébrale.  

 La notion d’infection du SNC a été confirmée par les données de l’étude du liquide 

cérébro-spinal et les résultats de l’imagerie cérébrale figurant sur le dossier.  
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 Les complications périnatales  incluaient la notion de survenue d’une détresse 

respiratoire à la naissance, ou de séjour en réanimation.  

 La notion d’alcoolisme chronique a été définie par une consommation d’au moins 

trois verres de boisson alcoolisée par jour depuis au moins un an.  

 La notion de consommation de drogues illicites a été rapportée selon les dires du 

sujet enquêté.  

Un formulaire de consentement a été préparé avant l'enquête, et chaque sujet a été 

informé sur les modalités de l'étude et les différentes évaluations prévues. 

2.4. Plan d’analyse  
 
Les données collectées ont été codées et saisies sur logiciel SPSS version 21.0 pour Mac 

OS X. Nous avons d’abord procédé à une analyse descriptive des cas, faisant appel au 

calcul des moyennes et des écarts-types pour les variables quantitatives et des 

pourcentages pour les variables qualitatives. Dans l’analyse univariée, les rapports des 

cotes (OR) et leur intervalle de confiance (IC) à 95% ont été calculés par le Chi2 de 

Pearson et le test de Fisher pour un seuil de significativité correspondant à p=0.05. 

Afin d’identifier les facteurs de risque associés à l’épilepsie, une analyse par régression 

logistique a été réalisée en choisissant comme variable résultat, la variable 

dichotomique « être épileptique ». Le modèle initial incluait l’ensemble des facteurs 

statistiquement liés à l’épilepsie au seuil de 20 %. La sélection des variables restant dans 

le modèle final a été faite selon une stratégie descendante de Wald. Les différents 

facteurs ont été retenus au seuil de 5%.  

3. Résultats 

 
Au total, 303 sujets dont 101 cas et 202 témoins ont été inclus dans cette étude. L’âge 

moyen était de 37 ans et six mois ± 14 ans avec des extrêmes allant de 16 à 67 ans. 

Trente huit sujets (9.2%) étaient âgés de moins de 20 ans, et vingt trois (7.6%) de plus 

de 60 ans. Le sexe masculin était le plus représenté (57%) avec un ratio de 1.29. La 

durée moyenne de suivi était de 7 ans et 4 mois ± 4 ans, avec un minimum de deux ans 

et une durée de suivi maximale de 25 ans. Le taux de consanguinité parentale était 

estimé à 36.6% chez les cas et 17.3% dans le groupe des témoins. Le test du Chi2 a 



 

 
 

 
Consanguinité et agrégation familiale de l’épilepsie 

 

  

107 

révélé une différence statistiquement significative entre les cas et les témoins quant au 

pourcentage d’apparentés au premier degrés atteints d’épilepsie (p<10-4). 

3.1. Résultats de l’analyse descriptive des cas  
 
L’âge moyen de survenue de la première crise était de 17±9 ans avec des extrêmes allant 

de 6 à 62 ans. La figure 14 illustre la répartition des types de crises chez les cas.  

La répartition de nos patients en fonction de la classification électro-clinique des 

syndromes épileptiques est résumée dans le tableau 10. 

Tableau 10: Classification syndromique des cas et évolution sous traitement 

 M            F       total Pourcentage 

Classification syndromique 
Génétique 
   Epilepsie familiale du lobe temporal 
   Epilepsie myoclonique progressive 
   Epilepsie génétique avec convulsions fébriles Plus 
   Epilepsie myoclonique juvénile 
   Epilepsie absence de l’adolescent 
Structurelle/métabolique 
Origine inconnue 

 
10               8             18   
2                 2                4 
2                 2                4 
2                 1                3 
3                 1                4 
1                 2                3 
19              16             35 
19               22            48 

 
17.82 
3.96 
3.96 
2.97 
3.96 
2.97 
34.65 
47.52 

Nombre de médicaments en cours 
   Aucun (sevrage) 
   Monothérapie 
   Bithérapie 
   Polythérapie 

 
2                  2               4 
39               31             70 
13               10             23 
2                  2               4 

 
  4 
69.3 
22.7 
  4 

Médicaments les plus prescrits 
   Valproate® 
   Carbamazépine® 
   Phénobarbital® 
   Lévétiracétam® 
   Lamotrigine® 

 
15               17             32 
16                8              24 
7                   7              14 
12                9              21 
 8                  2             10 

 
31.5 
23.6 
13.6 
21.5 
  9.8 

Evolution  
   Crises quotidiennes 
   Hebdomadaires 
   Mensuelles 
   Trimestrielles 
   Libre de crises depuis au moins six mois 
   Etat de mal épileptique 

 
4                   3               7 
6                   5             11 
22                18            40 
10                 9              19 
13                 11            24 
6                    2              8 

 
6.9 
10.9 
39.6 
18.8 
23.8 
7.9 

Premier EEG 
Normal  
Anomalies intercritiques 

 
10                 16            26 
52                  23           75 

 
25.6 
74.4 

IRM 
Normale 
Anormale 

 
40                  34            74 
19                   8             27        

 
73.3 
26.7 

M : masculin, F : féminin, EEG : électroencéphalographie, IRM : imagerie par 
résonance magnétique. 
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3.2. Résultats de l’analyse univariée  

L’analyse univariée a retenu six co-variables associées à l’épilepsie : la consanguinité 

parentale au premier et au second degré, une histoire familiale d’épilepsie chez les 

apparentés au premier et au second degré, des antécédents de convulsions fébriles, des 

antécédents d’infection du SNC, de traumatisme crânien sévère, et le retard mental 

(Tableau 11). Ces facteurs ont été introduits dans des modèles de régression logistique 

multiple avec une probabilité d’entrée fixée à 0.05, et de sortie à 0.10. 

 

  

37.62% 

2.97% 
9.90% 

0.99% 

7.92% 
5.94% 

30.69% 

4.95% 

Tonico-cloniques 
généralisées (CTCG) 
Absences 

Myocloniques 

Atoniques 

Partielles simples (CPS) 

Partielles complexes 
(CPC) 

Figure 14: Répartition des types de crises chez les cas 
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Tableau 11: Résultats de l’analyse univariée par régression logistique  

Variables avec p<20% OR bruts IC 95% P 

Sexe 
    Féminin 
    Masculin 

 
1 

1.20 

 
- 

[0.74-1.93] 

 
 

NS 

Consanguinité 
    Non 
    1er degré 
    2ème degré 

 
1 

2.71 
2.93 

 
- 

[1.48-4.94] 
[1.08-7.94] 

 
 

0.001 
0.034 

Histoire familiale d’épilepsie 
    Non 
    Apparenté au 1er degré 
    Apparenté au 2ème degré 
    Apparenté au 3ème degré 

 
1 

5.37 
3.87 
1.77 

 
- 

[2.64-10.91] 
[1.27-11.81] 

[0.68-4.74] 

 
 

< 0.000 
0.017 

NS 

Complications périnatales 
    Non 
    Oui  

 
1 

1.60 

 
- 

[0,58-4,42] 

 
 

NS 

Maladie cérébro-vasculaire 
    Non 
    Oui  

 
1 

1.18 

 
- 

[0.45-3.10] 

 
 

NS 

Convulsions fébriles 
    Non 
    Oui  

 
1 

4.81 

 
- 

[1.62-14.27] 

 
 

0.005 

Infection du SNC 
    Non 
    Oui  

 
1 

5.21 

 
- 

[1.21-27.33] 

 
 

0.051 

Traumatisme crânien sévère 
    Non 
    Oui  

 
1 

2.56 

 
- 

[1.10-5.95] 

 
 

0.028 

Retard mental 
    Non 
    Oui  

 
1 

14.62 

 
- 

[3.23-66.20] 

 
 

< 0.000 

Anomalies à l’examen  neurologique 
    Non 
    Oui  

 
1 

1.10 

 
- 

[0.53-2.25] 

 
 

NS 

Alcoolisme chronique 
    Non 
    Oui 

 
1 

0.28 

 
- 

[0.03-1.81] 

 
 

NS 

Consommation de drogues illicites 
    Non 
    Oui  

 
1 

6.15 

 
- 

[0.63-59.91] 

 
 

0.19 

Les résultats significatifs sont présentés en gras. 
SNC : système nerveux central ; NS : non significatif. 
 
 
 

 

 

 
  



 

 
 

 
Consanguinité et agrégation familiale de l’épilepsie 

 

  

110 

3.3. Résultats de l’analyse multivariée 
 

L’analyse multivariée a retenu cinq facteurs significativement associés à 

l’épilepsie dans le modèle final : la consanguinité au premier degré, avoir un apparenté 

au premier degré atteint d’épilepsie, avoir des antécédents personnels de convulsions 

fébriles, de traumatisme crânien sévère, et être atteint d’un retard mental (Tableau 12). 

 

Tableau 12: Résultats de l’analyse multivariée par régression logistique 

Variables avec p<5% OR ajusté IC 95% p 

Consanguinité  
    Non       
    1er degré 
    2ème degré 

 
1 

2.15 
2.31 

 
- 

[1.08-4.30] 
[0.77-6.91] 

 
 

0.029 
NS 

Histoire familiale d’épilepsie 
Non  
    Apparenté au 1er degré 
    Apparenté au 2ème degré 
    Apparenté au 3ème degré 

 
1 

4.03 
2.90 
1.20 

 
- 

[1.88-8.66] 
[0.91-9.25] 
[0.40-3.61] 

 
 

< 0.000 
NS 
NS 

Convulsions fébriles 
    Non  
     Oui 

 
1 

5.38 

 
- 

[1.65-17.56] 

 
 

0.005 

Traumatisme crânien sévère 
    Non 
    Oui  

 
1 

2.94 

 
- 

[1.18-7.27] 

 
 

0.020 

Retard mental 
    Non 
    Oui  

 
1 

9.32 

 
- 

[1.91-45.5] 

 
 

0.006 

Les résultats significatifs sont présentés en gras. 
NS : non significatif. 

 

4. Discussion 

La détermination de facteurs de risque de l’épilepsie propres à chaque population 

peut contribuer à lutter contre cette affection et à adapter la prise en charge des patients.  

Dans la présente étude, le sex-ratio est de 1.29. Une prédominance masculine 

similaire a déjà été rapportée par des études menées en Tunisie et en Arabie Saoudite 

[301, 302]. Nous pensons que cette prédominance est en rapport avec des notions 

culturelles, surtout en milieux rural, qui font que les garçons plus valorisés que les filles, 

ont plus facilement accès aux soins. 

Les études antérieures qui ont investigué la relation entre la consanguinité et 

l’épilepsie ont abouti à des résultats divergents. Ainsi en Iran, il a été démontré que le 
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risque d’épilepsie était multiplié par un facteur 2.2 si les parents étaient cousins au 

premier degré, et par 3.8 s’ils l’étaient au second degré [51]. Au Liban, Choueiri et al. ont 

comparé les taux de consanguinité dans trois groupes différents : le premier consistait 

en des individus avec crises occasionnelles, le deuxième incluait des sujets avec 

convulsions fébriles et le dernier comportait des patients épileptiques. Les taux de 

consanguinité parentale étaient estimés à 0%, 4% et 19.5% respectivement [295]. Une 

autre étude menée en Malaisie a également démontré une augmentation du risque 

d’épilepsie idiopathique (p=0.02) et cryptogénique (p=0.001) en cas de consanguinité 

parentale [303]. Ces résultats sont en contraste avec ceux de Daoud et al. qui n’ont 

retrouvé aucune association significative dans la population Jordanienne [223]. La 

variabilité des méthodes d’échantillonnage, des critères d’inclusion et des stratégies 

d’analyses statistiques pourrait expliquer ces résultats controversés. 

Dans notre étude, la consanguinité parentale au premier degré semble augmenter le 

risque de développer une épilepsie mono- ou polygénique et ceci pour plusieurs 

raisons : 

 

 D’abord, certains syndromes épileptiques dans notre cohorte sont probablement 

monogéniques et transmis selon un mode autosomique récessif. En effet, il est 

communément admis que les unions endogames augmentent le taux 

d’homozygotie selon le principe d’identité par descendance (identical by descent 

IBD) [304]. 

 D’autre part, les progrès récents dans le domaine de la génétique ont démontré 

que les épilepsies monogéniques étaient rares, ne représentant que 1 à 2% de 

toutes les épilepsies génétiques, alors que les épilepsies polygéniques telles que 

l’épilepsie absence de l’enfant et de l’adolescent et l’épilepsie myoclonique 

juvénile, sont de loin les plus fréquentes [305-307]. Même dans ces formes 

d’épilepsie, la consanguinité pourrait jouer un rôle important. En effet, de 

nombreuses études ont démontré l’effet de l’endogamie sur plusieurs traits à 

composante polygénique tels que la résistance aux infections (tuberculose et 

hépatite B), la régulation de la pression artérielle ainsi que certaines maladies 

génétiques à déclaration tardive [308]. Cet effet serait plus important si les allèles  

mis en cause sont récessifs et rares [280]. 
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Ceci dit, le taux élevé de consanguinité parentale retrouvé dans le groupe des  cas 

(36.6%) par rapport aux témoins (17.3%) pourrait être interprété autrement. En effet, 

nos résultats pourraient refléter la stigmatisation sociale des épileptiques en Algérie, 

rendant plus pratique de contracter des unions intrafamiliales.  

 

Dans notre étude, l’épilepsie était plus fréquente chez les apparentés au premier 

degré dans le groupe des cas (parents, fratrie, enfants) que chez les apparentés au 

premier degré de témoins (Chi2 de Pearson, p<10-4). Ces résultats confortent 

l’hypothèse d’une agrégation familiale de l’épilepsie dans la population d’Oran.  

Par ailleurs, la susceptibilité génétique à l’épilepsie a été bien documentée [95, 98, 167] 

et peut expliquer la forte association que nous avons retrouvée avec l’histoire familiale 

d’épilepsie et qui rejoint les résultats d’études menées en Iran [51], en Jordanie [223], en 

Tanzanie [224], au Kenya [225] et en Inde [226, 227]. Cependant, il est communément 

admis que les épilepsies sont des maladies multifactorielles, et par conséquent, les 

membres de la même famille pourraient partager d’autres facteurs non génétiques tels 

que le niveau socio-économique, l’exposition aux maladies infectieuses, la malnutrition 

et la consommation d’alcool ou de drogues [309, 310]. 

  Nous avons également retrouvé une forte association entre les antécédents de 

convulsions fébriles et le risque de développer une épilepsie, ce qui concorde avec les 

résultats de la littérature [223, 297, 311, 312]. Cette association ne reflète pas forcément 

une relation de cause à effet, mais peut signifier que les convulsions fébriles 

représentent une expression précoce d'un seuil épileptogène bas chez des sujets 

génétiquement prédisposés à l’épilepsie. En effet, les convulsions fébriles peuvent 

constituer la porte d’entrée de plusieurs syndromes épileptiques d’ordre génétique tels 

que l’épilepsie génétique avec convulsions fébriles plus (EGCF+) [313], l’épilepsie 

myoclonique sévère du nourrisson ou syndrome de Dravet [314, 315], et l’épilepsie du 

lobe temporal [236, 316]. 

Les résultats de la présente étude concernant l’association fortement positive du 

retard mental (RM) à l’épilepsie (p=0.006) confirment les données de la littérature qui 

rapportent une relation bidirectionnelle entre ces deux affections. En effet, plusieurs 

études ont rapporté une augmentation de la prévalence de l’épilepsie parmi les sujets 

présentant un RM par rapport à la population générale avec des taux allant de 14 à 44% 

[317]. D’autres études ont montré une augmentation du taux de RM chez les enfants 
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épileptiques par rapport aux enfants sains [318, 319]. Cette forte association peut être 

expliquée par l’existence de facteurs génétiques favorisant la vulnérabilité à ces deux 

conditions simultanément. En effet, les entités syndromiques avec formes 

monogéniques d’épilepsie  et RM représentent des situations caractéristiques de cette 

comorbidité [320]. Par ailleurs, le déclin cognitif observé chez certains sujets 

épileptiques pourrait être attribué aux polythérapies antiépileptiques administrées à un 

âge précoce [321], aux traumatismes crâniens répétés, et aux épisodes anoxiques lors 

des états de mal épileptiques [236, 322, 323]. 

L'incidence de l'épilepsie après un traumatisme crânien a été étudiée chez 

l’adulte mais aussi chez l’enfant [300, 324-327]. Ces études rapportent un risque élevé 

d'épilepsie après un traumatisme crânien sévère. De même, dans notre étude, les sujets 

ayant des antécédents de traumatisme crânien sévère ont un risque accru de développer 

l'épilepsie comparativement au groupe contrôle (p=0.02). Nos résultats sont en 

contradiction avec ceux de Yemadje et al., qui n’ont pas trouvé d’association significative. 

Cependant, ils ont défini la notion de traumatisme crânien comme des blessures 

crâniennes après accident de la route ou de la guerre, avec ou sans coma. Cette 

définition large pourrait expliquer la divergence des résultat [299]. 

Contrairement à ce qui a été rapporté par des études antérieures [223, 226], nous 

n’avons pas retrouvé d’association significative entre l’épilepsie et les complications 

périnatales. Dans notre étude 66.3% des cas et 68.3% des témoins sont nés dans des 

structures sanitaires adaptées qu’elle soient privées ou publiques, ce qui pourrait 

justifier nos résultats. 

Les crises d’épilepsie d’origine vasculaire ne sont pas exceptionnelles et 

représentent même la première cause d’épilepsie débutant après l’âge de 60 ans [328]. 

La notion d’épilepsie  vasculaire fut conceptualisée par John Hughlings Jackson en 1864 

et William Gowers en 1885, ce dernier ayant rapporté une série de 66 cas de ce qu’il 

baptisa «l’épilepsie post-hémiplégique» [329]. Depuis les travaux de ces pionniers, 

plusieurs études épidémiologiques ont démontré que les AVC étaient la principale cause 

d’épilepsie débutant après l’âge de 60 ans [330, 331]. Hors, tout comme Ogunniyi et al., 

nous n’avons pas constaté de différence significative entre les deux groupes quant aux 

maladies cérébro-vasculaires [49]. Nous incriminons le fait que l’effectif de la tranche 

d’âge « 60 ans et plus » ne représente que 7.4% de notre population d’étude. Il serait 
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intéressant de mener des études portant sur des sujets avec épilepsie tardive pour 

apprécier la part de responsabilité des AVC dans la survenue de l’épilepsie. 

Yemadje et al ont retrouvé une forte association entre l’épilepsie et les infections 

du SNC mais comme l’a souligné l’auteur, le Bénin est une zone d’endémie et la 

population est exposée à une automédication inappropriée [299].  Annegers et coll. ont 

rapporté une augmentation du risque d'épilepsie de cinq fois en cas de méningite 

bactérienne; ce risque n’était pas augmenté en cas de méningite aseptique [332]. Par 

ailleurs, dans leur analyse multivariée, Cansu et al. ont retrouvé une association 

significative (p=0.045) entre l’épilepsie et les infections du SNC, la méningite aseptique 

n’étant pas incluse [297]. Dans notre étude, malgré que l'infection du SNC était cinq fois 

plus fréquente chez les cas que chez les témoins, l’association n'était pas statistiquement 

significative. Ceci est probablement dû au fait que tous les types de méningite 

(bactérienne et virale) aient été inclus.  

Nous n’avons pas retrouvé d’association entre l’alcoolisme chronique, la 

consommation de drogues illicites et l’épilepsie. Nous pensons que dans notre 

échantillon, le pourcentage d’addictes à l’alcool et aux drogues récréatives est largement 

sous-estimé ; le sujet étant encore considéré tabou dans notre société. 

Contrairement à ce qui a été rapporté par d’autres études [297], nous n’avons pas 

retrouvé d’association entre le déficit neurologique et l’épilepsie. Ceci est probablement 

dû au fait que les témoins n’étaient pas des sujets sains. En effet, ils ont été recrutés dans 

un service de neurologie, où ils étaient déjà suivis pour des maladies chroniques 

pourvoyeuses de déficit neurologique. 

5. Limites de l’étude 

Les limites de notre étude doivent être soulignées. Cette étude a été menée dans 

une structure sanitaire hospitalière et était donc sujette à un biais de sélection. Elle était 

rétrospective, et était donc exposée à des biais dans la collecte des données. Bien que 

nous ayons fourni tous les efforts pour compléter et contre-vérifier l'exactitude des 

informations recueillies auprès des patients et de leur entourage, avec les informations 

mentionnées sur les dossiers médicaux, il a été notoirement difficile d'obtenir 

l'historique des naissances, en particulier chez les patients âgés, ce qui a exposé l’étude à 

un biais de mémorisation.  
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6. Conclusion 

La consanguinité parentale au premier degré, les antécédents familiaux 

d'épilepsie, les antécédents de convulsions fébriles, le traumatisme crânien sévère et le 

retard mental sont des facteurs de risque de l'épilepsie chez les patients fréquentant le 

service de neurologie du CHU d'Oran. Nos résultats confortent l’hypothèse d’une 

interaction entre une prédisposition génétique et des facteurs environnementaux acquis 

dans la pathogenèse de l'épilepsie. Ils mettent également en évidence une agrégation 

familiale de l’épilepsie dans la population de l’ouest Algérien. Ces résultats méritent une 

attention particulière et nécessitent la mise en œuvre d'une stratégie de prévention et 

de sensibilisation sur l’impact des mariages consanguins. De même, le conseil génétique 

pour les couples ayant des antécédents familiaux d'épilepsie est primordial. Une telle 

stratégie a été adoptée en Iran pour les familles à haut risque de Béta-Thalassémie, et a 

permis une diminution du taux d’unions endogames de 16.4% en 22 ans [333].  

Sur la base des résultats de cette étude, nous avons mis en place un programme 

de recherche visant à identifier les variants génétiques de vulnérabilité à l'épilepsie, 

principalement chez des familles consanguines où plusieurs membres sont atteints. 

L'identification de ces polymorphismes génétiques peut mener à une meilleure 

compréhension des mécanismes de l'épileptogénèse, et à un diagnostic plus précoce. Les 

résultats des études génétiques sont présentés dans les chapitres suivants.  
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CHAPITRE IV : Mutation du gène GAL et épilepsie du lobe temporal 

Résumé 

L’épilepsie du lobe temporal (ELT) est un syndrome épileptique commun aux étiologies 

complexes. En dépit de la mise en évidence d’une participation de facteurs génétiques, 

les bases génétiques de l’ELT demeurent inconnues. Le rôle du neuropeptide galanine 

(GAL) dans la régulation du processus d’épileptogénèse a été démontré il y a plus de 

deux décennies sur des modèles animaux, mais à ce jour, aucune mutation pathogène du 

gène GAL n’a été décrite chez l’Homme. Dans la présente étude, nous rapportons une 

famille composée de  jumeaux monozygotes atteints d’ELT, et de deux collatéraux sains, 

nés de parents indemnes. Le séquençage exonique a identifié une mutation de novo 

(p.A39E) dans le gène GAL chez les jumeaux. Les analyses fonctionnelles ont révélé que 

le peptide muté p.A39E avait une activité antagoniste du récepteur GalR1, et une affinité 

réduite pour les récepteurs GalR2. Ces résultats suggèrent que le mutant p.A39E 

pourrait altérer le signal GAL dans l’hippocampe, aboutissant à une augmentation de 

l’excitabilité neuronale glutamatergique à l’origine de l’ELT. Le dépistage de mutations 

du gène GAL dans une cohorte de 582 épileptiques n’a identifié aucune mutation 

pathogénique, ce qui laisse penser que les mutations GAL sont des causes rares d’ELT. 

L’identification d’une nouvelle mutation de ce gène candidat, couplée à la preuve 

fonctionnelle que la protéine mutée perturbe le signal GAL, appuie fortement 

l’hypothèse de causalité de ce gène dans le phénotype épileptique de cette famille. En 

raison de la disponibilité de molécules agonistes du peptide GAL, nos résultats 

pourraient avoir des retombées directes sur le développement de traitements 

antiépileptiques.  

Mots clés : Galanine, mutation, épilepsie du lobe temporal. 

Cette étude a fait l’objet d’une publication dans la revue « Human Molecular Genetics » 

(Annexe 01), et dans la base de données OMIM (http://omim.org/entry/616461).
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CHAPTER IV: Galanin mutation in temporal lobe epilepsy 

Abstract 

Temporal lobe epilepsy (TLE) is a common epilepsy syndrome with a complex aetiology. 

Despite evidence for the participation of genetic factors, the genetic basis of TLE 

remains largely unknown. A role for the galanin neuropeptide in the regulation of 

epileptic seizures has been established in animal models more than two decades ago. 

However, until now there was no report of pathogenic mutations in GAL, the galanin-

encoding gene, and therefore its role in human epilepsy was not established. Here, we 

studied a family with a pair of monozygotic twins affected by TLE and two unaffected 

siblings born to healthy parents. Exome sequencing revealed that both twins carried a 

novel de novo mutation (p.A39E) in the GAL gene. Functional analysis revealed that the 

p.A39E mutant showed antagonistic activity against galanin receptor 1 (GalR1)-

mediated response, and decreased binding affinity and reduced agonist properties for 

GalR2. These findings suggest that the p.A39E mutant could impair galanin signalling in 

the hippocampus, leading to increased glutamatergic excitation and ultimately to TLE. In 

a cohort of 582 cases, we did not observe any pathogenic mutations indicating that 

mutations in GAL are a rare cause of TLE. The identification of a novel de novo mutation 

in a biologically relevant candidate gene, coupled with functional evidence that the 

mutant protein disrupts galanin signalling, strongly supports GAL as the causal gene for 

TLE in this family. Given the availability of galanin agonists, which inhibit seizures, our 

findings could potentially have direct implications for the development of anti-epileptic 

treatment. 

 

Key words: Galanin, mutation, temporal lobe epilepsy. 

 

This study has been published in « Human Molecular Genetics » (Appendix 1) and in 

OMIM database (http://omim.org/entry/616461). 
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1. Introduction 

 
L’épilepsie du lobe temporal (ELT) est la plus fréquente des épilepsies focales 

chez l’adulte [334]. Longtemps considérée comme une pathologie acquise, la part 

génétique de cette affection a été démontrée par les études de jumeaux et les études 

familiales [335, 336]. A ce jour, deux gènes ont été identifiés dans les épilepsies 

familiales du lobe temporal. Le premier est le gène Leucin-rich, glioma inactivated 1 

(LGI1) dont les mutations ont été identifiées dans l’épilepsie autosomique dominante du 

lobe temporal. Ces mutations sont responsables d’un défaut de recapture du glutamate 

responsable d’une activation des récepteurs NMDA dans les cellules pyramidales, 

déclenchant ainsi les crises épileptiques [337, 338]. Le deuxième gène, dishvelled, Egl-

10 and pleckstrin domain-containing protein 5 (DEPDC5) a été identifié dans des 

familles avec épilepsie focale à foyers variables [339, 340]. DEPDC5 semble jouer un rôle 

important dans la signalisation au sein des cellules [341, 342]. 

Le neuropeptide galanine qui joue un rôle dans la contraction des muscles lisses 

et la régulation de la glycémie, a été découvert il y a plus de 30 ans [343]. Il s’agit d’un 

peptide de 30 acides aminés, qui provient du clivage d’une protéine précurseur de 123-

acides aminés, codée par le gène galanin/GMAP (galanin message-associated peptide 

GAL; NM_015973.3) [344].  Ce gène est localisé sur le bras long du chromosome 11 

(11q13.2), il comporte 5 exons codants, dont les exons 2 et 3 codent pour le 

neuropeptide galanine (Figure 15). Ce dernier agit en tant que messager cellulaire dans 

le système nerveux central et périphérique, modulant diverses fonctions physiologiques 

[345]. 

 

 

Figure 15: Organisation du gène Galanin/GMAP [344] 
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En 1992, Mazarati et coll. furent les premiers  à démontrer l’activité 

anticonvulsivante de GAL chez le rat [346]. Par la suite, plusieurs travaux ont démontré 

que ce neuropeptide essentiellement exprimé dans l’hippocampe, exerce un effet 

inhibiteur sur la transmission glutamatergique via l’activation des récepteurs GalR1 et 

GalR2, conduisant à l’inhibition des crises épileptiques [347]. C’est ainsi que les 

propriétés anticonvulsivantes de la galanine ont séduit l’industrie du génie génétique, et 

ont incité le développement de cellules encapsulées produisant ce neuropeptide, dans la 

perspective de concevoir une stratégie antiépileptique à base de galanine [348]. 

En dépit de toutes ces avancées dans la compréhension des effets 

anticonvulsivants de la galanine, à ce jour, aucune mutation pathogénique du gène GAL 

en rapport avec un phénotype épileptique n’a encore été décrite chez l’Homme.  

A travers cette étude, nous rapportons une mutation faux-sens (p.A39E) dans 

l’exon 2 du gène GAL chez des jumeaux monozygotes atteints d’ELT. Dans un second 

temps, nous démontrons le lien de causalité entre cette mutation et le phénotype 

épileptique dans cette famille à travers des analyses in silico.  

2. Matériels et méthodes 

En l’absence d’une histoire familiale d’épilepsie ou de toute autre manifestation 

neurologique, nous avons émis l’hypothèse que les jumeaux monozygotes affectés 

étaient des cas sporadiques. Dans cette optique, une étude du trio (parents-enfant) a été 

réalisée et des mutations pathogéniques de novo ont été recherchées uniquement chez 

l’un des jumeaux (individu II-3, Figure 16) étant donné qu’ils sont monozygotes et 

arborent donc le même patrimoine génétique.  

2.1. Prélèvements sanguins 

Les membres consentant de la famille nucléaire codée EPI-ORA-AFF ont été prélevés au 

service de Neurologie du CHU d’Oran. Les prélèvements de sang veineux ont été 

collectés dans des tubes d’Éthylène Diamine Tétra-Acétique (EDTA) et  conservés dans 

un congélateur avant d’être envoyés par voie Express (UPS-Fedex) au Laboratoire de 

Médecine Génétique et Développement de l’Université de Genève, où s’est déroulée 

toute la partie de recherche génétique de ce travail. 
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2.2. Analyse de séquençage exomique complet  

La capture des séquences a été effectuée chez les parents et un des jumeaux (individus I-

1, I-2 et II-3, Figure 16), sur 2 g d’ADN génomique extrait du sang, à l’aide de 

SureSelect Human ALL Exon v5 kit (Agilent Technologies). 

Un séquençage à haut débit a été réalisé à l'aide de l’instrument « Illumina GAIIx / HiSeq 

2000 » (Illumina, San Diego, CA) disponible au département de médecine génétique de la 

faculté de médecine de Genève. Le démultiplexage des exons a été obtenu pour chaque 

échantillon en utilisant le logiciel CASAVA v1.8.2, et traité par pipeline "in-house" du 

Centre Vital-IT pour le calcul haute performance de l'Institut Suisse de 

Bioinformatique 17 . L’alignement des reads et la dénomination des variants 

nucléotidiques simples et des petits indels ont été effectués à l'aide de Burrows–Wheeler 

Aligner (BWA) [349]. Les données ont ensuite été analysées sur la base des séquences 

du génome humain, en utilisant la base de données du Centre national pour 

l'information biotechnologique (NCBI Build GRCh37/hg19)18. 

Le logiciel Samtools a été utilisé pour supprimer les doublons. Les variants 

nucléotidiques simples (SNV) et des petites insertions et délétions (INDELs) ont été 

détectés à l'aide la dernière version des logiciels bcftools et Pindel  0.2.4, respectivement. 

Seuls les variants génétiques ayant un haut score de qualité ont été investigués. Le 

nombre minimal de lectures requises a été fixé à huit. L’annotation fonctionnelle des 

variants a été effectuée en utilisant le logiciel ANNOVAR package. 

2.3. Identification de variants pathogènes   
 
Les variants potentiellement pathogéniques de novo ou récessifs ont été identifiés grâce 

à VariantMaster [350]. Ont été retenus pour des analyses subséquentes, les variants 

détectés chez le probant avec Samtools et PINDEL, qui ont des scores de qualité de plus 

de 150 et plus de 600, respectivement. Ces variants ont ensuite été filtrés afin d’exclure 

les variants localisés en dehors des exons ou des sites d’épissage (à ±2 paires de bases) 

et les variants avec un minimum de fréquence allélique (MAF) supérieur à 0.02 dans les 

bases de données Database of Single Nucleotide Polymorphism (dbSNPv138) et/ou the 

Exome Variant Server (EVS). Le logiciel VariantMaster a utilisé les données brutes 

                                                        
 
17 http://www.vital-it.ch 
18 http://www.ncbi.nlm.nih.gov.mise à jour le 11/01/2016 

http://www.vital-it.ch/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.mise/
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(=BAM files) afin d’estimer robustement la probabilité que les variants restant soient 

présents chez les parents et les enfants. Les variants ont été classés comme de novo 

seulement si les parents étaient homozygotes pour l’allèle de référence (l’allèle wild-

type, non pathogénique). Les variants homozygotes ou hétérozygotes composites chez le 

probant, qui ont été prédits comme délétères « damaging » par au moins 2 des 3 

algorithmes utilisés (SIFT, Polyphen2 et Mutation Taster), n’ont été classés comme  

récessifs, que si les deux parents étaient porteurs et que le génotype de la sœur indemne 

était différent de celui du probant. Tous les variants classés comme de novo ou récessifs 

par VariantMaster ont été par la suite visuellement inspectés par le logiciel SAMtools 

text alignment viewer. Le reste des variants candidats ont été validés par séquençage 

Sanger grâce à l’appareil ABI 3730xl DNA Analyzer (Applied Biosystems).  

2.4. Recrutement d’individus épileptiques pour le dépistage de mutations GAL 
 
Afin d’apprécier la fréquence des mutations GAL chez les individus avec ELT, un 

dépistage de ces mutations a été effectué par séquençage de 582 épileptiques de 

diverses ethnicités :  

- Cent quatre-vingt-un individus non apparentés atteints de différentes formes 

d’épilepsie focale, ont été recrutés à l’Hôpital Universitaire de Montpellier (France). 

- Quatorze patients non apparentés atteints d’ELT pharmacorésistante ont été recrutés à 

Lyon, 18 à Strasbourg et cinq autres à Clermont-Ferrand. Ce recrutement s’est effectué à 

travers un projet de recherche multicentrique19.  

- Cent trente et un individus adultes non apparentés d'ascendance européenne atteints 

d’ELT, ont été recrutés au Centre suisse de l’épilepsie à Zurich (Suisse).  

- Cent cinquante-neuf patients atteints d'ELT sporadique ont été recrutés au CNR-

Institut de Neurosciences, Section de Padua, Padova, Italie, dans le cadre d'une étude 

collaborative soutenue par la Commission de génétique de la Ligue Italienne contre 

l'épilepsie.  

- Soixante-quatre patients non apparentés atteints d’épilepsie focale ont été recrutés au 

Département de neurologie et épileptologie de Tübingen, et au Département de 

Neuropédiatrie de Kiel (Allemagne).  

                                                        
 
19 Projet Hospitalier Clinique de Recherche 2007-A00481-52 du ministère français de la 
santé, coordinateur Dr Philippe Ryvlin. 
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- Quarante-neuf individus caucasiens non apparentés (principalement d'origine 

allemande) avec épilepsie mésiale du lobe temporal ont été recrutés dans le cadre des 

études génétiques et pharmacogénétiques au Département de neurologie et 

épileptologie de l’Université de Tübingen.  

Tous ces patients ont bénéficié d’examens neurologiques et d’enregistrements EEG 

selon le système international 10-20. Chaque patient a bénéficié d’une IRM encéphalique 

de haute résolution. Tous les patients ont été informés des modalités de l’étude et ont 

donné leur consentement écrit avant l’inclusion. 

2.5. Analyses fonctionnelles 

2.5.1. Synthèse de peptides  

Le peptide sauvage (non pathogénique) : Human galanin1–30 wild type [hGal(WT)]: 

GWTLNSAGYLLGPHAVGNHRSFSDKNGLTS, et le peptide muté : Human galanin A39E 

[hGal(A39E)]: GWTLNSEGYLLGPHAVGNHRSFSDKNGLTS) ont été synthétisés au 

Département de Neurochimie (Laboratoires de neurosciences, Arrhenius), à l’université 

de Stockholm en Suède. Les peptides ont été synthétisés à 0,1 mmol sur un synthétiseur 

de peptides automatisé (Biotage® Initiator + AlstraTM). Le premier acide aminé a été 

fixé à la résine par l’anhydride. Toutes les autres réactions ont été effectuées à l’aide de 

OxymaPure/DIC DMF. Le clivage final a été effectué en utilisant le protocole standard 

(95% TFA/2.5% TIS/2.5% H2O). Les peptides ont été purifiés en phase inverse HPLC à 

l’aide de BioBasic C-8 column (Thermo Scientific, Sweden) et un gradient de 20–80% 

acéto-nitrile/eau contenant 0.1% TFA. L’identité des peptides a été analysée par MALDI-

TOF mass spectrométrie Voyager-DE STR (Applied Biosystems) en mode linéaire positif, 

par l’acide α-cyano-4-hydroxycinnamique comme matrice. 

2.5.2. Analyse de liaison des récepteurs par la méthode de déplacement  
 
Les expériences de déplacement -ou de compétition- permettent de déterminer l’affinité 

d’un ligand non radioactif, et d’étudier de nombreuses molécules non radiomarquées et 

de les comparer entre elles dans des conditions expérimentales strictement identiques. 

Les expériences de compétition sont réalisées en présence d’une concentration fixe de 

ligand radioactif et de concentrations croissantes du ligand non radioactif à étudier. Ce 

type d’expérience permet de déterminer l’IC50 et la constante d’inhibition Ki, par 

l’équation de Cheng–Prusoff [351]: Ki = IC50 / ([L*]/KD), avec :  
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- Ki : concentration en compétiteur froid, non radioactif, qui se lie à 50% des sites de 

liaison. Elle permet d’apprécier l'affinité de liaison de l'inhibiteur.  

- IC50 : concentration du ligand non radioactif nécessaire pour déplacer 50% de la 

fixation totale du ligand radioactif. 

- [L*] = concentration du radioligand libre ;  

- KD : constante de dissociation du radioligand des récepteurs. 

Plus Ki est faible plus l’affinité du ligand non radioactif pour le récepteur est élevée. 

 

Dans notre étude, les affinités de liaison des peptides galanine (sauvage et mutant) ont 

été comparées aux trois récepteurs membranaires GalR1, GalR2 et GalR3. Cette analyse 

a été effectuée sur un volume final de 200 μl contenant 0.15 nM du ligand radiomarqué 

125I-galanin (2200 Ci/mmol; Perkin–Elmer Life Science, Boston, MA, USA), 30 μg de 

membranes cellulaires et différentes concentrations du peptide non radioactif (10−5, 

10−9 M). Les solutions de peptides ont été mises dans des tampons supplémentés en 

0.3% d’albumine sérique bovine (BSA). Les échantillons ont été vortexés à 37°C pendant 

30 min et trempés dans une solution de polyéthylénimine à 0.3% puis filtrés par 

MultiScreen-FB filter plate (Millipore, Billerica, MA, USA). Les filtres ont été lavés trois 

fois avec un tampon et la radioactivité retenue a été déterminée par un compteur gamm 

(Tri-Carb Liquid Scintillation Analyzer, model 2500 TR; Packard Instrument Company, 

Meriden, CT, USA) en utilisant le cocktail OptiPhase Supermix (Perkin–Elmer Life 

Science, Boston, MA, USA) comme liquide de scintillation (Figure 16). Les valeurs de 

IC50 des peptides ont été calculées à l’aide du logiciel Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., 

San Diego, CA, USA) et converties en valeurs Ki par l’équation de Cheng–Prusoff [351]. 
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Figure 16: Protocole d’analyse de liaison des récepteurs Gal par la méthode de 

déplacement [219] 
 
 

2.5.3. Analyse de la transduction du signal  

La transduction du signal désigne le mécanisme par lequel une cellule répond à 

l'information qu'elle reçoit par des agents chimiques ou autres signaux, afin de réguler 

des phénomènes tels que la prolifération cellulaire, la différenciation ou l’apoptose. Les 

principales voies de transduction du signal au sein des cellules sont : la voie des MAP 

kinases (mitogen-activated protein kinase, MAPK), la voie PI3 kinase (phosphatidyl 

inositol-3 kinase), la voie JAK/STAT (Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of 

Transcription) et la voie d’activation du facteur de transcription NFκB (Nuclear Factor 

kappa B). Dans cette étude, la transduction du signal a été étudiée en évaluant l'aptitude 

à stimuler la production d'inositols phosphates (IPs) dans des cellules CHO20 exprimant 

le récepteur humain hGalR2. 

2.5.4. Test xCELLigence d'impédance cellulaire 

La technologie xCELLigence permet de suivre l’activité cellulaire en temps réel et en 

continu sans marquage préalable. Alliance de la microélectronique et de la biologie 

cellulaire, cette technologie permet la mesure d'impédance électrique cellulaire, c’est à 

dire l’opposition exercée par un tapis cellulaire au passage d’un courant alternatif 

sinusoïdal. Elle est mesurée dans des puits de culture dédiés, dans lesquels le fond est 

                                                        
 
20 Lignée cellulaire issue d'ovaires de hamster de Chine. 
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recouvert de microélectrodes d’or, en modifiant le flux électrique. Le spectre 

d’applications les plus développées sur ce système concerne l’étude de la prolifération, 

la viabilité, la différenciation, l’adhésion, la migration et l’invasion cellulaire, en passant 

par l’étude des changements de morphologie cellulaire ou l’analyse fonctionnelle de 

récepteurs. Dans notre étude, le système xCELLigence a été utilisé pour mesurer les 

changements de l’impédance cellulaire après stimulation du ligand. Pour cela, les 

cellules exprimant le récepteur hGalR1 ont été incubées à 20.000 cellules par puits sur 

une plaque de 96 puits (ACEA Biosciences Inc.) et placées dans la plateforme 

xCELLigence Cell Analyzer (Roche Applied Science) en temps réel à 37° et 5% de CO2. 

Après 24h d’incubation, les milieux de culture ont été remplacés par un tampon d'essai 

(HBSS contain- ing 0.1% BSA).  Trois heures plus tard, le peptide hGal A39E a été ajouté 

à concentrations croissantes (de 0.1 nM à 10 μM) durant une heure, avant d’être stimulé 

par 100 nM de peptide sauvage hGal(WT). L’indice cellulaire a été contrôlé avant et 

après l'addition des peptides. Les relations dose-réponse ont été tracées à l'aide des 

valeurs moyennes de quatre réplicas. Les valeurs d'indices cellulaires ont été étalonnées 

en divisant l'indice cellulaire au moment de l'addition du ligand. L’analyse des données a 

été effectuée par le logiciel built-in xCELLigence System et les résultats ont été présentés 

par GraphPad Prism. 

2.5.5. Test d'accumulation d’inositols phosphates (IPs)  

Les cellules CHO exprimant de manière stable le récepteur humain GalR2 ont été 

cultivées dans des plaques à 12 puits jusqu'à confluence. Les cellules ont ensuite été 

incubées durant 24 h avec 1 Ci de [3H] -myo-inositol dans le milieu M-199 contenant 

100 U ml-1 de pénicilline et 100 g ml-1 de streptomycine. Ces cellules ont été lavées 

deux fois avec le tampon HEPES Krebs Ringer (HKR) (5 mmol/l HEPES, 137 mmol/l 

NaCl, 2,68 mmol/l KCl, 2,05 mmol/l MgCl2, 1,8 mmol/l CaCl2, 1 g/l de glucose, pH 7,4) 

suivie de 10 min de pré-incubation dans 800 pi de tampon HKR avec 10 mmol/l de LiCl à 

37 °C. Le peptide hGal (A39E) (10-5,10-8 M) avec ou sans hGal (WT) (10-7 M) a été ajouté 

à un volume final de 1000 l et incubé pendant 60 min à 37°C. La réaction a été arrêtée 

par addition de 200 l d'acide perchlorique à 20% pendant 10 min suivie par l'addition 

de 1,5 M KOH / 75 mmol/l HEPES (pH 7). La chromatographie par échange d'anions a 

été réalisée sur 1 cm 50:50 Dowex (AG 1-X8 Resin, 200- 400 mesh formate; BioRad, 

Hercules, CA, USA). Les colonnes ont été lavées avec 5 ml d'eau distillée, avant l’élution 
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des IPs par 5 ml d'acide formique 0,1M/ 1,2M formate d'ammonium. La radioactivité de 

l'éluat a été déterminée par un β-compteur (Tri-Carb scintillation liquide Analyseur 

Modèle 2500 TR, Packard Instrument Company, Meriden, CT, USA) en utilisant Utima 

Flo AF (Perkin-Elmer Life Science, Boston, MA, USA) comme fluide de scintillation. 

Chaque échantillon a été étalonné par rapport au nombre total obtenu avant la 

Chromatographie d'échange d'anions. 

3. Résultats 

3.1. Résultats de l’analyse phénotypique de la famille EPI-ORA-AFF  

Il s’agit de la première famille identifiée dans cette étude. Cette famille est originaire de 

d’El-Bayadh, une ville de l’ouest algérien. Elle compte des jumeaux monozygotes atteints 

d’épilepsie du lobe temporal, issus d’un mariage non consanguin (Figure 17). 

 

 

Figure 17: Pedigree de la famille EPI-ORA-AFF 

 

I-01, le père des jumeaux, est né en 1930 à El-Bayadh. Ancien technicien 

supérieur en bâtiment, il est actuellement à la retraite. Il s’est marié à l’âge de 40 ans et a 

eu 04 enfants. Il est suivi pour hypertension artérielle depuis l’âge de 65 ans sous 

monothérapie, et pour diabète de type 2 depuis 1986. Il présente également une surdité 
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bilatérale datant d’une année. Son examen neurologique et son enregistrement EEG sont 

normaux. 

 

I-02, la mère des jumeaux est née le 11/07/1951 à Béchar de parents sains, non 

apparentés. Elle a été scolarisée jusqu’au moyen et a travaillé comme secrétaire avant de 

se marier en 1970. Elle ne présente aucune pathologie chronique. Par ailleurs, son 

examen neurologique est sans particularités, de même que son tracé EEG. 

 

II-1 est née le 29/08/1971 à Béchar. Sans aucun antécédent médico-chirurgical, 

elle a un diplôme universitaire et travaille en tant que journaliste. Elle est divorcée et a 

une fille  de 17 ans en bon état de santé. Elle aussi a bénéficié d’examen neurologique et 

d’enregistrement électroencéphalographique qui se sont révélés normaux. 

 

II-2 est né le 28/11/1973. Il présente un asthme bronchique évoluant depuis la 

naissance. Ingénieur d’état, il s’est marié en 2012, et a une fille saine de deux ans. Son 

examen neurologique ne retrouve aucune anomalie de même que son EEG. 

 

II-3 est le probant de l’étude. Il est né le 21/12/1984 à Oran. Il a un niveau de 

3ème année secondaire et occupe un poste de vendeur dans un centre commercial. 

Tabagique depuis l’âge de 12 ans à raison d’un paquet par jour, il présente également 

une hypothyroïdie traitée par Lévothyroxine® à raison de 75g/j. Après un 

développement psychomoteur normal, sans antécédents de convulsions fébriles ni 

d’infections du SNC, il présente depuis l’âge de 13 ans des crises focales d’allure 

temporale. 

Ces crises se résument à des accès de douleurs abdominales, palpitations, flou visuel et 

parfois propos incohérent durant 1 à 2 minutes. Au début, les crises se répétaient une 

dizaine de fois par jour. Il n’a consulté qu’une année plus tard, à l’occasion d’une crise 

focale secondairement généralisée.  

L’examen neurologique était sans particularités et l’évaluation psychiatrique ne 

retrouvait aucun élément orientant vers une affection psychiatrique. Son premier EEG 

mettait en évidence des décharges de pointes ondes (PO) au niveau de la région 

temporo-occipitale gauche. Ces anomalies étaient bloquées dès l’ouverture des yeux, 

puis réapparaissaient à un degré moindre à la fermeture des yeux (Figure 18). 
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L’IRM cérébrale avec injection de gadolinium était normale, ne retrouvant notamment 

pas de sclérose hippocampique. Le patient a été mis sous Carbamazépine® à raison de 

600 mg/j avec une bonne réponse durant les premières années, puis recrudescence des 

crises, justifiant l’augmentation de la dose à 800 mg/j puis association d’un deuxième 

antiépileptique (Phénobarbital 50mg/j). 

 

 

Figure 18: Tracé EEG de l’individu EPI-ORA-AFF-II-03 

 

II-4 est le frère jumeau, lui aussi est suivi pour ELT évoluant depuis l’âge de 13 

ans. La description de ses crises suggère une origine temporale (hallucinations auditives, 

lenteur de l’idéation, pensées forcées et impression de déjà-vu). Les crises étaient 

fréquentes au début (une dizaine de crises par jour, durant chacune moins d’une 

minute) et la généralisation exceptionnelle.  

L’examen neurologique était strictement normal. Son EEG montrait un foyer fronto-

temporal droit avec photosensibilité (Figure 19). Son IRM cérébrale était normale, ne 

retrouvant notamment pas de sclérose hippocampique. Il a été traité par Acide 

Valproîque® à doses optimales en vain, justifiant le changement de monothérapie 

(Carbamazépine® 800 mg/j), puis une bithérapie fut proposée (Carbamazépine® 

800mg/j et Lévétiracétam® 1500mg/j) avec diminution considérable de la fréquence 

des crises. 
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Figure 19: Tracé EEG de l’individu EPI-ORA-AFF-II-04 

  

3.2. Résultats du séquençage exomique  
 

Un séquençage exomique au niveau du génome entier (WES pour Whole Exome 

Sequencing) a été effectué chez le trio parents-enfant (individus I-1, I-2 et II-3 ; Figure 

17). En moyenne, 27.412 (210) variants ont été détectés par individu. Le tableau 13 

résume les résultats du séquençage d’exome du trio parents-enfant. 

Tableau 13: Résultats du séquençage d’exome du trio parents-enfant  

Individu 
Nombre 
total de 

reads 

Nombre total de 
reads 

proprement 
appariés 

%* rmdup %** 
Reads dans 

la cible 
%  8x 

Nombre 
de 

Variants 
exoniques 

I-1 262.003.554 255.032.086 97.34 229.671.204 87.66 163.692.219 97.48 27.751 

I-2 272.338.546 263.850.258 96.88 243.258.243 89.32 171.156.305 97.4 27.348 

II-3 253.731.084 246.162.192 97.02 228.308.905 89.98 160.730.645 97.42 27.446 

%*: Pourcentage du nombre de reads proprement appariés  

rmdup: Nombre total de reads proprement appariés qui restent après avoir éliminé les clusters dupliqués. 

%**: Pourcentage de reads proprement appariés qui restent après avoir éliminé les clusters dupliqués. 

Reads dans la cible : nombre de reads qui couvrent la partie codante des gènes RefSeq. 

% 8x: Pourcentage de la partie codante des gènes RefSeq qui sont au moins couverts 8 fois.  
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3.3. Résultats de la recherche de variants génétiques par VariantMaster 
 
Cet algorithme a permis de valider deux SNV (Single Nucleotide Variants) (Tableau 14). 

Le premier SNV a engendré une substitution de l’alanine en acide glutamique en 

position 39 du gène galanin(GAL) (c.C116Ap.A39E). Le second variant a abouti à la 

substitution d’un acide aspartique en glycine en position 137 (c.A410Gp.D137G) dans 

le gène cysteine-rich secretory protein, lccl domain-containing, 2 (CRISPLD2) localisé en 

16q24.1. Ces deux variants n’avaient jamais été décrits dans les bases de données 

dbSNPv13821  et Exome Aggregation Consortium (ExAC)22, qui donnent les fréquences 

alléliques des SNV. De plus, ils ont été classés comme pathogènes par les programmes 

prédictifs SIFT23 Polyphen224  et Mutation Taster25. 

Tableau 14: Liste des variants de novo validés 

Couverture*: Nombre de reads après avoir éliminé les doublons qui couvrent cette position ; SIFT :Sorting 

Intolerant from Tolerant algorithm ; PP2= Polyphen2 ; MT = Mutation Taster ; GERP = Genomic 
Evolutionary Rate Profiling score 
 
 
A ce jour, le gène CRISPLD2 n'a jamais été associé à l'épilepsie, mais aux fentes labiales 

non syndromiques avec ou sans fente palatine [352, 353]. La sœur indemne (II-1) ne 

présentait pas ce variant. Toutefois, comme aucun des jumeaux ne présentait ce 

phénotype, ce gène a été exclu pour la suite de l’analyse.  

Nous avons également évoqué la possibilité d’un modèle récessif et recherché des 

mutations homozygotes ou hétérozygotes composites chez les jumeaux. Ainsi, des 

                                                        
 
21 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/ mise à jour le 11/01/2016 
22 http://exac.broadinstitute.org/mise à jour le 11/01/2016 
23 http://sift.jcvi.org/mise à jour le 11/01/2016, cutoff  0.05 
24 http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/mise à jour le 11/01/2016, cut-off  0.447 
25 http://www.mutationtaster.org/,  cutoff: prédiction qualitative de pathogénicité 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/%20mise
http://exac.broadinstitute.org/mise
http://sift.jcvi.org/mise
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/mise
http://www.mutationtaster.org/
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variants dans trois gènes différents ont été identifiés : le gène breakpoint cluster region 

(BCR), le gène MYOSIN IXA (MYO9A) et le gène SH3 domain and tetratricopeptide repeats 

1 (SH3TC1). Ces variants sont compatibles avec un mode de transmission autosomique 

récessif (Tableau 15). Cependant, à ce jour aucun de ces gènes n’a été lié à l'épilepsie. 

En effet, le gène BCR est incriminé dans la leucémie myéloïde chronique et la leucémie 

lymphoïde aiguë [354]. Le gène MYO9A a été associé à l’hydrocéphalie [355] et SH3TC1 

n’a pour l’instant jamais été associé à un trouble particulier. Par conséquent, ces gènes 

ont été écartés de notre étude. 

Tableau 15: Autres variants identifiés dans la famille EPI-ORA-AFF 

Chr Gène 
Changement 

de 
nucléotide 

Changement 
d’acide 
aminé 

ExAC SIFT PP2 MT  I-1 I-2 II-1  II-3  II-4 

22 
BCR 

(NM_004327) 
c.C760T p.R254C 1/122.679 0 0.65 0.94 ND Het. Het. Het. Het. 

22 
BCR 

(NM_004327) 
c.T1088G p.F363C 6/122.964 0.02 0.33 1.00 Het. ND ND Het. Het. 

15 
MYO9A 

(NM_006901) 
c.G3257A p.R1086H 55/122.912 0 0.13 0.99 Het. ND Het. Het. Het. 

15 
MYO9A 

(NM_006901) 
c.G2837A p.R946Q 15/122.957 0.01 1.00 0.99 ND Het. ND Het. Het. 

4 
SH3TC1 

(NM_018986) 
c.G3812A p.G1271D 89/122.883 NA 0.86 0.99 Het. Het. Het. Hom Hom 

Chr : chromosome ; ExAC: fréquence du variant dans la base de données Exac ; SIFT :Sorting Intolerant 

from Tolerant algorithm; PP2 : Polyphen2 ; MT : MutationTaster ; Het: Hétérozygote; Hom: homozygote; 

ND: non détecté ; I-1, I-2, II-1, II-3 et II-4 : individus de la famille EPI-ORA-AFF pour lesquels un 

séquençage a été effectué. 

 

Par la suite, tous les membres disponibles et consentant de cette famille ont été 

génotypés pour la mutation p.A39E du gène GAL par séquençage Sanger. Ce dernier a 

confirmé la présence de l'allèle sauvage (WT : Wild Type) chez les deux parents et la 

sœur indemne, ainsi que la présence de l'allèle muté sous forme homozygote chez les 

jumeaux malades (Figure 20).  

 



 

 
 

 
Mutation du gène GAL et épilepsie du lobe temporal 

 

  

135 

 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

Figure 20: Résultats du séquençage par la 
méthode Sanger 

 

   

 

3.4. Résultats du dépistage des mutations du gène GAL dans la cohorte de patients 
présentant une épilepsie focale  
 

Afin de mieux apprécier la contribution de la mutation du gène GAL à l’épilepsie 

focale chez l’Homme, et de voir éventuellement si d’autres variants ou mutations de ce 

gène étaient présents chez des individus avec épilepsie focale, un séquençage des exons 

2 et 3 ainsi que des sites d’épissage du gène GAL a été effectué chez 530 individus de 

descendance européenne avec ELT, et 52 patients atteints de différents types 

d'épilepsies focales (l’exon 1 n’a pas été séquencé chez les individus de cette cohorte 

puisqu’il est non-codant).  

 
Aucune mutation potentiellement pathogène n’a été retrouvée dans cette cohorte de 

patients épileptiques, ce qui nous laisse supposer que les mutations du gène GAL sont 

extrêmement rares chez les individus atteints d’épilepsie focale. 
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3.5. Résultats de l’analyse fonctionnelle de la mutation p.A39E 

3.5.1. Résultats de l’analyse de l’affinité des récepteurs de galanine  

 
En le comparant au peptide sauvage (human Galanin wild type hGal-WT), le peptide 

muté hGal(A39E) avait des affinités de liaison similaires pour les récepteurs de la 

galanine hGalR1 (P-value=0.25) et pour les récepteurs hGalR3 (P-value=0.10), mais des 

affinités significativement diminuées pour les récepteurs hGalR2 (P-value=0.03) (Figure 

21, Tableau 16). Le peptide hGal (A39E) a également montré une affinité à hGalR1 huit 

fois supérieure à celle de hGalR2 et 259 fois supérieure à celle de hGalR3 (Tableau 16).  

Tableau 16: Valeurs Ki de hGal(WT) et hGal(A39E) vis-à-vis des récepteurs de la 
galanine 1, 2 et 3 (GalR1, 2 et 3) 

Ki : concentration du ligand non radioactif qui se lie à 50 % des récepteurs. hGal(WT) : peptide galanine de type 
sauvage. hGal(A39E) : peptide galanine mutant. GalR1 : récepteur GAL type 1. GalR2 : récepteur GAL type 2. GalR3 : 
récepteur GAL type 3. 
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Figure 21: Résultats de l’étude de liaison aux récepteurs galanine 

 

3.5.2. Résultats de l’analyse du signal Galanine 

  

Les cellules exprimant les récepteurs hGalR1 ont été pré-incubées avec des doses 

croissantes du peptide mutant hGal (A39E) (de 0.1 nmol/l à 10 μmol/l) durant une 

heure et stimulées avec 100 nmol/l de hGal (WT). L’indice cellulaire a été mesuré avant 

et après addition des peptides. Le peptide hGal (WT) a montré une valeur de 

concentration efficace médiane (EC50) de 22.4 ± 2.56 nmol/l. Le peptide mutant hGal 

(A39E) a inhibé la réponse du peptide hGal (WT) de façon dose-dépendante, avec IC50= 

486.5 ± 12.46 nmol/l, suggérant que le mutant hGal (A39E) agit comme antagoniste de 

la signalisation médiée par le récepteur GalR1 (Figure 22). 
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Figure 22: Inhibition de la stimulation de hGal (WT) par le peptide hGal (A39E) 

 

La transduction du signal a été étudiée en évaluant l'aptitude à stimuler la production de 

phosphate d'inositol (PI) dans des cellules CHO exprimant les récepteurs hGalR2. Les 

deux peptides hGal (WT) et hGal (A39E) ont stimulé la production de PI à des 

concentrations différentes. hGal (WT) a stimulé la production de PI à une concentration 

de 171 ± 9.37 nmol/l, alors que hGal(A39E) a stimulé la production de PI à des valeurs 

significativement plus élevées 1243 ± 103 nmol/l (P-value = 0.0005) indiquant que ce 

mutant est un activateur moins puissant de hGalR2 (Figure 23).  
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Figure 23: Production de Phosphates Inositols dans les cellules CHO exprimant 
hGalR226 

 

L’effet additif de différentes concentrations de hGal (A39E) sur la production de 

PI obtenu avec 100 nmol/l de hGal (WT) a également été étudié (Figure 24). Le peptide 

muté hGal (A39E) a montré un effet additif statistiquement significatif à partir d’une 

concentration de 1 μmol/l (P-value < 0.001). En effet, une augmentation de la 

production de PI a été observée lorsque les cellules CHO étaient co-stimulées avec hGal 

(WT) et hGal (A39E) à comparer avec la stimulation avec hGal (WT) seul, suggérant que 

hGal (A39E) agit comme agoniste des récepteurs hGalR2. A des concentrations 

inférieures à 1 μmol/l, hGal (A39E) n’a pas montré d’effet synergique significatif sur la 

production de PI induite par 100 nmol/l de hGAL (WT). 

                                                        
 
26 Les données sont exprimées en pourcentages de contrôles et moyennes ± écart-type 
de trois expériences répétées. Niveau significatif par rapport aux témoins : ***P < 0.001; 
tests de comparaison : ANOVA et Tukey HSD. 
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Figure 24: Production de Phosphates Inositols dans les cellules CHO exprimant 
hGalR227 

 

4. Discussion  

Dans cette famille, une mutation de novo p.A39E dans le gène qui code pour la galanine 

(GAL) a été identifiée chez les jumeaux monozygotes présentent une ELT.  

La galanine est un neuropeptide de 30 acides aminés, localisé en position 33 à 62 du 

prépropeptide galanine/GMAP (galanin message-associated peptide) [356]. Il comprend 

une extrémité N-terminale cruciale pour ses activités biologiques, et une extrémité C-

terminale qui jouerait un rôle protecteur contre sa protéolyse [344, 357]. La mutation 

p.A39E affecte l’alanine en position 39 du précurseur de la galanine qui correspond au 

septième résidu du peptide galanine mature (30 acides aminés). 

Les 15 premiers résidus de la galanine sont hautement conservés au cours de son 

évolution alors que les 15 derniers sont moins conservés et manquent d’affinités pour 

les récepteurs [358, 359] (Figure 25). 

                                                        
 
27 Les résultats sont exprimés en pourcentages de témoins et moyennes ± écart-type de 
trois expériences répétées. ***P < 0.001; one-way ANOVA, Tukey HSD post hoc 
comparison test. 



 

 
 

 
Mutation du gène GAL et épilepsie du lobe temporal 

 

  

141 

 

 

Figure 25: Alignement des séquences d'acides aminés prédites du peptide galanine 
chez plusieurs espèces28 

 
 

                                                        
 
28 Galaxy : https://usegalaxy.org/mise à jour le 12/01/2016 

https://usegalaxy.org/mise
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Le neuropeptide galanine est impliqué dans la régulation de différentes fonctions 

physiologiques telles que l’humeur, la sensation de faim, ainsi que les capacités 

d’apprentissage et de mémorisation (Tableau 17). La galanine est essentielle pour la 

survie et la croissance de certaines populations neuronales au cours du développement 

[360]. Elle possède des propriétés anti-nociceptives, neuroprotectrices et 

anticonvulsivantes [361-363]. 

 
 

Tableau 17: Implication des récepteurs de galanine dans différentes fonctions 
physiologiques et pathologiques 

Effets physiologiques et 
pathologiques 

Récepteurs impliqués Références  

Sensation de faim 
Mémoire et apprentissage 
Epilepsie                       
Douleur   
 
Anxiété et troubles de 
l’humeur   
 
Tumeurs 

GalR1 dans l’hypothalamus.                     
GalR1 et GalR2 dans l’hippocampe.          
GalR1 et GalR2 dans l’hippocampe.         
GalR1 et GalR2 dans la moelle 
épinière et le ganglion dorsal.                                           
GalR1, GalR2 et GalR3 dans le 
ganglion dorsal, l’hypothalamus, 
locus coeruleus et l’amygdale.                                                   
GalR1 et GalR2. 

[361, 364] 
[365, 366] 
[367, 368] 
[344, 369-372] 
 
[373-379] 
 
 
[344, 380-382] 

 

L’effet anticonvulsivant de la galanine a été démontré via différents modèles 

animaux. Ainsi, en 1992 Mazarati et al. ont constaté une diminution de la sévérité des 

crises chez le rat après administration de fortes doses de Galanine (2000, 1000 ng) dans 

le ventricule latéral et dans le noyau caudé. L’injection bilatérale de galanine (200, I00 et 

50 ng) dans l’hippocampe a entrainé un effet anticonvulsivant plus spécifique et dose-

dépendant par rapport aux autres régions cérébrales [346]. 

Quelques années plus tard, la même équipe a démontré dans un modèle murin, 

que la déplétion de l’hippocampe en galanine induite par l’état de mal épileptique 

pouvait contribuer à la pérennisation de l’activité critique ; alors que l’augmentation de 

la concentration en galanine favorisait la cessation de l’état de mal [383]. En outre, les 

souris transgéniques qui surexpriment la galanine ont montré une résistance élevée à 

l’induction des crises, alors que les souris déficientes en galanine ont montré une plus 

grande susceptibilité aux convulsions [384]. 
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L’effet anticonvulsivant de la galanine passe par l’inhibition de la libération du 

glutamate [385]. La formation hippocampique qui est impliquée dans les crises 

d'épilepsie du lobe temporal reçoit les innervations galaninergique et glutamatergique 

excitatrice. Les fibres galaninergiques suppriment cette action excitatrice  via 

l'ouverture de canaux potassiques, déclenchant ainsi une hyperpolarisation de la 

membrane. Elles inhibent également la libération de glutamate à partir des terminaisons 

présynaptiques [386]. 

À ce jour, 3 récepteurs de la galanine ont été identifiés. Les deux récepteurs GalR1 

et GALR2 qui sont exprimés dans l'hippocampe, contribuent à l’effet anticonvulsivant de 

la galanine [344]. En revanche, le récepteur GalR3 principalement exprimé dans la 

région hypothalamique ne joue aucun rôle dans l’épilepsie [387]. 

En 2004, Mazarati et al. ont effectué in vivo chez le rat, une sous-régulation du 

récepteur hippocampique GalR2 afin de déterminer son rôle de modulation de 

l’excitabilité dans un modèle d’état de mal épileptique. Pour cela, ils ont injecté par voie 

stéréotaxique dans le gyrus denté droit un antisens PNA (peptide nucleic acid) qui mime 

une partie de l’ARN messager du récepteur GalR2 conduisant à sa sous-régulation. Par 

cette méthode, ils obtiennent une sous-régulation de 53 % de GalR2 sans modification 

du nombre de sites de GalR1. Dans ce modèle, les crises étaient significativement plus 

sévères et plus prolongées par rapport aux témoins, suggérant que ce type de récepteur 

intervient durant l’état de mal épileptique. L’application d’un agoniste sélectif de ces 

récepteurs GalR2 a permis une diminution considérable des crises confirmant que cette 

action anticonvulsivante passe bien par le récepteur GalR2. Les auteurs ont également 

constaté dans ce même modèle, une altération de l’action neurotrophique de la galanine 

avec perte des interneurones du hile, secondaire aux crises [367]. Ils ont donc conclu 

que la galanine agissant par son récepteur GalR2 dans le gyrus denté a une action 

anticonvulsivante, neuroprotectrice pour les neurones du hile et une action stimulante 

de la neurogenèse. 

Par ailleurs, McColl et al. ont élaboré chez la souris, un récepteur GalR1-/- 

responsable de crises spontanées. L’enregistrement EEG critique de cette souris a 

montré que la plupart des crises avaient un début focal avec généralisation secondaire. 

Le tracé intercritique était également anormal marqué par des pointes et des ondes 

lentes focales [388]. Par ailleurs, il a été récemment démontré chez la souris que le 

déficit en GalR1 exacerbait la perte neuronale hippocampique après un état de mal 
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épileptique [389] et que CYM2503, un modulateur allostérique de GalR2, présentait des 

effets anticonvulsivants dans des modèles animaux [390]. 

Dans notre étude, le dépistage de mutations dans le gène GAL chez 530 individus 

avec ELT et 52 patients atteints de différents types d'épilepsies focales n'a révélé aucune 

mutations pathogènes supplémentaires. Ce résultat indique que les mutations de GAL 

sont des causes rares d’ELT et d’épilepsies focales.  

Nous avons également consulté la base de données ExAC29 qui rapporte soixante 

deux variations faux-sens et par perte de fonction du prépropeptide de la 

galanine/GMAP. Parmi ces SNV, 52 sont situés à distance des exons 2 et 3 qui codent 

pour le neuropeptide galanine et ont donc peu de chances d'altérer sa synthèse. Les dix 

autres variants décrits dans cette base de données et prédits pour être pathogènes 

comprennent six mutations avec perte de fonction et quatre mutations faux-sens 

(Tableau 18). La signification pathogène de ces 10 variants est actuellement inconnue 

étant donné que : (i) il n'y a pas de données expérimentales sur leur effet potentiel sur la 

fonction de la galanine et (ii) le statut phénotypique des porteurs de ces mutations n’est 

pas disponible. Même si l’on considère qu'ils sont tous pathogènes, leur fréquence 

allélique cumulative a été calculée à 0.0246%, ce qui est bien en dessous de la 

prévalence de l’ELT estimée à 0.17% [391].  

  

                                                        
 
29 ExAC : Exome Aggregation Consortium est une base de données internationale qui 
met à la disposition de la communauté scientifique biomédicale les données de 
séquençage de l’exome de 60.706 individus non apparentés.  
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Tableau 18: Liste des variants faux-sens et perte de fonction dans le gène GAL, 
rapportés par ExAC 

Variant Chr Position Protein Consequence Annotation Allele 
Count 

Allele 
Number 

Allele 
Frequency 

11:68452391 G / C 11 68452391   splice acceptor 3 82358 0.00003643 

11:68452398 C / T 11 68452398 p.Arg3Ter stop gained 5 84756 0.00005899 

11:68452398 C / G 11 68452398 p.Arg3Gly missense 3 84756 0.0000354 

11:68452402 G / A  11 68452402 p.Gly4Asp missense 1 85702 0.00001167 

11:68452402 G / T  11 68452402 p.Gly4Val missense 2 85702 0.00002334 

11:68452404 A / G 11 68452404 p.Ser5Gly missense 2 86186 0.00002321 

11:68452407 G / A 11 68452407 p.Ala6Thr missense 2 86600 0.00002309 

11:68452419 G / A 11 68452419 p.Ala10Thr missense 1 86750 0.00001153 

11:68452434 G / A 11 68452434 p.Ala15Thr missense 2 81274 0.00002461 

11:68452435 C / T 11 68452435 p.Ala15Val missense 1 80870 0.00001237 

11:68452435 C / A 11 68452435 p.Ala15Asp missense 1 80870 0.00001237 

11:68452438 C / T 11 68452438 p.Ala16Val missense 728 78246 0.009304 

11:68452444 T / C 11 68452444 p.Leu18Pro missense 2 72194 0.0000277 

11:68452456 C / T 11 68452456 p.Ala22Val missense 2 63190 0.00003165 

11:68452462 T / TC 11 68452462 p.Trp25LeufsTer47 frameshift 1 59364 0.00001685 

11:68452468 C / T 11 68452468 p.Ser26Leu missense 3 55540 0.00005402 

11:68452471 C / G 11 68452471 p.Pro27Arg missense 1 51692 0.00001935 

11:68453063 C / G 11 68453063 p.Ala28Gly missense 2 118832 0.00001683 

11:68453068 G / C 11 68453068 p.Glu30Gln missense 1 118862 0.000008413 

11:68453068 G / T 11 68453068 p.Glu30Ter stop gained 1 118862 0.000008413 

11:68453069 A / C 11 68453069 p.Glu30Ala missense 1 118942 0.000008407 

11:68453086 C / G 11 68453086 p.Leu36Val missense 2 118358 0.0000169 

11:68453091 C / G 11 68453091 p.Asn37Lys missense 3 118132 0.0000254 

11:68453095 G / A 11 68453095 p.Ala39Thr missense 1 117728 0.000008494 

11:68453117 G / GT 11 68453117   splice donor 1 113104 0.000008841 

11:68455480 A / G 11 68455480   splice acceptor 5 120900 0.00004136 

11:68455485 C / T 11 68455485 p.Ala47Val missense 3 121056 0.00002478 

11:68455487 G / A 11 68455487 p.Val48Ile missense 26 121200 0.0002145 

11:68455508 A / G 11 68455508 p.Ser55Gly missense 1 121626 0.000008222 

11:68455511 G / A  11 68455511 p.Asp56Asn missense 19 121668 0.0001562 

11:68455518 A / G 11 68455518 p.Asn58Ser missense 1 121736 0.000008214 

11:68455519 T / G 11 68455519 p.Asn58Lys missense 2 121748 0.00001643 

11:68455523 C / T 11 68455523 p.Leu60Phe missense 2 121756 0.00001643 

11:68455527 C / G 11 68455527 p.Thr61Ser missense 1 121770 0.000008212 

Les variants prédits pour affecter la synthèse et/ou la fonction galanine sont en caractères gras. 
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Ainsi, nos résultats génétiques et fonctionnels sont en faveur d’un effet dominant 

négatif d’haplo-insuffisance comme mécanisme potentiel de causalité,  suggérant que le 

variant p.A39E du gène GAL pourrait être impliqué dans la survenue d’une ELT. Ceci dit, 

nous pensons que le dépistage de mutations d'autres gènes impliqués dans la voie de 

signalisation de la galanine (par exemple les gènes codant les récepteurs de la galanine), 

est indispensable pour évaluer globalement la contribution du système galaninergique à 

la génétique de l’épilepsie du lobe temporal. 

Nos résultats pourraient avoir des retombées directes sur le développement de 

nouveaux traitements antiépileptiques. En effet, les propriétés anticonvulsivantes de la 

galanine ont séduit l’industrie du génie génétique, et ont incité le développement de 

cellules encapsulées produisant ce neuropeptide [348, 390, 392]. Ces approches 

innovantes sont encore à l’état expérimental. 

5. Conclusion  

Notre étude est intéressante dans le sens où elle a mis en évidence la première 

mutation du gène GAL en rapport avec un phénotype épileptique chez l’Homme. Nos 

résultats pourraient avoir des implications directes dans le développement de molécules 

antiépileptiques à base de galanine et de traitements par thérapie génique. 
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CHAPITRE V : Polymorphismes du gène RELN et vulnérabilité à 
l’épilepsie et à la schizophrénie 
 

Résumé 

Les données cliniques, épidémiologiques et neuropathologiques disponibles suggèrent 

une forte association entre l’épilepsie et la schizophrénie [393, 394]. Cette association 

sous entend une vulnérabilité génétique commune à ces deux affections [395]. Parmi les 

gènes candidats à ces deux maladies, le gène Reelin (RELN, [OMIM] 600514) a été l’un 

des plus étudiés. Il code pour la Reelin, une gigantesque glycoprotéine impliquée dans la 

migration neuronale et dans différentes fonctions du développement cérébral [396, 397]. 

Dans la présente étude, nous rapportons une famille comportant deux frères atteints 

d’épilepsie du lobe temporal, avec schizophrénie chez l’un, et trouble dépressif 

récurrent sur personnalité de type borderline chez l’autre. Le séquençage exonique a 

identifié un variant du gène RELN (rs55689103) à l’état homozygote chez l’individu avec 

schizophrénie, et à l’état hétérozygote chez son frère. Ce variant pourrait donc être 

impliqué dans le phénotype schizophrénique dans cette famille, mais pas dans le 

phénotype épileptique. Le dosage sérique de la protéine Reelin ainsi que l’étude du 

niveau de méthylation du promoteur du gène RELN constituent des éléments clés pour 

l’interprétation des résultats de cette étude.  

 

Mots clés : Reelin, polymorphisme, épilepsie, schizophrénie. 
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CHAPTER V: RELN gene polymorphisms and susceptibility to 
epilepsy and schizophrenia 

 

Abstract 

Several studies have shown a strong relationship between schizophrenia and epilepsy 

[393, 394]. This association implies a common genetic vulnerability for both conditions 

[395]. Among the candidate genes for both diseases, the Reelin gene (RELN [OMIM] 

600514) has been one of the most studied. It encodes Reelin, a gigantic glycoprotein 

involved in neuronal migration and different functions of brain development [308, 309]. 

In this study, we report a family with two brothers suffering from temporal lobe 

epilepsy with schizophrenia in one, and recurrent depressive disorder in the other. 

Exome sequencing identified homozygous single nucleotide variant in the RELN gene 

(rs55689103) in individual with schizophrenia. His brother was heterozygous for the 

same variant. This variant could be involved in schizophrenic phenotype in this family, 

but not in the epilepsy phenotype. Further investigations of blood Reelin level and RELN 

promoter methylation are key components to interpreting the results of this study. 

Key words: Reelin, polymorphism, epilepsy, schizophrenia.
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1. Introduction 

 
La schizophrénie [OMIM : 181500] est une pathologie psychiatrique sévère, 

affectant plus de 1% de la population mondiale [398]. Elle est caractérisée par des 

hallucinations, un délire, des affects plats ou inappropriés et une détérioration cognitive. 

La composante génétique de ce trouble est connue depuis le début de ce siècle avec une 

héritabilité estimée à 80-85% [399]. L’hypothèse actuellement retenue est celle d’un 

modèle polygénique et multifactoriel [400]. A ce jour, aucun gène n’a été formellement 

identifié comme facteur causal ; cependant, certains gènes sont considérés comme des 

candidats intéressants.  

L’association de la schizophrénie à l’épilepsie a été démontrée par plusieurs 

études [401-403]. Ainsi, dans une étude longitudinale portant sur 87 enfants suivis 

pendant 10 ans pour ELT, 10% ont développé une schizophrénie [404]. Une étude plus 

récente a démontré une relation bidirectionnelle entre l’épilepsie et la schizophrénie 

avec une incidence plus élevée de l’épilepsie dans le groupe de malades schizophrènes 

par rapport aux sujets non schizophrènes (6.99 vs 1.19/1000 personne-années), et une 

incidence plus élevée de la schizophrénie dans la cohorte des épileptiques par rapport 

aux non épileptiques (3.53 vs 0.46/1000 personne-années) [393]. Cette association sous 

entend une vulnérabilité génétique commune à ces deux affections. En effet, il a été 

démontré que le gène Leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1) impliqué dans le 

développement neuronal, est associé à l’épilepsie autosomique dominante du lobe 

temporal avec aura auditive et à la schizophrénie [405, 406]. Par ailleurs, le gène 

Contactin-associated protein-like 2 (CNTNAP2) est considéré comme un potentiel gène 

candidat pour l’épilepsie, la schizophrénie et le déclin cognitif dans la population 

caucasienne [407, 408]. Enfin, le gène Reelin (RELN), qui code pour une glycoprotéine 

extracellulaire jouant un rôle primordial dans le développement neuronal a aussi été 

incriminé dans la pathogénèse de la schizophrénie et de l’épilepsie. Ce gène code pour la 

Reelin, une gigantesque glycoprotéine impliquée dans la migration neuronale et dans 

différentes fonctions du développement cérébral [396, 397]. Cette protéine est exprimée 

essentiellement par les interneurones GABAergiques de l’hippocampe et par les 

neurones glutamatergiques du cervelet [409, 410]. De plus, RELN joue un rôle important 

dans la croissance dendritique, dans la plasticité synaptique et dans la régulation des 
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récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA) [411, 412]. Les troubles du métabolisme de la 

Reelin se traduisent par un défaut de lamination corticale [413] ou une lissencéphalie 

[414, 415]. Ainsi, les mutations RELN pourraient être impliquées dans la pathogénèse de 

troubles neuropsychiatriques tels que la maladie d’Alzheimer, la démence fronto-

temporale, les troubles du spectre autistique, les troubles bipolaires, certains syndromes 

épileptiques et la schizophrénie [416-419]. Nous rapportons une famille avec phénotype 

épileptique et schizophrénique chez laquelle un polymorphisme du gène RELN a été 

identifié. 

 

2. Matériels et méthodes 

2.1. Extraction de l’ADN  

Tous les membres disponibles et consentants de la famille nucléaire codée EPI-ORA-SIA 

ont été évalués et prélevés au service de neurologie du CHU d’Oran. L’ADN génomique a 

été extrait du sang veineux à partir des leucocytes ; pour cela le kit d’extraction d’ADN 

« Invitrogen» a été utilisé. La pureté de l’ADN a été vérifiée par la méthode de 

spectrophotométrie basée sur la capacité de l’ADN à absorber des rayonnements UV à 

l’aide d’un spectrophotomètre Nanodrop (Labtech). La concentration des ADN a été 

déterminée par la mesure de l’absorbance à une longueur d’onde de 260nm 

«nanomètres». Un second dosage a été effectué à 280nm afin de rechercher une 

éventuelle contamination par les protéines ou par les sels lors de l’extraction. 

2.2. Analyses par séquençage exomique 
 
Un séquençage de l’exome entier (Whole Exome Sequencing WES) a été effectué chez les 

parents (individus I-01 et I-02), les deux enfants malades (individus II-02 et II-03) et 

deux enfants sains (individus II-01 et II-06) (Figure 26). Le protocole de cette technique 

a déjà été décrit dans le chapitre précédent. 

Les variants potentiellement pathogéniques ont été identifiés grâce à VariantMaster. Ont 

été retenus pour des analyses subséquentes, les variants détectés chez les individus 

malades, avec Samtools et PINDEL, qui ont des scores de qualité supérieurs à 150 et à 

600 respectivement. Les variants homozygotes ou hétérozygotes composites chez les 

individus malades, qui ont été prédits comme délétères « damaging » par au moins deux 
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des trois algorithmes utilisés (SIFT, Polyphen2 et Mutation Taster), n’ont été classés 

comme  récessifs, que si les deux parents étaient porteurs et que le génotype des autres 

enfants indemnes était différent de celui de leurs frères malades. Tous les variants 

classés comme récessifs par VariantMaster ont été par la suite visuellement inspectés 

par le logiciel SAMtools text alignment viewer. Le reste des variants candidats ont été 

validés par séquençage Sanger grâce à l’appareil ABI 3730xl DNA Analyzer (Applied 

Biosystems).  

3. Résultats 

3.1. Description phénotypique de la famille EPI-ORA-SIA 

 
Dans cette famille, tous les sujets sont d’origine Algérienne (Maghrébine- arabe) 

sauf la grand-mère maternelle des individus malades qui est originaire du Maroc (Ville 

de Oudjda, frontalière à l’Algérie). Les parents sont sains et ne présentent aucun lien de 

parenté (Figure 26).  

 

 

Figure 26: Pedigree de la famille EPI-ORA-SIA 
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L’individu II-02 est le cas index de cette famille. Il est né le 19 juillet 1979 à Oran. 

Célibataire, son niveau scolaire est de 6 années d’études ; il n’a jamais suivi de formation 

professionnelle et n’a jamais travaillé.  

Il est suivi pour épilepsie du lobe temporal depuis l’âge de 10 ans. Ses crises se résument 

à des sensations d’angoisse avec palpitations et impression de déjà-vu durant moins 

d’une minute et se répétant 1 à 2 fois par jour. Ces épisodes sont parfois suivis de crises 

tonico-cloniques généralisées avec morsure de la langue et émission d’urines.  

L’examen neurologique est normal et l’EEG met en évidence un rythme alpha postérieur 

avec bonne réaction d’arrêt visuel, des pointes lentes en frontal gauche avec diffusion 

vers les régions temporales. A la stimulation lumineuse intermittente (SLI), on note une 

réponse photo paroxystique localisée en fronto-temporal gauche aux fréquences 

comprises entre 6 et 20 cycles/seconde (Figure 27).  

L’IRM cérébrale avec injection de gadolinium est normale, ne retrouvant ni sclérose 

hippocampique ni malformation vasculaire. Il est traité par Phénobarbital® 200 mg/j et 

Carbamazépine® 400 mg/j avec une nette diminution de la fréquence des crises focales 

(une crise tous les 3-4 mois) sans généralisation secondaire. 

 

 

Figure 27: Tracé EEG de l’individu EPI-ORA-SIA-II-02 
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Evaluation psychiatrique par la DIGS: 

Le patient décrit lui même son enfance comme étant malheureuse, sans pouvoir 

s’exprimer sur les raisons. Son développement psychomoteur est décrit par sa mère 

comme étant dans la limite de la normale, avec acquisition de la position assise à 10 

mois, la marche à 15 mois, le langage à 24 mois, et le contrôle sphinctérien à 3 ans. Son 

autonomie est à ce jour relative. Le patient n’a pas pu poursuivre sa scolarité au delà de 

la 6ème année primaire, compte tenu de ses mauvais résultats scolaires. Par ailleurs, il ne 

consomme aucun produit toxique, et ses consommations de thé et de café sont très 

minimes (1 verre/jour, 1 tasse/jour).  

Les réponses aux questions de dépistage des troubles de l’humeur de la DIGS sont 

négatives, cependant celles des traits de personnalité schizotypique et de psychose 

reviennent positives. Le patient se décrit solitaire, isolé de sa famille et de la société, 

n’ayant pas d’amis. Il n’arrive pas à entreprendre une activité ménagère ou 

professionnelle, et présente des rituels de lavage et de collectionnisme. Ses émotions 

sont émoussées, ses propos inadaptés et ses croyances magiques (Item 32-38. Traits de 

personnalité schizotypique – DIGS).  

A l’âge de 26 ans, sont apparus progressivement des troubles schizophréniques 

avec phénomènes hallucinatoires visuels persistant plusieurs semaines (Item 23- 68-69. 

Psychose - DIGS), des idées délirantes de persécution (surtout envers son père) et de 

référence (Item 25. Psychose - DIGS), des troubles du comportement à type d’instabilité 

psychomotrice, conduites d’errance, injures, discours désorganisé et bizarre avec 

quelques écholalies (Item 72-73- 14-15- 17-18. Psychose - DIGS). Ces symptômes ont 

motivé l’instauration d’un traitement médicamenteux à base de Rispéridone® à raison 

de 8 mg/jour ensuite 12 mg/jour devant l’absence de réponse. L’évolution a été 

marquée par la persistance des symptômes psychotiques avec des éléments de 

désorganisation au premier plan ; apathie et perte de volonté, alogie et affect abrasé 

(Item 32-33-47-48-62-63. Psychose - DIGS), conduisant au diagnostic actuel de 

schizophrénie désorganisée. Actuellement, le patient est sous Olanzapine® 10 mg/jour 

et Levomepromazine® 25mg/jour avec une stabilisation partielle de ses troubles. 
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L’individu II-03 est né le 18/10/1980 à Oran. Célibataire et sans profession, son 

niveau scolaire est de 8 années d’études. Il a déjà travaillé comme jardinier pendant 2 

ans, puis a été licencié à cause de difficultés relationnelles. Suivi en neurologie depuis 

l’âge de 12 ans pour épilepsie du lobe temporal, ses crises sont faites d’épisodes 

paroxystiques de dysphasie avec propos incohérents, parfois sensations abdominales 

« bizarres » durant moins de 3 minutes suivies d’une perte de connaissance avec crise 

tonicoclonique généralisée, morsure de langue, révulsion des globes oculaires et 

émission d’urines. Ces crises sont fréquentes se répétant 2 à 4 fois par jour. L’examen 

neurologique est normal. L’EEG met en évidence un rythme alpha (9 cycles/seconde) 

postérieur, réactif à l’ouverture des yeux. L’hyperpnée ralentit le tracé et fait apparaître 

des pointes ondes au niveau des régions frontales et temporales. La SLI est sans effet sur 

le tracé (Figure 28). Le scanner cérébral avec injection de produit de contraste est 

normal, et l’IRM cérébrale avec injection de gadolinium sans particularités. Le patient a 

été mis sous plusieurs associations d’antiépileptiques sans amélioration aucune de la 

fréquence des crises durant plusieurs années, avec cependant une mauvaise observance 

thérapeutique et une mauvaise hygiène de vie. Actuellement, il est sous Lamotrigine® 

200 mg/j et Phénobarbital® 200 mg/j et présente des crises focales hebdomadaires 

sans généralisation. 

 

 

Figure 28: Tracé EEG de l’individu EPI-ORA-SIA-II-03 
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Evaluation psychiatrique par la DIGS : 

Le patient est tabagique depuis l’âge de 17 ans, à raison d’un paquet/jour. Par 

ailleurs, il consomme régulièrement du café (1 à 2 tasses/ jour) et du thé (3 à 4 verres/ 

jour). Il rapporte quelques prises d’alcool occasionnelles mais pas de consommation de 

cannabis. 

Dans sa biographie, le patient relate une enfance heureuse au sein de sa famille mais 

rapporte également quelques conflits conjugaux avec violence physique dans le couple 

de ses parents (Item 63-65. Enfance-DIGS).  

Ses troubles psychiatriques ont commencé de manière insidieuse, sur un terrain de 

personnalité marquée par le retrait, l’introversion, avec comportements impulsifs et 

agressifs intermittents, faisant suite à des situations sociales de conflit et de frustration. 

Le patient décrit des problèmes émotionnels, survenus pour la première fois de manière 

intense à la suite de la perte de son emploi, provoquant une rupture avec l’état antérieur 

avec incapacité de travailler ou d’assumer d’autres responsabilités, sans notion de 

consultation en psychiatrie (Item 22-27. Aperçu des troubles psychiatriques -DIGS).  

Le patient répond par l’affirmative à toutes les questions de dépistage de l’épisode 

dépressif majeur (Item 48-51. Episode dépressif majeur –DIGS, NDDI-E). Il situe son 

premier épisode à l’âge de 29 ans, suite à des évènements de stress sévère : disparition 

d’un frère (individu II-05) avec lequel il entreprenait une relation très proche (Item 40-

41. Episode dépressif majeur -DIGS), et licenciement (Item 46-47). Durant cet épisode 

dépressif majeur qui a duré 06 mois environ, le patient a présenté des caractéristiques 

de sévérité, marquées par une diminution du fonctionnement, insomnie du milieu de la 

nuit et du petit matin, abus d’alcool mais sans idéation suicidaire. Des caractéristiques 

psychotiques ont accompagné ce premier épisode à type d’idées délirantes de 

persécution qui ont cédé avec l’amélioration de l’état thymique. L’évolution fut marquée 

par la persistance d’une instabilité relationnelle, de comportements impulsifs avec 

angoisse omniprésente rentrant dans le cadre d’un trouble de la personnalité borderline. 

A l’âge de 33 ans, le patient a présenté une rechute dépressive sur le même mode, sans 

facteurs déclenchant significatifs à l’exception de la persistance de la situation de 

chômage depuis l’âge de 29 ans. Devant la récurrence de ces épisodes dépressifs 
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majeurs, qui évoluent sur un fond de personnalité borderline et la négativité des 

réponses aux questions de dépistage des autres troubles psychiatriques sur la DIGS ; le 

diagnostic de trouble dépressif récurrent sur personnalité de type borderline est retenu 

chez ce patient. Un traitement par antidépresseur (Sertraline® 50mg/jour) et 

anxiolytique (Prazépam® 10mg/jour) a été instauré lors du second épisode avec une 

réponse favorable. 

Tous les autres membres disponibles et consentant de la famille nucléaire ont 

bénéficié d’un examen neurologique et d’une évaluation psychiatrique qui étaient sans 

particularités. Leurs enregistrements eletroencéphalographiques se sont avérés 

normaux. 

 

3.2. Résultats du séquençage exomique 

Etant donné que les enfants affectés sont issus de parents indemnes, nous avons 

évoqué la possibilité d’un modèle récessif et recherché des mutations homozygotes ou 

hétérozygotes composites chez les individus malades. 

Un séquençage exonique a été effectué chez les parents (individus I-01 et I-02), les deux 

enfants malades (individus II-02 et II-03) et deux enfants sains (individus II-01 et II-06). 

Le tableau 19 résume le nombre de SNV identifiés pour chaque individu.  

 

Tableau 19: SNVs identifiés lors du séquençage exonique de la famille EPI-ORA-SIA 

Échantillons Reads Cov 8x SNV non synonyme SNV synonyme 

EPI-ORA-SIA-I-01 104M 97.68% 10.351 11.653 

EPI-ORA-SIA-I-02 92M 97.53% 10.179 11.744 

EPI-ORA-SIA-II-01 92M 97.55% 10.261 11.864 

EPI-ORA-SIA-II-02 182M 98.15% 10.358 11.716 

EPI-ORA-SIA-II-03 94M 97.52% 10.282 11.712 

EPI-ORA-SIA-II-06 95M 97.57% 10.246 11.743 

Read = nombre de paires de bases lues lors de l’exome.   
Cov 8x = le pourcentage de paires de bases lues 8 fois.   
SNV non synonyme = nombre de variants identifiés provoquant un changement d’acide aminé. 
SNV synonyme = nombre de variants identifiés ne provoquant pas de changement d’acide aminé. 
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3.3. Résultats de la recherche de variants génétiques par VariantMaster 
 

Des SNVs du gène Centrosomal Protein 350kDa (CP350) ont été identifiés à l’état 

hétérozygote chez les individus sains de cette famille « rs179983405 » et 

« rs35720901 ». Les deux individus atteints d’épilepsie sont porteurs de mutations 

hétérozygotes composites de ce même gène, compatibles avec un mode de transmission 

autosomique récessif (Tableau 20).   

Un autre polymorphisme « rs59183049 » a été identifié à l’état homozygote chez 

les deux individus malades et à l’état hétérozygote chez les parents et le frère sain. Ce 

SNV est localisé au niveau du gène EGF-like module-containing, mucin-like hormone 

receptor 3 (EMR3).  

 

Tableau 20: SNV identifiés pour le phénotype épileptique  

Gène AA Zyg QS Cov 100

0g 

snp137 EVS SIFT PP2 I-

01 

I-

02 

II-

01 

II-

02 

II-

03 

II-

06 

CEP350 p.E606A het 225 448  rs179983405 0.000  0.996 NF het het het het NF 

CEP350 p.K2735N het 225 211 0.01 rs35720901 0.006 0.01 0.624 het NF NF het het het 

EMR3 p.L379V hom 222 365 0.01 rs59183049 0.017 0.01 1 het het NF hom hom het 

QS : score de qualité, 225 est le score maximum ; Cov : nombre de lectures de la séquence que couvre la 
mutation, Minimum acceptable = 30 ; 1000g = Fréquence du variant dans la banque de données des 1000 
génomes ; AA = le changement d’acide aminé provoqué par la mutation ; Zyg = si homozygote ou 
hétérozygote chez le proband    ; Snp137 = si le SNP est déjà répertorié ; EVS = la fréquence du SNP dans 
population caucasienne (Exome Variant Server database) ; NF : not found ; Het = hétérozygote, Hom = 
homozygote. 
 
 

Un dernier variant p.G1280E « rs55689103 » a été identifié à l’état homozygote 

chez l’individu II-02 avec phénotype schizophrénique, compatible avec un mode de 

transmission autosomique récessif. Ce SNV dont la fréquence allélique est de 0.0102130, 

entraine la substitution d’une Glycine par l’acide glutamique en position 1280 du gène 

RELN (Tableau 21).  

La figure 29 illustre la séquence du gène RELN où l’on peut voir le génotype de chaque 

individu de la famille. Seul le patient II-02 est porteur de la mutation (homozygote T).  

                                                        
 
30 http://exac.broadinstitute.org/variant/7-103234202-C-T.mise à jour le 13/01/2016 

http://exac.broadinstitute.org/variant/7-103234202-C-T.mise
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Tableau 21: SNV identifié pour le phénotype “schizophrénie” 

Gène AA Zyg QS Cov 1000g snp137 EVS sift pp2hdiv I-

01 

I-

02 

II-

01 

II-

02 

II-

03 

II-

06 

RELN p.G1280E hom 222 373 0.01 rs55689103 0.0115 0 0.997 het het het hom het NF 

QS : score de qualité, 225 est le score maximum ; Cov : nombre de lectures de séquence que couvre la 
mutation, Minimum acceptable = 30 ; 1000g : Fréquence  du SNP dans la banque de données des 1000 
génomes ; AA = le changement d’acide aminé provoqué par la mutation ; Zyg = si homozygote ou 
hétérozygote chez le proband    ; Snp137 = si le SNP est déjà connu ; EVS = la fréquence du SNP dans 
population caucasienne (Exome Variant Server database) ; Het = hétérozygote, Hom = homozygote. 
 
 

 

 

Figure 29: Chromatographe de la séquence du gène RELN chez les membres de la 
famille EPI-ORA-SIA 
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4. Discussion 

4.1. Discussion des modes de transmission 
 
Dans cette famille, deux modèles sont à considérer : 

 Dans le premier modèle où l’on ne tient compte que du phénotype épileptique, la 

transmission paraît être autosomale récessive étant donné que les individus 

atteints sont issus de parents sains. En effet, dans ce modèle, les parents sont 

hétérozygotes pour les SNV des gènes EGF-like module-containing, mucin-like 

hormone receptor 3 (EMR3) et centrosomal protein 350kDa (CEP350) ; variants 

qu’ils ont transmis à leurs enfants sains hétérozygotes et aux enfants malades (II-

2 et II-03) homozygotes pour le SNV EMR3 et hétérozygotes composites pour les 

SNV CEP350, ce qui revient au même résultat qu’un SNV homozygote. Toutefois, 

l’on ne peut exclure une transmission autosomique dominante avec pénétrance 

incomplète de la maladie. 

 Dans le deuxième modèle où l’on ne tient compte que du phénotype 

« schizophrénie », l’individu II-02 est homozygote pour le polymorphisme du 

gène RELN et II-03 est hétérozygote, au même titre que les parents et la sœur 

indemnes (individus I-01 et I-02 et II-01). Dans ce contexte, on considère que 

seule la schizophrénie est le phénotype lié à ce gène et on fait donc abstraction du 

phénotype épileptique.  

 

4.2. Discussion des résultats du séquençage d’exons 

4.2.1. Polymorphismes du gène CEP350 

Le gène CEP350 est situé sur le chromosome 1q25. Il mesure 160.108 pb, comporte 40 

exons et code pour une protéine centrosomale de 350 kDa. Cette protéine dotée d’un 

domaine CAP-Gly, typiquement retrouvé dans les protéines associées au cytosquelette, 

est impliquée dans la régulation des récepteurs hormonaux localisés dans le noyau 

[420]. Les deux variants identifiés rs179983405 et rs35720901 sont rares, leur 

fréquence allélique est de l’ordre de 0.00003974 pour le premier SNV31, et de 0.001834 

                                                        
 
31 http://exac.broadinstitute.org /variant/1-179983405-A-C.mise à jour le 15/01/2016 
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pour le deuxième32. De plus, ils sont prédits pour être pathogènes (damaging) par SIFT33 

et par Polyphen234. 

A ce jour, aucun phénotype, maladie ou trait n’est connu pour être directement 

associé à ce gène. Donc, il est difficile de déterminer s’il est en cause dans le phénotype 

de cette famille, d’autant plus que les individus sains (II-04 et II-05) n’ont pas été 

génotypés pour les deux variants et l’on ne peut donc savoir s’ils présentent le même 

génotype que les individus malades. Par conséquent, on ne peut exclure ce gène comme 

étant causatif du phénotype, mais on ne peut non plus affirmer qu’il est le gène causal.  

 

4.2.2. Polymorphisme du gène EMR3 

Le gène EMR3, encore appelé adhesion G protein-coupled receptor E3 (ADGRE3) est situé 

sur le chromosome 19p13.1. Il mesure 55.633 pb et comporte 16 exons [421]. Il code 

pour une protéine transmembranaire exprimée essentiellement par les cellules 

immunitaires, jouant un rôle dans les réponses immunes et inflammatoires. Cette 

protéine agit aussi comme régulateur de la pression artérielle. A ce jour, il n’a jamais été 

rapporté de troubles neuropsychiatriques associés au gène EMR3. Chez nos patients, le 

variant retrouvé « rs59183049 » est connu et a déjà été répertorié dans la base de 

données Exac, qui rapporte aussi des homozygotes sains pour ce variant avec une 

fréquence allélique de 0.01335, ce qui écarte l’hypothèse de sa pathogénicité.  

4.2.3. Polymorphisme du gène RELN 

Le gène RELN ([OMIM] 600514) est situé sur le bras long du chromosome 7q22.1 

(Figure 30). Il mesure 517.733 pb, comprend 65 exons et s’exprime essentiellement 

dans le cerveau. Il a été identifié en 1995 par clonage positionnel [413, 422, 423]. Il code 

pour la Reelin, une gigantesque protéine extracellulaire de 3460 acides aminés, qui joue 

un rôle primordial dans le développement neuronal chez l’embryon mais aussi en post-

natal [396, 397, 424]. En effet, la Reelin produite par certains neurones du système 

nerveux central comme les cellules de Cajal-Retzius, agit sur les cellules de la plaque 

                                                        
 
32 http://exac.broadinstitute.org/variant/1-180063445-G-C.mise à jour le 15/01/2016 
33 http://sift.jcvi.org/mise à jour le 15/01/2016, cutoff  0.05 
34 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/mise à jour le 15/01/2016 

35 http://exac.broadinstitute.org/variant/19-14752344-G-C.mise à jour le 15/01/2016 

http://exac.broadinstitute.org/variant/1-180063445-G-C.mise
http://sift.jcvi.org/mise
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/mise
http://exac.broadinstitute.org/variant/19-14752344-G-C.mise
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corticale en activant une cascade de phosphorylations, ce qui permet à ces cellules de 

s’ordonner correctement pour former le modèle architectonique radiaire typique de la 

plaque corticale précurseur du cortex normal [425-427].  

La protéine Reelin est exprimée essentiellement par les interneurones 

GABAergiques de l’hippocampe et par les neurones du cervelet [409, 410]. Elle joue un 

rôle important dans la croissance dendritique, dans la plasticité synaptique nécessaire 

aux fonctions d'apprentissage et de mémoire, et dans la régulation des récepteurs N-

Methyl-D-Aspartate (NMDA)[411, 412]. 

 

 

 

Figure 30: Position du gène RELN en 7q22 

 

Reeler est une mutation autosomique récessive de la souris qui affecte le 

développement embryonnaire du cerveau. Elle provoque des anomalies de 

l’organisation cytoarchitectonique de nombreuses régions cérébrales, parmi lesquelles 

le néocortex, l’hippocampe et le cervelet [428, 429]. Ces anomalies, qui touchent 

spécifiquement la phase terminale de la mise en place des neurones au cours du 

développement, sont utilisées depuis longtemps comme modèle d’étude du 

développement cérébral [430].  

Il est actuellement admis que les troubles du métabolisme de la protéine Reelin 

sont impliqués dans certaines affections neuropsychiatriques telles que la schizophrénie, 

le trouble bipolaire, l'autisme, la dépression majeure, la maladie d’Alzheimer et les 

défauts de migration associés à l'épilepsie du lobe temporal [419, 424, 431, 432]. Ainsi, 

une étude  Hongroise récente a révélé une association génétique de deux 

polymorphismes (rs528528 T/T et rs607755 A/A) du gène RELN à la maladie 

d’Alzheimer [433]. Par ailleurs, des études post mortem de patients atteints de 

schizophrénie, de troubles bipolaires ou encore d’autisme, ont révélé une diminution de 

l’expression de la protéine Reelin dans le cortex frontal de ces individus [416, 434, 435]. 

De plus, les souris hétérozygotes pour la mutation RELN ont montré des troubles du 
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comportement et une diminution de la densité dendritique dans le lobe frontal, 

compatibles avec un tableau de schizophrénie ou d’autisme [436, 437]. 

Depuis une quinzaine d’années, les études de liaison et d’association ainsi que la 

recherche des endophénotypes dans la schizophrénie se sont considérablement 

développées [438, 439]. Ainsi, une étude de liaison a révélé un locus de susceptibilité sur 

le chromosome 7q21-32 hébergeant le gène RELN, et a détecté une association entre des 

polymorphismes de ce gène et de multiples endophénotypes neuropsychologique tels 

que  la mémoire verbale (P=0.000003), la mémoire visuelle de travail (P=0.002), et les 

fonctions exécutives (P=0.002) [440]. Par ailleurs, le polymorphisme Val997Leu a été 

associé à des anomalies ventriculaires chez les patients schizophrènes [441]. Plus 

intéressant encore, une importante étude d’association pangénomique incluant un large 

échantillon (2934 cas et 7172 témoins) provenant de cinq populations différentes (Juive 

Ashkénaze, Chinoise, Irlandaise, Britannique et Américaine) a mis en évidence une 

association significative entre le polymorphisme rs7341475 du gène RELN et la 

schizophrénie chez les femmes [442]. Une autre étude plus récente a rapporté une 

association du polymorphisme rs362719 du gène RELN à la schizophrénie chez les 

femmes Chinoises [443]. 

Des CNV du gène RELN ont également été incriminés dans la lissencéphalie 

autosomique récessive avec hypoplasie cérébelleuse [444]. En effet, Hong et al ont 

identifié deux familles consanguines avec des réarrangements chromosomiques 

impliquant le gène RELN. Dans la première famille originaire d’Arabie Saoudite, l’analyse 

par RT-PCR a révélé une délétion de l’exon 36, alors que dans le deuxième pedigree 

d’origine Britannique, une délétion de l’exon 42 a été identifiée. Les individus porteurs 

de ces CNV présentaient une ataxie cérébelleuse, un lymphoedème congénital, un retard 

du développement psychomoteur et une épilepsie. Ces variants étaient responsables 

d’un taux bas, voir indétectable de protéine Reelin dans le sang. Quelques années 

plutard, Chang et al ont décrit le même phénotype dans une famille originaire de 

Turquie, dans laquelle plusieurs membres étaient porteurs d’une inversion 

chromosomique au locus du gène RELN [445]. 

En 2007, Zaki et al ont rapporté deux frères d’origine égyptienne issus d’un 

mariage consanguin, au phénotype de lissencéphalie corticale avec hypoplasie 

cérébelleuse, épilepsie sévère, et déficience intellectuelle. L’analyse du caryotype a 

identifié une translocation réciproque t(7;12)(q22;p13) à l’état homozygote, chez les 
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deux enfants. Des investigations plus poussées ont confirmé l’altération du gène RELN 

en 7q22.1 et des niveaux indétectables de la protéine [446]. 

Plus récemment encore, Dazzo et al. ont identifié sept mutations faux-sens dans 

le gène RELN dans une cohorte de sept familles non apparentées d'origine italienne avec 

épilepsie familiale latérale du lobe temporal. Les individus porteurs des 

polymorphismes p.Asp763Gly, p.His798Asn, p.Gly2783Cys, et p.Glu3176Lys ont montré 

une réduction (jusqu'à 50%) des taux sériques de la Reelin par rapport aux témoins, 

suggèrant une perte de fonction [425]. 

Dans notre famille, le variant rs55689103 n’a été retrouvé à l’état homozygote 

que chez l’individu II-02 au phénotype de schizophrénie et ELT, dont l’imagerie 

cérébrale est normale, ne retrouvant notamment pas d’anomalies du développement 

cortical. De plus, cet individu ne présente ni retard mental ni ataxie cérébelleuse. Ceci 

suggère que ce SNV n’est pas impliqué dans le phénotype épileptique, vu qu’il n’a pas été 

identifié chez le frère II-03 qui souffre d’une ELT avec syndrome dépressif majeur.  

Par contre, pour le phénotype « schizophrénie », ce variant pourrait être à 

l’origine d’un défaut d’expression de la protéine Reelin responsable du tableau 

psychiatrique. Cependant, nous n’avons pas effectué le dosage plasmatique de la 

protéine Reelin, et nous ne pouvons donc incriminer ce SNV de façon formelle dans la 

survenue de la schizophrénie chez notre patient. De plus, la fréquence allélique de notre 

variant rs55689103 est estimée à 0.01021 par la banque de données ExAc qui rapporte 

10 individus homozygotes pour ce même variant36. En outre, lorsque la variation est 

déjà connue et que sa fréquence dans la population générale est supérieure à 1%, alors il 

y a peu de chances pour que ce soit la mutation causant la maladie. Cependant, il est à 

noter que cette base de données rapporte les résultats de populations européennes, 

asiatiques et latinoafricaines qui ne sont pas représentatives de la population Algérienne 

ou Maghrébine.  

En dépit de l’absence de preuves génétiques convaincantes quant à l’implication 

de ce polymorphisme dans le phénotype épileptique et psychiatrique de cette famille, 

nous ne pouvons pas exclure le gène RELN au niveau épigénétique. En effet, la région du 

promoteur du gène RELN est riche en ilôts CpG couvrant plus de 2.000 pb et est par 

conséquent, susceptible d'être modifiée par les DNA méthyltransférases (DNMTs) dans 

                                                        
 
36 http://exac.broadinstitute.org/variant/7-103234202-C-T.mise à jour le 15/01/2016 

http://exac.broadinstitute.org/variant/7-103234202-C-T.mise
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des conditions physiologiques et pathologiques [430]. Ainsi, en analysant l'état de 

méthylation du promoteur du gène RELN chez 13 patients avec ELT et 3 témoins sains, 

Kobow et al. ont constaté une augmentation significative du niveau de méthylation de ce 

promoteur chez les cas par rapport aux témoins (p=0.0249) [447]. Par ailleurs, des 

études sur les mécanismes de régulation de la Reelin chez l’Homme ont également été 

réalisées dans le cadre de la schizophrénie, révélant une réduction significative des 

niveaux d’ARN messager par hyperméthylation du promoteur du gène RELN [448]. Nous 

évoquons donc la possibilité que des mécanismes épigénétiques tels que la méthylation 

de l’ADN et/ou la désacétylation des histones, pourraient être impliqués dans le 

phénotype de cette famille, aboutissant à une répression transcriptionnelle, réduisant le 

gène au silence [449]. Il serait donc intéressant d’étudier le niveau de méthylation du 

promoteur du gène RELN afin de confirmer cette hypothèse, et d’adapter le traitement le 

cas échéant. En effet, l’impact des altérations épigénétiques sur le développement de 

maladies neurologiques a suscité l’élaboration de nouvelles cibles thérapeutiques et a 

abouti au développement d’inhibiteurs des DNMTs et des histones désacétylases 

(HDACs). Ces agents sont destinés à inverser le silençage épigénétique pathologique, 

favorisant ainsi la réactivation des gènes et leur expression [450]. C’est ainsi que 

l’influence du Valproate de sodium® sur les processus épigénétiques fut découverte en 

2001 par Phiel et al., qui ont démontré que cet antiépileptique agissait comme inhibiteur 

des HDACs et inducteur de la déméthylation de l’ADN [451]. De plus, il est actuellement 

clairement établi que cet antiépileptique diminue la méthylation du promoteur du gène 

RELN in vitro [452].  

5. Limites de l’étude et conclusion 

 
Dans cette étude, nous n’avons pas pu identifier de façon formelle la ou les mutations 

causales des phénotypes épileptique et schizophrénique pour plusieurs raisons : 

- D’abord, pour des raisons financières, les éléments génomiques fonctionnels autres 

que les gènes codant les protéines n’ont pas été explorés. Ainsi, le dosage sérique de la 

protéine Reelin, de même que l’étude du niveau de méthylation du promoteur du gène 

RELN constituent des éléments clés pour l’interprétation des résultats de cette étude. 

- D’autre part, nos hypothèses sur les modes de transmission de l’épilepsie et de la 

schizophrénie pourraient être incorrectes et les individus affectés de cette famille 
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pourraient souffrir de désordres génétiques distincts.  

Nous envisageons donc de poursuivre ce travail pour explorer les éléments génomiques 

fonctionnels autres que les gènes codant les protéines. Nous projetons également de 

dépister le polymorphisme rs55689103 dans une population d’épileptiques, de 

schizophrènes, et de sujets témoins d’origine Algérienne, afin de déterminer sa 

fréquence allélique dans notre population. 



 

 
 

 
Mutations du gène EPM1 et épilepsie myoclonique progressive type 1 

 

  

168 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 
Mutations du gène EPM1 et épilepsie myoclonique progressive type 1 

 

  

169 

CHAPITRE VI : Mutations du gène EPM1 et épilepsie myoclonique 
progressive de type 1  
 

Résumé 

Introduction : La maladie d’Unverricht-Lundborg est la forme la plus pure et la moins 

sévère d’épilepsie myoclonique progressive. Sans déficit cognitif progressif, l’évolution 

se fait généralement vers une stabilisation des symptômes à l’âge adulte, avec un degré 

variable de handicap lié avant tout au syndrome myoclonique. Nous rapportons les 

données cliniques, généalogiques, neurophysiologiques, iconographiques et génétiques 

de deux familles consanguines originaires de l’Ouest Algérien comptant six individus 

atteints d’épilepsie myoclonique progressive type 1 (EMP1). 

Matériels et méthodes : Tous les membres disponibles de ces deux familles ont été 

évalués au service de neurologie du CHU d’Oran. Des analyses génétiques par PCR et 

Southern Blot ont été effectuées chez les cas-index. 

Résultats : L’âge moyen de début était de 11.6 ans. Le myoclonus d’action et les crises 

généralisées ont été rapportés chez tous les patients (100%), et la dysarthrie et l’ataxie 

dans 50% des cas. Les anomalies EEG à type de décharges de pointes-ondes et de 

polypointes ondes ont été rapportées chez tous les patients (100%). L’imagerie 

cérébrale initiale était normale chez tous les individus malades (100%). L’évolution était 

marquée par la disparition des crises tonico-cloniques généralisées dans 83% des cas 

avec persistance des myoclonies à des degrés variables. L’analyse des pedigrees plaidait 

en faveur d’une transmission autosomique récessive et l’analyse par Southern Blot 

mettait en évidence une expansion de plus de 30 copies du dodécamère CCCCGCCCCGCG 

dans le gène EPM1. 

Conclusion : Cette étude a rapporté deux nouvelles familles Algériennes consanguines 

au phénotype d’épilepsie myoclonique progressive de type 1, et confirmé les 

caractéristiques cliniques et évolutives connues de l’affection et son lien avec 

l’expansion du dodécamère CCCCGCCCCGCG dans le gène EPM1.  

 

Mots clés : Maladie d’Unverricht-Lundborg, EPM1, CSTB, Southern blot. 
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CHAPTER VI: EPM1 mutations and Progressive Myoclonus Epilepsy 

 

Abstract 

Background: Unverricht-Lundborg disease (ULD) is the purest and least severe type of 

progressive myoclonus epilepsy (PME), and is not associated with progressive cognitive 

deficit. Evolution is characterized by the stabilization of symptoms in adulthood, with a 

varying degree of disability related primarily to myoclonus. Here, We report the clinical, 

genealogical, neurophysiological and genetic analysis of six individuals with ULD, 

belonging to two consanguineous families of Algerian ancestry. 

Materials and methods: All available members of both families were evaluated at the 

neurology department at Oran University Hospital. PCR and Southern Blotting were 

performed in probands. 

Results: The mean age at onset was 11.6 years. Action- or stimulus-sensitive myoclonus 

and generalized tonic-clonic seizures were recorded in 100% of our patients, and 

dysarthria with ataxia in 50%. Abnormal EEG was recorded in 100% of our cohort, 

showing generalized polyspikes and wave discharges. Initial brain MRI was normal in all 

affected members. Generalized seizures tended to disappear in 83% of cases, but all of 

them still experiencing myoclonus. Pedigree analysis was compatible with an autosomal 

recessive inheritance pattern suggesting founder effect. Southern blot analysis revealed 

expansion of the dodecamer repeat CCCCGCCCCGCG in PME1 gene, to more than 30 

copies in both families. 

Conclusion: this study reported two novel consanguineous families with Unverricht- 

Lundborg disease, and confirmed the clinical and molecular features of this disorder. 

 

Key words: Unverricht-Lundborg disease, EPM1, CSTB, Southern Blot 
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1. Introduction 

 
La maladie d’Unverricht-Lundborg a été décrite pour la première en fois en 1891 

par Unverricht chez des patients estoniens et secondairement par Lundborg en 1903  

chez des cas suédois [453]. Cette maladie est transmise sur un mode autosomique 

récessif, ce qui explique sa prédominance dans certaines populations privilégiant les 

unions endogames (Maghreb) et dans certains isolats (Finlande, île de la Réunion) [454]. 

La maladie débute vers l’âge de 8-15 ans par des crises généralisées tonico-cloniques, 

rapidement associées à un myoclonus d’action massif et fragmentaire, avec 

photosensibilité et souvent ataxie [455].  

L’EMP1 est liée à un déficit en cystatine B (CSTB ou stefin), mais les mécanismes 

responsables des symptômes cliniques ne sont pas encore bien compris [456]. Le gène 

en cause EPM1 a été cartographié en 1991 sur le chromosome 21q22.3. Il est le plus 

souvent porteur d’une expansion d’un dodécamère CCCCGCCCCGCG, rarement de 

mutations ponctuelles [457, 458]. Les allèles normaux présents chez les personnes 

saines contiennent 2 à 3 copies [459], alors que cette répétition est présente à plus de 30 

copies chez les individus atteints d’EMP1 [460, 461]. Cette expansion peut interrompre 

la transcription, entrainant la réduction de l’expression de CSTB et l’inactivation de 

certaines protéases intracellulaires conduisant à la dégénérescence neuronale [456, 

462]. Une autre variante (EMP1B) a été récemment rapportée dans une famille 

palestinienne, qui serait liée au chromosome 12 [463]. Le diagnostic d’EMP1 repose sur 

la prise en compte des antécédents familiaux, de l’âge de début, du contexte ethnique, du 

caractère typique des symptômes, et de l’absence de détérioration cognitive et de 

déficits sensoriels [464]. Les examens neurophysiologiques sont évocateurs mais non 

spécifiques, et il n’y a pas de marqueur biologique ou histologique.  

Nous rapportons deux familles consanguines originaires de l’Ouest Algérien comptant 

six individus atteints d’EMP1. 

2. Matériels et méthodes 

 
Le recrutement et l’évaluation clinique des familles ont déjà été détaillés dans le 

chapitre II. Etant donné qu’environ 90% des allèles mutés dans l’EMP1 sont dûs à 

l’expansion de la région instable CCCCGCCCCGCGn [459], une recherche directe de 
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mutations du gène EPM1 a été effectuée chez les cas index des deux familles, par des 

réactions de polymérisation en chaine (Polymerase chain reaction  PCR), et par la 

technique de Southern Blot (digestion avec l’enzyme Pst1).  

2.1. Extraction de l’ADN 

Tous les individus disponibles et consentant des deux familles nucléaires codées 

EPI-ORA-BEL et EPI-ORA-BER ont été prélevés. L’ADN génomique a été extrait du sang 

par la technique de « salting out » [465]. Partant d’un prélèvement sanguin de 15 ml, les 

globules rouges ont été éliminés par choc thermique. Ensuite, les globules blancs ont été 

lysés et les protéines digérées par la protéinase K puis précipitées grâce à une forte 

concentration en chlorure de sodium (NaCl). Enfin, l’ADN génomique a été isolé par 

l’éthanol, récupéré par centrifugation, séché et solubilisé dans du tampon 

TE10/1(Tris/HCl: 10mM; EDTA:1mM; pH=8,0). 

2.2. Analyse par PCR quantitative (qPCR) 
 

Afin d’amplifier les séquences d’ADN extrait du sang en des millions de copies, 

des qPCR ont été réalisées en triplicata pour chaque échantillon, en utilisant différentes 

sondes TaqMan® comportant des reporters FAM duplexés à un essai TaqMan® de 

référence (RNase P) composé d’un reporter VIC. Les réactions ont été effectuées 

conformément aux instructions du fabricant dans 10 μl volume final contenant 10 ng 

d'ADN, 1X TaqMan ® génotypage master mix, 1X TaqMan® Copy Number assay, 1X 

TaqMan® Copy Number reference assay. Les réactions ont été assemblées 

automatiquement à l'aide d'un appareil Tecan en plaques de 384 puits. Les réactions 

d'amplification ont eu lieu sur un appareil de PCR en temps réel ABI HT 7900 (Applied 

Biosystems) en utilisant les conditions thermiques suivantes: 95°C pendant 10 minutes, 

suivies de 40 cycles de 95°C pendant 15 secondes et 60°C pendant 60 secondes. Les 

courbes de fluorescence ont été chargées dans le logiciel 2.2.1 SDS (Applied Biosystems, 

Foster City, Californie, USA) pour définir des seuils dans la phase exponentielle du signal. 

Les valeurs cycle- seuil (Ct) ont ensuite été exportées en fichiers texte et analysées par le 

logiciel Copy Caller ® version 2.0. 
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2.3. Analyse par Southern Blot  
 

Le protocole utilisé est celui du laboratoire de biologie moléculaire du Pr 

Antonarakis, SE37 [459]. L'ADN génomique a été digéré par l’enzyme de restriction Pst 1. 

Les fragments d’ADN ont été séparés par électrophorèse dans un gel d'agarose, puis 

dénaturés par un traitement alcalin du gel d'électrophorèse, pour être transférés à un 

support souple par simple capillarité. Ces fragments ont ensuite été fixés et hybridés 

dans des conditions optimales de stringence avec une sonde complémentaire marquée 

par un radio-isotope. Après de nombreux lavages, le support solide a été mis en contact 

d’un film photographique pendant plusieurs jours. 

3. Résultats 

3.1. Résultats de l’analyse clinique et généalogique 

3.1.1. Famille EPI-ORA-BEL  

Cette famille est originaire de Ain Tadeles, une petite commune de la wilaya de 

Mostaganem, à 91km d’Oran. Elle compte 38.823 habitants38 pour une superficie de 

86km2. 

Les 5 générations d’ascendants sont natives de la même commune. La famille possède 

de nombreuses boucles de consanguinité qui font supposer que le trait peut être 

transmis de manière autosomique récessive, et déterminé par une mutation provenant 

d’un fondateur commun (Figure 31). 

 

                                                        
 
37 Laboratoire qui a découvert l’expansion du dodécamère CCCCGCCCCGCGn  en 1997. 
 
38 https://fr.wikipedia.org/wiki/A%C3%AFn_Tedles.mise à jour le 16/01/2016 

https://fr.wikipedia.org/wiki/A%C3%AFn_Tedles.mise
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Figure 31: Pedigree de la famille EPI-ORA-BEL 

 

L’individu II-08 est le probant de l’étude. Il est né le 15/05/1980 à Oran, issu d’un 

mariage consanguin au 2ème degré. Célibataire et sans profession, il a un niveau 

élémentaire de 6 années d’études. Un diabète de type 2 a été découvert chez lui en 2013 

suite à un bilan de routine, et depuis, il est sous metformine® (1700 mg/j). Ce patient 

est suivi à notre niveau depuis 2007 pour épilepsie myoclonique progressive de type 1. 

La maladie a commencé insidieusement vers l’âge de 10 ans, avec un myoclonus d’action 

survenant le matin au réveil. Le patient n’a consulté que deux années plus tard, à 

l’occasion d’une crise morphéique tonicoclonique généralisée (TCG). 

Les myoclonies, très discrètes au début, sont devenues progressivement invalidantes. 

Elles rendaient progressivement certains mouvements difficiles, comme le lever à partir 

d’une position assise ou couchée, ou les changements de direction pendant la marche, ou 

encore la montée et la descente des escaliers. Avec le temps, manger et boire étaient 

devenus difficiles. De rares absences ont été rapportées par l’entourage. En dépit d’une 

bithérapie à doses optimales adaptées en fonction du poids et de la tolérance 

(Valproate® 1500 mg/j et Clonazépam® 4mg/j), les myoclonies tendaient à être 

permanentes, avec cependant des fluctuations importantes dans la journée (maximum le 

matin au lever, et le soir à l’occasion de fatigue), ou d’une journée à l’autre. 
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L’examen neurologique mettait en évidence une ataxie cérébelleuse statico-cinétique 

avec tremblement intentionnel et une dysarthrie. Les myoclonies étaient déclenchées au 

moindre bruit. Les capacités cognitives étaient conservées, mais les troubles 

psychologiques réactionnels et l’hyperémotivité étaient constants. Il n’y avait aucune 

atteinte sensorielle. 

Le premier EEG de veille réalisé à l’âge de 12 ans, montrait une activité de fond normale, 

avec peu d’éléments lents, mais un certain ralentissement était constaté avec la 

progression de la maladie. On enregistrait des bouffées courtes et infracliniques de 

pointes-ondes (PO) et polypointes ondes (PPO) généralisées avec photosensibilité 

clinique et électrique. 

Ces anomalies électriques étaient toujours présentes sur le dernier enregistrement 

effectué le 03/12/2015 (Figures 32 a et b). Par ailleurs, son IRM cérébrale était sans 

particularités. 
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Figure 32 a et b: Tracé EEG de l’individu EPI-ORA-BEL-II-08 

 

 

Fig. a 

Fig. b 
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Aux dernières nouvelles (20/01/2016), le patient était sous Valproate® (1500mg/j) et 

Lévétiracétam® (3g/j) avec disparition des crises TCG, la dernière remontant à 2009 ; 

mais persistance des myoclonies rendant la marche très difficile et occasionnant des 

chutes fréquentes confinant le patient au fauteuil roulant. Nous avons également 

préconisé une kinésithérapie ainsi qu’un accompagnement psychologique du patient et 

de sa famille. 

 

L’individu II-07 est né le 17/06/1978 à Oran. Célibataire et sans profession, de 

niveau scolaire élémentaire (7 années d’études), il a présenté en Novembre 2001 une 

tuberculose pulmonaire pour laquelle il a été mis sous traitement spécifique durant six 

mois.  

A l’âge de dix ans, il a présenté exactement le même tableau clinique que le probant, a 

bénéficié des mêmes examens complémentaires et du même traitement, avec cependant 

une meilleure évolution, marquée par la disparition des crises TCG, la discrétion de 

l’ataxie cérébelleuse, la persistance de quelques myoclonies matinales non invalidantes 

et la conservation de l’autonomie dans les tâches quotidiennes. 

L’EEG du 17/06/2008 montrait un rythme thêta de 6 c/sec peu structuré, polymorphe 

et ample de répartition diffuse sur tout le scalp. La réaction d’arrêt visuel était 

partielle et l’hyperpnée (HPN) ne modifiait pas considérablement le tracé. La SLI 

suscitait dès les basses fréquences, des décharges de pointes, PP et PPO de moyen 

voltage, bilatérales et synchrones (Figures 33 a et b). Par ailleurs, son IRM cérébrale 

était normale. 
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Figure 33 a et b: Tracé EEG de l’individu EPI-ORA-BEL-II-07 

 

Fig. a 

Fig. b 
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II-10 est née le 28/01/1984 à Oran. Sa mère rapporte une enfance sans problèmes 

de santé ni retard du développement. La maladie s’est manifestée chez elle à l’âge de 

neuf ans par des myoclonies massives des quatre membres occasionnant des chutes 

fréquentes et traumatisantes, et des crises TCG quasi-quotidiennes. Elle était suivie en 

pédiatrie et mise sous Valproate® et Clonazépam®. L’évolution fut marquée par la 

recrudescence des crises et l’installation de troubles de l’équilibre invalidants. Son 

enregistrement EEG intercritique était très perturbé par des décharges de PPO 

généralisées occupant la quasi-totalité du tracé, mais son imagerie cérébrale était 

normale. Elle est décédée le 23/05/1998 suite à un état de mal épileptique. 

La mère ainsi que les collatéraux (individus  I-02, II-01, II-02, II-03, II-04, II-05, II-

06, II-09 et II-11) sont indemnes de toute pathologie. Ils ont tous bénéficié d’examen 

neurologique et d’enregistrements électroencéphalographiques qui se sont révélés 

normaux. 

 

3.1.2. Famille EPI-ORA-BER  
 

Cette famille est originaire de Sidi Ali, une commune de la wilaya de Mostaganem, 

anciennement appelée Cassaigne pendant la colonisation française. Il s’agit de la 

troisième commune la plus peuplée de la wilaya de Mostaganem. Selon le recensement 

général de la population et de l'habitat en 2008, la population de la commune de Sidi Ali 

est estimée à 37 230 habitants39. Tous les ascendants de cette famille, jusqu’à la 7ème 

génération sont originaires de cette même région géographique et conservent une 

préférence pour les mariages consanguins (Figure 34). Là aussi, la transmission de la 

maladie est clairement autosomique récessive, étant donné que les individus atteints 

appartiennent à la même génération, et qu’ils sont issus de parents indemnes, 

apparentés au premier degré. 

                                                        
 
39 https://fr.wikipedia.org/wiki/Sidi_Ali_Mostaganem. mise à jour le 16/01/2016 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Sidi_Ali_Mostaganem.%20mise
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Figure 34: Pedigree de la famille EPI-ORA-BER 

 

L’individu II-01 est le cas index. Il est né le 24/03/1982 à Oran, issu d’un mariage 

consanguin au 1er degré. Ses parents rapportent un développement psychomoteur 

normal, et une enfance sans problèmes de santé. Il a quitté les bancs de l’école après 5 

années d’études en raison de difficultés d’apprentissage (lecture et calcul), et est 

actuellement célibataire et sans profession. 

Sa maladie s’est manifestée de façon insidieuse à l’âge de 11 ans par des myoclonies 

d’action survenant avec prédilection le matin au réveil. Ces myoclonies étaient 

également déclenchées par différents stimuli sensoriels. Il a présenté sa première crise 

TCG à l’âge de 13 ans, suivie deux années plus tard de troubles de l’équilibre. Au début, 

son pédiatre lui a prescrit un traitement à base de Carbamazepine® 400mg durant 03 

mois avec aggravation du tableau clinique ; les crises TCG étaient devenues plus 

fréquentes, l’ataxie s’était accentuée occasionnant des chutes fréquentes et les 

myoclonies étaient quasi-permanentes.   

Il s’est présenté au service de Neurologie du CHU d’Oran le 17/03/2003, adressé par son 

médecin de famille. L’examen retrouvait alors un syndrome cérébelleux avec dysarthrie, 

tremblement intentionnel gênant l’écriture, et discrète ataxie statico-cinétique.   
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Son premier EEG de veille datant du 30/04/2003, montrait une activité spontanée faite 

d’un rythme thêta de 6-7 c/sec, bien structuré, normovolté, diffusant sur tout le scalp 

d’une façon synchrone et symétrique ; l’HPN déclenchait quelques bouffées de PO et PPO 

généralisées (3-4 bouffées) brèves et de faible amplitude. Ces anomalies étaient 

accentuées par la SLI. Le dernier EEG du 07/12/2015: retrouvait les mêmes anomalies 

(Figure 35). Par ailleurs, son imagerie cérébrale était normale. 

Il a été mis sous Clonazépam® 2mg/j et Valproate de sodium® 1000mg/j. L’évolution 

fut marquée par la disparition des crises TCG, la dernière remontant à 2004, avec 

stabilisation des myoclonies. Aux dernières nouvelles (13/01/2016), le patient était 

toujours autonome et menait une vie sociale normale. 

 

 

Figure 35: Tracé EEG de l'individu EPI-ORA-BER-II-01 

 

II-06 est née le 16/01/1990 à Oran. Elle est célibataire, a fait 6 années d’études, 

et est actuellement sans profession. Son développement psychomoteur est décrit comme 

normal par ses parents. Le début de ses troubles remonte à l’âge de 13 ans par des 

myoclonies d’action quotidiennes occasionnant des chutes fréquentes avec lâchage 
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d’objets. Son examen neurologique est normal, ne retrouvant notamment pas de 

syndrome cérébelleux ni déficit sensoriel. 

Le premier EEG de veille dont nous disposons date du 21/07/2008 et montre une 

activité de fond faite d’un rythme alpha de 8 c/sec, bien structuré, normovolté, diffus et 

symétrique, interrompu par de brèves bouffées de PO et PPO rapides de faible amplitude, 

diffuses, synchrones et symétriques. L’HPN altère beaucoup plus le tracé mais la SLI ne 

le modifie pas. Le dernier tracé EEG datant du 16/04/2015 ne différait pas du premier 

(Figure 36). 

L’IRM cérébrale avec injection de gadolinium faite le 12/09/2013 était normale. La 

patiente a été mise sous Lévétiracétam® 1000 mg/j et Valproate® 500 mg/j, avec 

disparition des crises TCG et diminution de la fréquence des myoclonies qui ne 

survenaient que le matin au réveil. Cette patiente est autonome et mène une vie sociale 

normale. 

 

 

Figure 36: Tracé de l'individu EPI-ORA-BER-II-06 
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II-07 est née le 20/05/1991 à Oran. Elle aussi est célibataire, a fait 6 années 

d’études, et est actuellement sans profession. Après un bon développement 

psychomoteur, elle présente depuis l’âge de 13 ans des myoclonies matinales rarement 

suivies de crises TCG. 

L’examen neurologique est normal. Le premier EEG datant du 16/04/2005 montre un 

tracé comportant des décharges d’ondes lentes, PO et PPO de moyen et haut voltage 

diffuses plus prononcées sur les régions frontales ; ces anomalies sont exacerbées par 

l’HPN et la SLI (Figure 37). 

L’IRM cérébrale est sans particularités. La patiente a été traitée par Lévétiracétam® à 

raison de 1500 mg/j avec disparition des crises grand mal et atténuation des myoclonies. 

 

 

Figure 37: Tracé EEG de l'individu EPI-ORA-BER-II-07 

 

Les parents ainsi que les collatéraux (individus I-01, I-02, II-02, II-03, II-04, II-05,  

II-09, II-10 et II-11) sont indemnes de toute pathologie. Ils ont tous bénéficié d’examen 

neurologique et d’enregistrements électroencéphalographiques qui se sont révélés 

normaux. 
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3.2. Résultats de l’analyse génétique par Southern Blot 
 
Une analyse par Southern Blot a été effectuée chez les cas index des deux familles. Les 

résultats ont été comparés à trois témoins sains et à un témoin muté hétérozygote 

(Figure 38). 

 Chez l’individu EPI-ORA-BER-II-01, une expansion homozygote pathologique de 

la région instable du gène CSTB a été identifiée (expansion d’environ 30 unités 

dodécamériques). Génotype : g.513685_513696[(30)];[(30)].   

 Chez l’individu EPI-ORA-BEL-II-08, une expansion homozygote pathologique de 

la région instable du gène CSTB a été mise en évidence (expansion d’environ 40 

unités dodécamériques). Génotype: g.513685_513696[(40)];[(40)].  
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4. Discussion 

4.1. Discussion des résultats cliniques, généalogiques et des modes de transmission 

Les deux familles consanguines de cette étude sont originaires de deux petits 

villages de la ville de Mostaganem. Cette ville est bordée par le littoral du bassin 

méditerranéen, où l’EMP1 constitue le type le plus courant d’épilepsie myoclonique 

progressive. En effet, si la maladie est ubiquitaire, elle est plus fréquente dans certains 

isolats géographiques tels que la Finlande et l’île de la Réunion, ou dans certaines 

populations à forte endogamie comme celles du Maghreb [453]. Ainsi, dans un isolat 

avec prévalence élevée d’EMP1 et forte consanguinité à l’île de la Réunion, Moulard et al 

ont pu remonter à un fondateur unique, arrivé de France métropolitaine vers la moitié 

du XVIIIème siècle [454]. La même équipe a effectué une étude des haploypes du 

chromosome 21 avec expansion des répétitions du dodécamère, et a retrouvé le même 

haplotype chez des nord africains et  des scandinaves atteints d’EMP1, suggérant un 

ancien effet fondateur commun dans ces deux populations, dont l’ancêtre conducteur 

aurait existé il y a environ 2500 ans (100 à 150 générations) [466]. Dans nos deux 

familles, la transmission semble suivre un modèle mendélien autosomique récessif. En 

Figure 38: Résultats de l'analyse par Southern Blot 
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effet, les individus atteints sont issus de mariages consanguins, leurs parents ayant des 

ancêtres communs sont donc probablement conducteurs de l’anomalie génétique.  

 

L’âge moyen de début est de 11.6 ans, ce qui est compatible avec la plupart des 

études qui rapportent un début entre 6-15 ans avec un pic dans la tranche d’âge 9-13 

ans [231].  

La maladie s’est manifestée de façon insidieuse par un myoclonus d’action chez 

tous nos patients (100%). Ces myoclonies très discrètes au début, sont devenues 

progressivement plus fréquentes, surtout au lever et lors des mouvements. Elles se sont 

stabilisées au fil du temps chez quatre patients (80%), et sont devenues invalidantes, 

occasionnant des chutes fréquentes, chez un seul patient (EPI-ORA-BEL-II-08), le 

confinant au fauteuil roulant. Les crises TCG tendaient à disparaître avec l’évolution de 

la maladie chez cinq patients (83%). Nos résultats rejoignent ceux rapportés dans la 

littérature. En effet, dans une cohorte suivie pendant 20 ans, Magaudda et al, ont 

constaté la disparition des crises TCG après les cinq premières années et une 

stabilisation des myoclonies après les dix premières années [230]. La sévérité des 

myoclonies serait significativement associées à l’âge de début et à la durée d’évolution 

de la maladie [467].  

L’ataxie cérébelleuse avec ou sans dysarthrie, était présente à des degrés 

variables chez 3 individus de notre échantillon (50%) ce qui est compatible avec les 

données de la littérature [230, 468]. En effet, une ataxie est généralement présente, 

parfois difficile à évaluer en raison de l’intensité des myoclonies, pouvant s’associer à 

d’autres symptômes cérébelleux, comme un tremblement intentionnel et une dysarthrie, 

cette dernière pouvant représenter un handicap important pour les patients [453]. 

Chez nos patients, après une évolution moyenne de 20 ans, nous n’avons pas 

constaté de troubles cognitifs sévères ou de détérioration intellectuelle significative, ni 

de troubles psychiatriques. En effet, et contrairement à d’autres épilepsies myocloniques 

progressives, l’EMP1 ne comporte pas d’atteinte corticale, ce qui peut être corrélé à 

l’absence d’évolution cognitive péjorative dans cette maladie [469]. En outre, si certains 

patients présentent une déficience intellectuelle, le plus souvent légère, cette atteinte 

n’est pas évolutive [453]. 

La sévérité du phénotype est hétérogène d’une famille à l’autre et au sein de la 

même famille. Ainsi, dans la famille EPI-ORA-BER, les deux sœurs malades présentent 
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un phénotype compatible avec une vie sociale normale (absence d’ataxie, rareté des 

myoclonies et disparition des crises TCG), alors que le frère II-01 présente une ataxie 

cérébelleuse avec dysarthrie et des myoclonies prédominant aux membres supérieurs 

gênant l’écriture. Par ailleurs, c’est dans la famille EPI-ORA-BEL que l’hétérogénéité 

clinique intrafamiliale est la plus évidente, avec un individus encore autonome, un 

deuxième avec ataxie invalidante et une sœur au phénotype sévère, décédée suite à un 

état de mal épileptique. Il peut donc y avoir au sein d’une même famille des formes 

mineures d’EMP1 sans la symptomatologie complète, et des cas présentant une « ataxie 

myoclonique progressive » invalidante et des crises tonico-cloniques généralisées 

fréquentes et pharmacorésistantes [470]. 

Le tracé EEG était perturbé chez tous nos patients (100%) ; il mettait en évidence 

des décharges de pointes, PP et PPO généralisées, un discret ralentissement du rythme 

de fond,  avec ou sans photosensibilité. Ces anomalies ont été rapportées dans la plupart 

des séries [471]. 

L’imagerie cérébrale réalisée en début d’évolution était normale chez tous nos 

patients, ce qui concorde avec les résultats des études antérieures qui ne rapportent pas 

d’anomalies spécifiques à la neuroimagerie, hormis une discrète atrophie diffuse 

pouvant être constatée après de longues années d’évolution. Par ailleurs, une 

hyperostose frontale interne a également été rapportée chez des patients atteints 

d’EMP1 [472]. 

4.2. Discussion des résultats de l’analyse par Southern Blot  

Chez les deux cas index testés par Southern Blot, une expansion pathologique de 

la région instable du gène CSTB a été identifiée à l’état homozygote (expansion d’environ 

30 unités dodécamériques chez  l’individu EPI-ORA-BER-II-01 et de 40 unités chez 

l’individu EPI-ORA-BEL-II-08). Ces résultats sont compatibles avec le diagnostic 

génétique d’épilepsie myoclonique progressive de type1. En effet, la maladie 

d’Unverricht-Lundborg est liée à des mutations du gène de la cystatine B (CSTB : 

NM_000100) cartographié sur le chromosome 21q22.3. Il s’agit d’un petit gène de 3kb 

comportant trois exons d’une longueur de 297 pb, codant pour la cystatine B, une 

protéine de 98 acides aminés dont le rôle principal est l’inhibition des cystéine-

protéases. Ce gène a été identifié en 1997 par l’équipe du Pr Stylianos Antonarakis, avec 

laquelle nous avons collaboré pour l’étude génétique de nos familles [459, 473]. 
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La liaison de l’EMP1 au gène CSTB a été confirmée chez des patients d’origine 

méditerranéenne, française et maghrébine [474]. Le gène a été appelé EPM1 en tant que 

premier gène identifié dans une EMP. L’anomalie la plus fréquente est une expansion 

d’un dodécamère (5’-CCCCGCCCCGCG-3’) dans la région promotrice de CSTB [459, 460, 

475]. Les individus sains présentent un polymorphisme avec 2 ou 3 copies, alors que 

ceux avec phénotype EMP1 sont porteurs d’allèles contenant au moins 30 répétitions. 

L’expansion à l’état homozygote est constatée dans environ 90% des allèles, surtout en 

présence d’un effet fondateur [454, 460]. 

À l’instar de la plupart des maladies avec expansion de triplets comme la maladie 

de Huntington, il n’a pas été constaté de corrélation significative entre le nombre 

d’expansions et l’âge de début ou la sévérité de la maladie [460, 476, 477]. Ces 

caractéristiques cliniques pourraient donc être influencées par des gènes modificateurs 

et/ou des facteurs environnementaux.  

Les mutations ponctuelles sont beaucoup plus rares : une mutation ponctuelle 

homozygote G4R a été constatée chez un patient marocain [459]. Les autres mutations 

ponctuelles sont en général retrouvées chez des hétérozygotes présentant par ailleurs 

l’expansion du dodécamère. Les mutations ponctuelles changent un seul acide aminé et 

induisent des protéines tronquées [478] (Figure 39).  

 

 

Figure 39: Structure de la protéine CSTB humaine [479] 

A. représentation en ruban du complexe cystatine B (bleu)-papaïne (gris).  
B. site actif dans le type sauvage.  
C. site actif dans le mutant G4R. Cette chaîne latérale est en conflit stérique avec le site de liaison sur la 
papaïne, et est susceptible de réduire l'activité inhibitrice de la cystatine B. 
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Une autre variante (EMP1B) a été récemment rapportée chez des familles 

négatives pour la mutation du gène EPM1, avec des symptômes comparables. Ainsi, dans 

une famille palestinienne consanguine, une mutation p.Arg104Gln du gène Prickle 

drosophila, homolog of, 1 (PRICKLE1, OMIM 608500), connu aussi sous le nom de 

REST/NRSF interacting LIM domain protein (RILP), a été identifiée sur le bras long du 

chromosome 12 (12q12). Ce gène code pour une protéine de la voie de signalisation 

WNT non canonique [479]. Par ailleurs, des mutation de Scavenger Receptor Class B, 

Member 2 (SCARB2 ou LIMP2, OMIM 602257), situé sur le chromosome 12 et qui code 

pour une protéine membranaire lysosomiale ont été décrites chez des patients avec le 

syndrome myoclonus d’action/insuffisance rénale [463, 480]. 

Malgré la caractérisation de l’anomalie retrouvée chez la quasi-totalité des 

patients présentant une EMP1, le mécanisme physiopathologique de la maladie est 

encore obscur. Des modèles de rongeurs déficients en CSTB ont été mis au point : chez 

les souris transgéniques, on a pu montrer que le déficit en cystatine B provoquait une 

activation anormale de la cathepsine S, de la chaîne C1qB du complément (C1qB), de la 

béta2-microglobuline, de la protéine gliale fibrillaire acidique (pGfa), de 

l’apolipoprotéine D, de la fibronectine 1 et de la métallothionéine II, qui sont toutes 

impliquées dans la protéolyse, l’apoptose, et l’activation gliale [481, 482]. La plupart des 

modifications fonctionnelles associées aux diverses mutations décrites dans l’EMP1 

semblent altérer effectivement la production de cystatine B, et ses fonctions associées 

aux lysosomes [483]. Il pourrait donc s’agir d’une nouvelle pathologie lysosomiale de 

mécanisme indirect. 

5. Conclusion 

L’étude de ces deux nouvelles familles Algériennes consanguines atteintes d’épilepsie 

myoclonique progressive type 1 confirme les caractéristiques cliniques et évolutives 

connues de cette affection et son lien avec les anomalies du gène EPM1. En dépit des 

avancées de la recherche sur cette maladie, l’EMP1 n’a pas encore dévoilé tous ses 

secrets. En effet, plusieurs questions restent en suspens ; telles que le rôle du déficit en 

cystatine B dans la survenue du tableau clinique caractéristique de la maladie, et les 

facteurs incriminés dans la variabilité phénotypique inter et intrafamiliale. La 

caractérisation clinico-génétique d’autres familles consanguines multigénérationnelles 

atteintes de MUL pourrait peut être élucider ces énigmes. 



 

 
 

192 

 

  



 

 
 

 
Variations du nombre de copies d’ADN et épilepsie 

 

  

193 

CHAPITRE VII : Variations du nombre de copies d’ADN et épilepsie 

Résumé 

Les variations du nombre de copies d’ADN (Copy number variants CNV) jouent un rôle 

clé dans le déterminisme génétique de nombreux désordres neurodéveloppementaux 

[484, 485]. Plusieurs études ont révélé que certains remaniements chromosomiques 

étaient pourvoyeurs d’épilepsie [486-488], et que les nouvelles technologies telles que 

l’hybridation génomique comparative sur microréseau d’ADN (array-CGH) pourraient 

contribuer à détecter des CNV pathogènes chez les individus épileptiques.  

Cette étude a pour objectifs de décrire deux familles Algériennes où le phénotype 

épileptique est associé à d’autres troubles d’allure génétique, et de rechercher des CNV 

au moyen d’une analyse du génome entier par array-CGH de haute résolution. 

La première famille comporte neuf individus épileptiques dont deux présentent en plus, 

une paraplégie spastique héréditaire complexe, et sept sont décédés d’une façon 

soudaine et inattendue (SUDEP). Dans cette famille, un seul CNV a été identifié en 

7q21.12 impliquant le gène ABCB1, dont les polymorphismes ont été associés à la 

résistance à certains médicaments antiépileptiques. La deuxième famille comporte deux 

individus atteints d’épilepsie myoclonique juvénile, un individu avec mouvements 

anormaux et un autre avec déficience intellectuelle (DI) et syndrome dysmorphique. 

Dans cette famille, six CNV différents ont été identifiés dont un en 22q11.21 chez 

l’individu avec DI. 

 

Mots clés : CNV, array-CGH, Duplication, Délétion, SUDEP, Paraplégie spastique 

héréditaire. 
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CHAPTER VII: Copy Number Variations in Epilepsy 

Abstract: 

Copy Number Variants (CNV) play a key role in genetic determinism of many 

neurodevelopmental disorders [484, 485]. Several studies have shown the involvement 

of chromosomal aberrations in genetic epilepsies [486-488], which could be identified 

by new technologies such as Comparative Genomic Hybridization DNA microarray 

(array-CGH). 

This study aims to describe two Algerian families with epileptic phenotype and other 

genetic disorders, and to seek for CNV associated with epilepsy, using high-resolution 

array-CGH. 

The first family includes nine epileptic individuals. Two individuals were diagnosed with 

hereditary complex spastic paraplegia, and seven died suddenly and unexpectedly 

(SUDEP). In this family, one CNV was identified in 7q21.12 involving the ABCB1 gene, 

which polymorphisms have been associated with resistance to antiepileptic drugs. The 

second family includes two individuals with juvenile myoclonic epilepsy, one individual 

with movement disorders, and another with intellectual disability (ID) and dysmorphic 

syndrome. In this family, six different CNV were identified including one in 22q11.21 in 

individual with DI. 

 

Key words: CNV, array-CGH, Duplication, Deletion, SUDEP, Hereditary spastic 

paraplegia. 
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1. Introduction 

Aujourd’hui, la CGH array a supplanté le caryotype pour l’étude globale du génome en 

offrant une résolution 10 à 500 fois supérieure et en donnant accès au contenu génique 

de la région remaniée appelée variant du nombre de copies d’ADN (copy number 

variants CNV), un terme introduit avec l’apparition de cette nouvelle technique [489]. Il 

correspond à des variations quantitatives du génome d’un individu malade (délétions, 

duplications, insertions ou remaniements complexes), en comparaison avec un génome 

de référence, d’une taille d’un kilobase à plusieurs mégabases [490, 491].  

Les CNV ont été identifiés chez 8 à 17% des patients présentant une épilepsie associée 

ou non à d’autres troubles neurodéveloppementaux, tels que la déficience intellectuelle 

(DI) et les troubles du spectre autistique (TSA) [486, 487, 492, 493]. Bien que les CNV 

pathogènes soit très rares, certains ont été identifiés de façon récurrente chez des 

patients épileptiques [494]. En effet, trois microdélétions sur les chromosomes 15q11.2, 

15q13.3 et 16p13.1, sont présentes chez plus de 3% des patients avec épilepsie 

généralisée génétique (EGG) et 1% des patients avec épilepsie focale [201, 495]. Le 

premier CNV inclut le gène « Non imprinted in Prader-Willi/Angelman syndrome 2 » 

(NIPA2), impliqué dans l’épilepsie absence de l’enfant dans la population chinoise [496]. 

Le deuxième CNV comporte le gène CHRNA7 codant pour la sous-unité alpha7 du 

récepteur nicotinergique à l’acétylcholine qui est considéré comme un gène candidat 

pour le phénotype épileptique [130]. Le troisième CNV inclut le gène Nude, A. Nidulans, 

Homolog of, 1 (NDE1), connu pour son interaction avec le gène Lissencephaly Type 1 

(LIS1), responsable d’anomalies du développement cortical [263]. Cependant, ces CNV 

récurrents sont également retrouvés chez les apparentés sains, suggérant que leur 

contribution aux maladies neuropsychiatriques est modeste et illustrant la complexité 

de leur architecture génétique sous-jacente. 

Un autre exemple de CNV associé à une énorme variabilité phénotypique est la 

microdélétion/microduplication 16p11.2 réciproque, qui a été identifiée chez des sujets 

avec différentes associations de DI, TSA, épilepsie, anomalies congénitales, et/ou obésité 

[497]. Par ailleurs, le constat de CNV chez les patients présentant des phénotypes 

épileptiques bien définis avait fourni les principaux indices pour l'identification de 

plusieurs gènes pathogènes, tels que Syntaxin binding protein 1 (STXBP1), Procadherin 
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19 (PCDH19) ou Glutamate receptor, ionotropic, N-methyl-D-aspartate, subunit 2A 

(GRIN2A) [498, 499]. Ici, nous décrivons deux familles d’origine Algérienne comportant 

plusieurs individus atteints d’épilepsie, et nous rapportons les résultats de recherche de 

CNV par CGH array. 

2. Matériel et méthodes 

2.1. Analyses par CGH-array 
 
Afin de mesurer les pertes et les gains de matériel génétique, une étude pangénomique 

du nombre de copies d’ADN (CNV) a été réalisée chez tous les individus atteints et leur 

apparentés sains. Pour cela, le  kit Agilent Human Genome CGH Microarray Kit 244K 

(Santa Clara, CA) a été utilisé. La puce a été scannée par un scanner Agilent DNA 

microarray. Les données ont été obtenues par le programme Agilent Feature extraction 

software 9, et analysées par le logiciel Agilent CGH analytics 3.4. 

2.2. Analyses bioinformatiques par Genome Browsers  

Afin d’interpréter les résultats générés par ces algorithmes, nous avons introduit les 

données de cartographie dans la base de données NCBI Build Hg1940. Les CNV ont 

ensuite été vérifiés grâce à la base de données des Variants génomiques (DGV database) 

qui utilise la version GRCh37/hg19 du génome humain, et qui décrit un ensemble de 

CNV « bénins » retrouvés chez des témoins sains dans différentes populations41. Les CNV 

retenus ont été analysés à partir des bases de données : UCSC (University of California in 

Santa Cruz)42  et Ensembl43, pour étudier les gènes impliqués dans ces délétions et 

duplications. 

Nous avons également consulté la base de données OMIM pour définir la fonction des 

gènes et les phénotypes connus.   Les CNV sélectionnés ont été recherchés dans la 

littérature scientifique internationale à travers Pubmed44, et dans la base de données 

                                                        
 
40 http://www.ncbi.nlm.nih.gov.mise à jour le 21/01/2016 
41 http://projects.tcag.ca/variation/mise à jour le 03/02/3916 
42 http://genome.ucsc.edu/mise à jour le 03/02/2016 
43 http://www.ensembl.org/mise à jour le 03/02/3016 
44 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.mise à jour le 03/02/2016 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.mise/
http://projects.tcag.ca/variation/mise
http://genome.ucsc.edu/mise
http://www.ensembl.org/mise
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.mise
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Decipher (Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans Using Ensembl 

Resources)45. 

3. Résultats 

3.1. Résultats de l’analyse clinique et généalogique 

3.1.1. Famille EPI-ORA-FEL  
 
Cette famille est originaire de l’ouest Algérien (Mascara du coté maternel et Ouled 

Maallah du coté paternel, un petit village mostaganémois à 29km de Sidi Ali). Elle 

compte neuf individus atteints d’épilepsie dont sept sont décédés de façon soudaine et 

inexpliquée. Seuls les membres de la famille nucléaire, vivants au moment de l’étude, ont 

bénéficié d’analyses génétiques par hybridation génomique comparative (array-CGH), 

en l’occurrence les individus I-06, I-07, II-06, II-08, II-10 et II-11 (Figure 40). 

 

 

Figure 40: Pedigree de la famille EPI-ORA-FEL 

 

I-06, la mère de la probante, est née le 03 décembre 1952 à Benfriha, un petit 

village à 30km d’Oran. Issue d’un mariage non consanguin, de parents et fratrie non 

épileptiques, ses deux sœurs (I-01 et I-03, Figure 40) sont décédées à l’âge de 41 et 53 

ans respectivement, suite à des néoplasies mammaires. En raison du recueil rétrospectif 

des données, de l’indisponibilité des parents de cette patiente et de son niveau 

                                                        
 
45 https://decipher.sanger.ac.uk/mise à jour le 21/02/2016 

https://decipher.sanger.ac.uk/mise


 

 
 

 
Variations du nombre de copies d’ADN et épilepsie 

 

  

200 

intellectuel bas, il nous a été difficile de retracer son historique et de préciser certains 

caractères relatifs à son enfance tels que le développement psychomoteur et les 

antécédents de convulsions fébriles ou de crises néonatales. Néanmoins, cette patiente 

rapporte un début des troubles vers l’âge de 14 ans, par des crises d’épilepsie 

vraisemblablement tonico-cloniques généralisées (TCG) survenant de façon circannuelle, 

pour lesquelles elle ne consultait que des guérisseurs et des marabouts.  

Ce n’est qu’à l’âge de 30 ans qu’elle a consulté un neurologue qui a initié un traitement 

antiépileptique non précisé par la patiente.  

Lorsqu’elle s’est présentée pour la première fois au service de Neurologie du CHU 

d’Oran le 29/03/2010, elle était déjà sous acide valproîque® à raison de 500 mg/j et 

n’avait pas convulsé depuis deux ans. L’examen neurologique était sans particularités. 

Elle avait un enregistrement EEG datant de 2006 qui mettait en évidence des bouffées de  

pointes ondes généralisées déclenchées par l’HPN, sur un rythme de fond de type alpha 

(Figure 41). L’imagerie cérébrale ne montrait aucune anomalie.  

Actuellement en rémission, la patiente a été sevrée en janvier 2014, et est libre de crises 

depuis 2009. Son dernier EEG de contrôle datant du 13/12/2015, ne retrouvait aucune 

anomalie électrique. 

 

 

Figure 41: Tracé EEG de l'individu EPI-ORA-FEL-I-06 
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II-06 est la probante de l’étude. Elle est née le 27 Novembre 1977 à domicile. Ses 

parents rapportent un retard du développement psychomoteur (marche à 05 ans et 

langage à 06 ans). On note également dans ses antécédents une notion de reflux 

alimentaires postprandiaux quotidiens depuis l’enfance. Sa maladie épileptique s’est 

manifestée à l’âge de deux mois par l’alternance de convulsions fébriles et de crises 

apyrétiques d’allure TCG, très fréquentes, pouvant atteindre deux à trois par jour. Elle 

n’a consulté qu’à l’âge de 15 ans, et a été mise sous Phénobarbital® 100mg/j. 

L’évolution fut marquée par la diminution de la fréquence des crises (2 à 3 par mois) 

malgré la mauvaise observance du traitement. A l’âge de 32 ans, elle a développé de 

façon insidieuse une faiblesse musculaire des membres inférieurs qui s’est accentuée 

progressivement jusqu’à la perte de la marche quelques mois plus tard.  

Nous l’avons reçue par le biais de l’urgence le 07/03/2009 pour un état de mal 

épileptique. En raison du niveau socio-économique très bas de cette famille, la patiente 

avait arrêté son traitement Phénobarbital® durant plusieurs jours. L’examen 

neurologique réalisé à distance de l’épisode d’état de mal mettait en évidence une 

déficience intellectuelle avec lenteur de l’idéation, labilité attentionnelle, écholalie et 

atteinte profonde des capacités de jugement et de raisonnement. Nous avons constaté 

aussi une paraplégie spastique avec reflexes ostéotendineux vifs, diffusés et 

polycinétiques aux quatre membres et un signe de Babinski à gauche avec clonus 

achilléen. Par ailleurs, une importante amyotrophie distale prédominant aux muscles 

des pieds, des jambes et des interosseux des mains a été notée. L’examen de la 

sensibilité et de la coordination était difficile en raison de la sévérité du retard mental. 

Par ailleurs, nous n’avons pas relevé de troubles sphinctériens. L’examen cutané a mis 

en évidence un vitiligo au niveau des pieds et des mains, et une accentuation de la 

pilosité au niveau des avant-bras et des jambes. L’examen ophtalmologique était sans 

particularités. L’examen orthopédique retrouvait des pieds creux, des doigts d’écrivain, 

ainsi qu’une scoliose dorsale. 

L’EEG réalisé quelques jours après son admission montrait des décharges de pointes 

ondes multifocales sur un rythme de fond ralenti. L’ENMG des quatre membres était 

normal, de même que l’étude du liquide cérébrospinal. Une IRM cérébro-médullaire avec 

injection de gadolinium a mis en évidence une atrophie cortico-sous corticale 

hémisphérique gauche et une atrophie cérébelleuse à prédominance vermienne. Par 

ailleurs, une atrophie médullaire cervicale a également été constatée (Figure 42). Nous 
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avons complété le bilan par une échographie abdominale qui était normale et une 

fibroscopie digestive qui a retrouvé une hernie hiatale.  

La patiente est actuellement sous bithérapie (Phénobarbital® 100mg/j et Valproate® 

1000mg/j) et présente deux à trois crises tonico-cloniques généralisées par mois, 

probablement en rapport avec la mauvaise observance du traitement. Par ailleurs, nous 

l’avons mise sous inhibiteurs de la pompe à protons pour le reflux gastro-oesophagien et 

nous avons préconisé des séances de kinésithérapie pour prévenir les attitudes 

vicieuses. 

 

Figure 42: IRM cérébro-médullaire de la probante II-06 

 

II-01 est né le 12/05/1970 à domicile. Selon ses parents, il présentait des 

convulsions fébriles à partir de l’âge de 06 mois et des crises apyrétiques d’allure TCG à 

partir de l’âge de 03 ans. Il n’a jamais consulté et n’a jamais bénéficié de traitement pour 

ses crises. Il souffrait également d’une déficience intellectuelle, raison pour laquelle il n’a 

jamais été scolarisé. Il est décédé le 23/01/1986 au cours de son sommeil de façon 

soudaine et inexpliquée. Toutefois, nous ne savons pas si le décès est survenu suite à une 

crise épileptique. 

 

II-02 est né le 16/12/1971 à Oran. L’accouchement s’est déroulé à domicile, sans 

complications selon sa mère. A l’âge de 01 mois, il a commencé à présenter de façon 
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quotidienne des convulsions sans fièvre. N’ayant jamais bénéficié de soins, il est décédé 

subitement le 12/02/1972, sans raison apparente. 

 

II-03 est né le 28/01/1973. Lui aussi est né à domicile et a commencé à présenter 

des convulsions apyrétiques à l’âge de 03 mois. Selon les parents, les crises étaient 

quasi-quotidiennes. Malgré cela, il n’a jamais bénéficié de soins médicaux. Il est décédé à 

l’âge de 04 mois (le 03/05/1973), sans raison apparente ni lien avec les crises. 

 

II-04 est né le 22/07/1974 à domicile. Selon son dossier médical que nous avons 

récupéré aux archives de l’Etablissement Public Hospitalier Nekkache Mohamed Seghir 

(ex Mohgoun), il a consulté une seule fois à l’âge de 10 ans pour des crises épileptiques 

survenant de façon hebdomadaire depuis l’âge de 06 mois, sur un terrain de déficience 

intellectuelle. Un traitement à base de phénobarbital® 50 mg/j lui a été prescrit mais 

pour des raisons financières, le patient n’a jamais pris ce traitement. Il a continué à 

présenter des crises jusqu’à l’âge de 23 ans. Il est décédé durant son sommeil le 

13/05/1997, sans aucun stigmate de crise selon ses parents. 

 

II-05 est née le 10/08/1975 au domicile parental. Les convulsions fébriles ont 

commencé à l’âge de 03 mois et les crises apyrétiques à l’âge de 01 an. Elle aussi n’a 

jamais été traitée et est décédée à l’âge de 09 mois suite à une crise convulsive 

apyrétique. 

 

II-07 est né le 23/02/1980 à domicile. La maladie s’est manifestée chez lui à l’âge 

de 04 mois, marquée par l’alternance de convulsions fébriles et de crises apyrétiques. Ne 

bénéficiant d’aucun traitement, il est décédé durant son sommeil à l’âge de 15 mois suite 

à une crise sans fièvre. 

 

II-09 est née le 17/02/1985 à domicile. Selon ses parents, elle présentait une 

surdi-mutité, une déficience intellectuelle, un retard à la marche qui a été perdue 

progressivement à l’âge de 7 ans avec conservation d’une attitude en flexion des 

membres inférieurs. Elle présentait également des troubles sphinctériens à type 

d’incontinence urinaire. Les premières convulsions se sont manifestées à l’âge de 10 

mois, non accompagnées de fièvre. Jamais traitée, cette patiente présentait des crises bi 



 

 
 

 
Variations du nombre de copies d’ADN et épilepsie 

 

  

204 

ou trimensuelles d’allure TCG. Elle est décédée à l’âge de 11 ans le 08/02/1996 suite à 

une crise convulsive. 

 

Les individus I-07, II-08, II-10 et II-11 ont tous été évalués au service de 

Neurologie du CHU d’Oran. Ils ont bénéficié d’examens morphologique, neurologique, 

psychiatrique, et d’enregistrements électroencéphalographiques. Ils sont indemnes de 

toute affection neuropsychiatrique.  

3.1.2. Famille EPI-ORA-KHE 
 

Tous les ascendants de cette famille, jusqu’à la 5ème génération sont originaires de 

Douar Guires, près de Rahouia, une des 42 communes de la wilaya de Tiaret. Ce petit 

village est situé à 35km au nord-ouest de Tiaret et s'étend sur une superficie de 

27.554 ha. D’après le dernier recensement de la population en 2008, la commune 

compte 24.983 habitants46. Cette famille compte deux individus épileptiques issus d’un 

mariage consanguin au premier degré (Figure 43). 

 

 

                                                        
 
46 http://www.ons.dz/mise à jour le 19/01/2016 

http://www.ons.dz/mise
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Figure 43: Pedigree de la famille EPI-ORA-KHE 

 

II-02 est le probant de l’étude. Il est né le 10/02/1971 à Rahouia, à domicile. Issu 

d’un mariage consanguin au premier degré, il a un niveau de six années d’études et 

occupe un poste de vendeur dans un centre commercial. Il est marié et père de deux 

enfants en bon état de santé. Dans ses antécédents, on relève des épisodes fréquents de 

coliques néphrétiques. 

Le début de sa maladie épileptique semble remonter à l’âge de 16 ans par l’apparition de 

myoclonies des quatre membres à prédominance proximale, sans trouble de la 

conscience, précédant parfois une crise généralisée tonicoclonique. Ces myoclonies 

étaient plus fréquentes le matin peu après le réveil, et occasionnaient des chutes avec 

lâchages d’objets. Des absences rares et brèves ont été rapportées par l’entourage. Les 

crises myocloniques étaient déclenchées par le manque de sommeil, la consommation 

d’alcool, le calcul, le jeu, mais aussi la lecture et la stimulation lumineuse naturelle. 

Ce patient est suivi au service de Neurologie du CHU d’Oran depuis le 13/03/2000. Ses  

examens morphologique, neurologique et psychiatrique n’ont révélé aucune anomalie. 

L’EEG retrouvait de brèves décharges de pointes ondes et de polypointes ondes 
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généralisées activées par l’hyperpnée et la SLI, sur un rythme de fond alpha (Figure 44). 

L’IRM cérébrale avec injection de gadolinium était normale. Le patient a été traité par 

Valproate de sodium® à raison de 500 mg/j avec évolution favorable. Sa dernière crise 

remonte à janvier 2012. 

 

Figure 44: Tracé EEG de l'individu EPI-ORA-KHE-II-02 

 

II-06 est née le 10/06/1979 à domicile. Ses parents rapportent une enfance sans 

évènements pathologiques et un niveau de 9 années d’études.  

Le début remonte à l’âge de 17 ans par des crises TCG avec morsure de langue et 

émission d’urines survenant surtout la nuit avec une fréquence de 2 à 3 crises/mois. Elle 

signalait également des absences et des myoclonies des membres supérieurs survenant 

sans horaires fixes. Elle ne s’est présentée à notre service que trois années plus tard (le 

30/10/1999), car elle ne consultait que des guérisseurs.  

L’examen neurologique et l’évaluation psychiatrique ainsi que l’examen morphologique 

ne relevaient aucune anomalie. L’examen cardio-vasculaire complété par un ECG et une 

échographie cardiaque était normal.  

Le tracé EEG était de rythme alpha (8 c/sec) parfois encoché de pointes et polypointes  

de topographie postérieure, entrecoupé de brèves bouffées de P, PO et PPO amples et 
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parfois incisives diffuses. Ces éléments étaient accentués par l’hyperpnée et la SLI 

(Figure 45). La patiente a été traitée par Valproate® 500mg/j avec diminution 

considérable de la fréquence des crises, la dernière remontant à 2006. L’IRM cérébrale 

réalisée en décembre 2012 était sans particularités. 

 

 

 

Figure 45: Tracé EEG de l'individu EPI-ORA-KHE-II-06 

 

II-07est né le 09/03/1982 à l’hôpital. Il a prononcé ses premières syllabes à l’âge 

de 06 ans et a marché à l’âge de 07 ans. Il n’est pas épileptique mais souffre de retard 

mental avec langage puéril et voix nasonnée, ainsi qu’un retard statural. Il est suivi au 

service d’endocrinologie pour hypothyroïdie découverte à la naissance, actuellement 

sous 175g/j de lévothyroxine sodique®. 

Lorsque nous l’avons vu en consultation le 19/11/2014, l’examen neurologique 

retrouvait une hypotonie des quatre membres portant sur la passivité et l’extensibilité 

sans déficit sensitivomoteur ni abolition des reflexes ostéotendineux. L’examen 

morphologique mettait en évidence une petite taille, un visage long et étroit, un 
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rétrognathisme, des oreilles décollées et des doigts boudinés. Par ailleurs, l’examen n’a 

retrouvé ni fente labiale ou palatine, ni anomalies anales (atrésie ou malposition).  

L’examen cardiovasculaire était sans particularités, de même que l’ECG et l’échographie 

cardiaque. Nous avons complété le bilan par une échographie abdomino-pelvienne, un 

EEG et une IRM cérébrale qui étaient sans particularités. 

 

I-02 est la mère des trois individus décrits plus haut. Elle est née le 25/05/1953 à 

Rahouia. Elle présente depuis janvier 2010 des mouvements anormaux à type de 

dystonie généralisée prédominant au niveau des mains, des épaules et de la face, sans 

notion de prise de neuroleptiques. L’examen neurologique ne retrouve aucun signe 

associé et l’EEG est sans particularités (Figure 46). 

 

 

Figure 46: Tracé EEG de l'individu EPI-ORA-KHE-I-02 

 

Un scanner cérébral avec injection de produit de contraste réalisé le 19/12/2012 a mis 

en évidence une atrophie corticale diffuse modérée, confirmée par l’IRM cérébrale. Un 

traitement par L-dopa a été initié avec une discrète amélioration des symptômes. 

L’évaluation psychiatrique a relevé un syndrome anxio-dépressif pour lequel elle a été 

mise sous Paroxétine® 20mg/j et Prazépam® 10mg/j avec stabilisation des troubles. 
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3.2. Résultats des analyses génétiques de recherche de CNV par CGH-array 

3.2.1. Famille EPI-ORA-FEL 
 

Chez la mère de la probante au phénotype épileptique (I-06), une duplication 

mesurant 141.610 pb a été identifiée sur le bras long du chromosome 7 (7q21.12), dans 

sa bande cytogénétique 87250226-87391835 (Figure 47).  

 

 

 

Figure 47: Représentation graphique du segment dupliqué 7q21.12 

 

Selon la base de données de l’Université de Californie à Santa Cruz47, ce CNV 

contient deux gènes (Figure 48) : 

 

                                                        
 
47 UCSC Genome Browser on Human Feb. 2009 (GRCh37/hg19) Assembly 
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- Le gène Adenosine Triphosphate–Binding Cassette B1(ABCB1), également connu 

sous l’acronyme MDR1 (Multi-Drug Resistance gene).  

 

- Le gène RUN domain containing protein 3B (RUNDC3B), également appelé Rap2-

Interacting Protein 9 (RPIP9).  

 

Par ailleurs, aucun CNV n’a été identifié chez la probante au phénotype 

d’épilepsie, convulsions fébriles, paraplégie spastique et déficience intellectuelle, ni chez 

les individus sains testés (I-07, II-08, II-10 et II-11). 

 

 

 

Figure 48: Région dupliquée en 7q21.12 sur UCSC48 

 

3.2.2. Famille EPI-ORA-KHE 

- Individu I-02: 

Une délétion interstitielle de 2kb a été identifiée sur le bras long du chromosome 

20q13.13, dans sa bande cytogénétique: 48.808.156-48.810.179 (Figure 49). Cette 

région contient le gène C/enhancer binding protein beta : CEBPB (OMIM : *189965) 

(Figure 50). 

 

                                                        
 
48 https://genome.ucsc.edu.mise à jour le 18/01/2016 

https://genome.ucsc.edu.mise/
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Figure 49: Résultats de l'analyse par CGH-array chez l'individu EPI-ORA-KHE-I-02 
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Figure 50: Représentation graphique du gène localisé dans le segment délété 

20q13.13 
 

 

- Individu II-02 : 
 

Une duplication mesurant 223.654pb, identifiée sur le bras court du chromosome 

Xp11.22 au niveau de sa bande cytogénétique 53.430.723-53.654.376, est présente chez 

le probant (Figure 51). Ce CNV contient des gènes de la famille micro ARN (Figure 52):  

 Structural maintenance of chromosomes 1A (SMC1A) 

 RIB43A domain with coiled-coils 1 (RIBC1)  

 Hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase 10 (HSD17B10).  

 HECT, UBA and WWE domain containing 1 (HUWE1) 

 MicroRNA 98 (MIR98) 

 MicroRNA LET-7F-2 (MIRLET7F2) 
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Figure 51: Résultats de l'analyse par CGH-array chez l'individu EPI-ORA-KHE-II-02 
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Figure 52: Représentation graphique des gènes localisés dans le segment dupliqué 

Xp11.22 

 
 

Individu II-06 : 
 
- Une délétion a été identifiée sur le bras court du chromosome 8p23.1 dans sa bande 

cytogénétique 4.939.824-9.353.839. Ce CNV mesure 4.414.016 pb et contient plusieurs 

gènes (Figure 53) :  

 Microcephalin 1 (MCPH1)  

 1-Acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 5 (AGPAT5)  

 Defensin, alpha 4 (DEFA4)  

 Angiopoietin 2 (ANGPT2) 

 Protein phosphatase 1, regulatory subunit 3B (PPP1R3B) 
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Figure 53: Représentation graphique des gènes localisés dans le segment délété 

8p23.1 
 

 

- Une autre délétion mesurant 1.1Kb a été identifiée chez cette patiente sur le bras long 

du chromosome 14q13.2 dans sa bande cytogénétique : 35.870.998-35.872.162.  

Ce CNV abrite le gène Nuclear Factor of Kappa Light Polypeptide gene enhancer in B-

cells inhibitor, alpha (NFKBIA). 

 

Individu II-07 : 

- Une délétion mesurant 3.1 Mb a été identifiée sue le bras long du chromosome 

13q12.13 dans sa bande cytogénétique 25.743.062-25.746.170. Ce CNV contient un seul 

gène : APC membrane Recruitment protein 2 (AMER2) (Figure 54). 
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Figure 54: Représentation graphique du gène localisé dans le segment délété 

13q12.13 
 

 
- Une duplication en mosaïque mesurant 2.5Mb a été identifiée sur le bras long du 

chromosome 22q11.21 dans sa bande cytogénétique 18.937.937-21.407.690.    Ce CNV 

contient plus de 30 gènes (Figure 55) dont la plus part sont impliqués dans le syndrome 

de DiGeorge tels que: 

 DiGeorge syndrome critical region gene 5 (DGCR5) 

 DiGeorge syndrome critical region gene 2 (DGCR2) 

 Clathrin-heavy chain-like 1 (CLTCL1)  

 Catechol-O-methyltransferase (COMT) 

 T-box 1 (TBX1) 

 Claudin 5 (CLDN5) 
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Figure 55: Représentation graphique des gènes localisés dans le segment dupliqué 
22q11.21 

 

4. Discussion 

L’avènement de la technique de CGH-array a révolutionné la génétique humaine en 

mettant en évidence des remaniements chromosomiques chez des individus présentant 

des troubles neurodéveloppementaux [485]. Mais encore faut-il savoir interpréter 

l’avalanche de résultats générés par cette technique. En effet, les CNV rares, nouveaux ou 

non récurrents nécessitent une interprétation rigoureuse pour déterminer leur 

pathogénicité ou leur bénignité. Si ces CNVs non récurrents sont de novo, alors la chance 

qu'ils soient pathogènes est élevée, surtout si l'analyse in silico des gènes au sein de la 

microdélétion suggère leur implication dans le phénotype de la maladie. Par contre, si 

ces CNVs sont retrouvés dans la famille, c’est le phénotype du parent porteur qui oriente 

au mieux l’interprétation de la pathogénicité [500].  

L’interprétation d’un CNV requiert une recherche bibliographique et dans les bases de 

données des patients, de rapports concernant des CNVs similaires ou chevauchant chez 

des individus  atteints. Tout aussi importante est la consultation des bases de données 
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de témoins sains ainsi que les études publiées  pour déterminer la fréquence de 

chevauchement des CNVs chez les individus sains [501, 502]. Enfin, le mode 

d'expression, la fonction, et l'association à d’autres maladies, le cas échéant, de chaque 

gène affecté par le CNV doivent être considérés [503].  

Pour pallier à ces difficultés d’interprétation, des critères ont été établis afin de mieux 

appréhender la distinction entre CNV bénins et pathogènes [504] (Tableau 22). Nous 

avons tenu compte de ces recommandations pour interpréter les résultats générés par 

CGH array dans les deux familles décrites ci-dessus. 

Tableau 22: Critères de distinction entre CNV bénins et pathogènes [504] 

Critères majeurs CNVs pathogènes CNVs bénins 

- CNV hérité d’un parent sain 
- CNV hérité d’un parent malade 
- Présence d’un CNV similaire chez un apparenté sain 
- Présence d’un CNV similaire chez un apparenté malade 
- CNV répertorié dans les bases de données d’individus sains (ex : 
dgv.db) 
- CNV répertorié dans les bases de données d’individus malades (ex : 
DECIPHER) 
- CNV contenant des gènes morbides rapportés par OMIM 
- CNV riche en gènes 
- CNV pauvre en gènes 

 
✓ 
 
✓ 
 

 
✓ 
 
✓ 
✓ 
 

 

✓ 
 
✓ 
 
✓ 
 

 
 

 
 
✓ 

 

Critères mineurs   

- CNV est une délétion 
- CNV est une duplication 
- Taille du CNV> 3Mb 
- CNV dépourvu d’éléments régulateurs 

✓ 

 
✓ 

 

 
✓ 
 
✓ 

 

4.1. Discussion des résultats de la famille EPI-ORA-FEL 

4.1.2. SUDEP : Y aurait-il une prédisposition génétique ? 

L’élément qui a attiré notre attention dans cette famille, c’est le nombre d’enfants 

décédés sans cause évidente. En effet, sept individus de la famille nucléaire sont décédés 

de façon soudaine et inattendue suggérant un SUDEP (Sudden Unexpected Death in 

Epilepsy). On parle de SUDEP lorsque le décès survient chez un épileptique, sans 

pathologie causale, en dehors d’un état de mal épileptique, et sans qu’il soit la 

conséquence d’une cause accidentelle ou d’un suicide [505, 506]. La majorité des SUDEP 

apparait suite à une crise d’épilepsie mais n’en est pas la conséquence directe [507-510]. 
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Le risque de SUDEP dans la population pédiatrique est très faible, et les mécanismes qui 

le sous-tendent ne sont pas encore bien élucidés [511]. Chez l’adulte, le risque est estimé 

à 0,4% en cas d’épilepsie réfractaire. Ce risque est accru par un âge de début précoce, 

par la présence de crises TCG fréquentes, par l’absence de traitement anti-épileptique 

reflétant une mauvaise observance, ou au contraire, par la prise d’une polythérapie, 

témoin indirect de la sévérité de la maladie [38, 41-44, 512]. Tous les individus décédés 

de cette famille nucléaire étaient exposés à ces facteurs de risque. Cependant, la 

fréquence élevée de décès inattendus et de cause indéterminée dans cette famille 

nucléaire, laisse supposer une susceptibilité génétique au SUDEP. L’individualisation de 

facteurs génétiques impliqués dans le SUDEP est une notion récente [513, 514]. En effet, 

une étude d’association pangénomique récente a identifié cinq gènes candidats 

significativement associés au SUDEP : le gène sodium channel, neuronal type 1, alpha 

subunit (SCN1A) dont l’effet pléiotropique est sous l’influence de facteurs modificateurs 

[515], le gène Leucin rich glioma inactivated type 1 (LGI1), le gène structural 

maintenance of chromosomes 4 (SMC4), le gène collagen, type 4, alpha-3 (COL6A3), et le 

gène tyrosine kinase with immunoglobulin and EGF factor homology domains 1 (TIE1) 

[516]. Une autre étude a incriminé des mutations du gène proline-rich transmembrane 

protein 2 (PRRT2), déjà mis en cause dans les convulsions familiales infantiles bénignes, 

dans la dyskinésie paroxystique kinésigénique et dans la migraine [517-519]. Par 

ailleurs, une étude récente suggère l’implication d’un dysfonctionnement de sous-unités 

de canaux potassiques dans la physiopathologie du SUDEP [520]. Malheureusement, 

aucun des sept individus décédés de cette famille n’a bénéficié d’autopsie ni d’analyses 

génétiques permettant de relier le décès à un de ces polymorphismes. Des  prélèvements 

sanguins ou tissulaires devraient faire partie intégrante de l'examen post mortem de 

tout épileptique décédé sans cause évidente. Ceci permettrait d'approfondir nos 

connaissances sur les bases génétiques du SUDEP. 

4.1.2. Epilepsie et paraplégie spastique héréditaire 

Aucun CNV n’a été identifié chez la probante (II-06) qui présente en plus de 

l’épilepsie, une paraplégie spastique, une déficience intellectuelle, un syndrome 

dysmorphique, un reflux gastro-oesophagien et une atrophie cérébelleuse. Ce tableau 

clinique est compatible avec une paraplégie spastique héréditaire complexe.  Etant 

donné que les parents I-06 et I-07 n’expriment pas ce phénotype, et que la transmission 
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est horizontale (paraplégie spastique probable chez la sœur décédée II-09, qui 

présentait en plus, un retard du développement psychomoteur, une surdité et des crises 

d’épilepsie), l’hypothèse d’une transmission autosomique récessive est envisageable. 

Toutefois, une transmission autosomique dominante avec pénétrance réduite ne peut 

être écartée, car le tableau de paraplégie spastique héréditaire (PSH) peut se manifester 

à un âge tardif. 

Les PSH également appelées « maladies de Strümpell-Lorrain » sont des 

affections neurodégénératives génétiquement déterminées, caractérisées par une 

spasticité progressive et une faiblesse musculaire des membres inférieurs [521]. A ce 

jour, plus de 76 loci différents et 59 gènes ont été identifiés, dont les mutations se 

transmettent selon tous les modes de transmissions connus [522]. Cette hétérogénéité 

génétique pourrait expliquer la grande variabilité inter- et intrafamiliale concernant 

l’âge de début de la symptomatologie clinique, la rapidité de progression et le degré de 

sévérité du handicap [523]. Deux formes ont été individualisées : 

- Les PSH pures limitées à l’atteinte pyramidale des membres inférieurs et 

transmises habituellement sur un mode autosomique dominant ; 

- Les PSH complexes qui associent d’autres signes neurologiques, extra-

neurologiques ou systémiques (ataxie cérébelleuse, retard mental, signes 

extrapyramidaux, épilepsie, neuropathie périphérique, surdité, ichtyose, atteinte 

cognitive, atrophie optique, rétinite pigmentaire, cataracte etc.) [521, 524-527]. Ces 

formes sont généralement transmises de façon autosomique récessive (TAR) surtout en 

présence d’une consanguinité parentale témoin d’un effet fondateur [528, 529], mais 

l’absence de cette dernière n’exclut pas l’hypothèse de TAR [530]. De plus, certaines 

anomalies sur l’IRM cérébrale, comme une atrophie du corps calleux, des hypersignaux 

de la substance blanche (SB), ou une atrophie cérébelleuse font aujourd’hui partie des 

signes faisant classer les PSH en formes compliquées [531-533]. 

En Algérie, plusieurs familles avec PSH ont été identifiées et caractérisées 

génétiquement. Ainsi, dans une cohorte de 70 familles, Kediha et al. ont mis en évidence 

une légère prédominance des PSH complexes de TAR avec prévalence des formes SPG11 

et SPG15 [534]. Dans ces formes, l’âge de début était plus tardif mais l’âge de perte de la 

marche plus précoce que dans les PSH pures. Dans une autre étude portant sur 25 

individus avec PSH appartenant à 14 familles originaires de l’Est Algérien, des mutations 
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des gènes SPG11 et ZFYVE26 (SPG15) ont été identifiées, témoignant de la fréquence de 

ces mutations dans la population Algérienne [535]. Les mutations de ces deux gènes  ont 

également été rapportées dans la population Tunisienne où la prévalence de la PSH est 

estimée à 5.75/100.000 [536]. 

La coexistence d’une paraplégie spastique et d’une épilepsie chez plusieurs 

membres d'une même famille n’est pas fortuite, et reflète probablement l'effet 

pléiotropique d'un ou de plusieurs gènes mutés [537]. En effet, dans sa description 

princeps de la PSH en 1880, Strumpell avait rapporté une famille avec paraplégie 

spastique et épilepsie [538]. Plus d’un siècle plus tard, des études familiales sont venues 

conforter l’hypothèse d’une susceptibilité génétique commune à ces deux affections 

[539-541]. 

Notre cas index présentait en plus de la paraplégie spastique un reflux gastro-

oesophagien et une amyotrophie distale. Un phénotype similaire a été décrit dans une 

famille Italienne étiquetée SPG9, avec en plus, une cataracte bilatérale. Dans cette famille, 

l’anomalie génétique a été liée à un locus situé sur le bras long du chromosome 10, dans 

la bande cytogénétique q23.3-q24.2, une région déjà incriminée dans plusieurs troubles 

neurologiques [542]. Par ailleurs, des vomissements secondaires à une hernie hiatale 

ont été décrits dans les formes SPG29 dont le gène a été localisé en 1p31.1-21.1 [543]. 

L’ENMG de la probante était normal et son IRM mettait en évidence une atrophie 

cérébrale, cérébelleuse et médullaire cervicale, sans atrophie du corps calleux ni 

hypersignaux de la substance blanche. Pensato et al ont rapporté un cas de SPG35 

d’origine Marocaine avec retard mental et atrophie cérébrale et cérébelleuse sans 

anomalies à l’ENMG ; ce gène a été identifié et localisé en 16q23.1 [524]. 

Ainsi, nous pouvons constater un chevauchement des spectres phénotypiques 

des PSH pouvant expliquer la variabilité intra- et interfamiliale décrite précédemment 

dans des familles de PSH compliquées d'épilepsie et/ou de retard mental [541]. Une 

étude par séquençage exonique est en cours chez cette famille à la recherche de 

mutations des gènes responsables de PSH. 

4.1.3. Duplication 7q21.12 

Ce CNV a été identifié chez la mère de la probante au phénotype d’épilepsie généralisée 

idiopathique isolée. Cette région chromosomique contient deux gènes : 



 

 
 

 
Variations du nombre de copies d’ADN et épilepsie 

 

  

222 

- Le gène ABCB1 (MDR1) est situé sur le bras long du chromosome 7. Il a une taille 

de 200 kb et comporte 29 exons [544].   Il code pour la glycoprotéine P (P-gp) qui 

comporte 1280 acides aminés (environ 170 kDa) [545, 546], exprimée essentiellement 

par l’intestin, le foie, les cellules hématopoïétiques, le rein, la barrière hémato-

encéphalique et les testicules [547-549]. Cette protéine agit en tant que pompe ATPase, 

capable d’expulser grâce à l’énergie fournie par l’ATP, des substrats spécifiques [550]. 

Ces substrats sont soit des molécules endogènes comme les hormones, ou des 

substances exogènes telles que les xénobiotiques [546, 551]. Ainsi, P-gp influence 

la biodisponibilité de nombreux médicaments, par le pompage de ceux-ci vers la lumière 

du système digestif [552-556].  

Les polymorphismes du gène MDR1 n’ont pas été associés à l’épilepsie mais à la 

résistance aux médicaments antiépileptiques [557-561]. Ainsi, Siddiqui et al ont 

retrouvé une association significative entre le génotype CC au polymorphisme C3435T 

du gène ABCB1 et la résistance aux antiépileptiques dans une population Britannique 

[562]. Seo et al ont démontré que ce même polymorphisme était associé à une 

résistance à la Carbamazépine® dans une population Japonaise [563]. Récemment, une 

autre équipe a démontré l’association de ce SNP à la résistance au phénobarbital® dans 

une population Thaïlandaise [564]. Par ailleurs, ce polymorphisme ne semble pas 

conférer une résistance au Valproate® [565]. Ceci est compatible avec la pharmaco-

sensibilité au Valproate® observée chez notre patiente, d’où l’intérêt de compléter 

l’investigation par un séquençage de haut débit à la recherche de ce polymorphisme.  

 

- le deuxième gène RUNDC3B (RUN domain containing 3B) ou RPIP9 est situé sur 

le chromosome 7 en chevauchement avec le gène MDR1, les deux promoteurs de ces 

gènes étant espacés de seulement 27.5 kb. Le gène RPIP9 comporte 12 exons et son 

ARNm (numéro d’accession NM138290) code pour une protéine de 52.8 kDa 

comportant 473 acides aminés (numéro d’accession NP612147). 

RPIP9 appartient à la famille des protéines Rap. Il est exprimé dans différents tissus tels 

que le cerveau, les testicules et les glandes surrénales [566], mais son implication dans 

l’épilepsie n’a jamais été décrite. La famille des protéines Rap joue un rôle primordial 

dans la régulation de certaines fonctions cellulaires telles que la prolifération, la 

différenciation et la motilité cellulaire [567]. Le dérèglement de ces fonctions cellulaires 

est communément associé au développement de tumeurs malignes [568]. Ainsi, Raguz et 
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al, ont démontré que RPIP9 était activé chez 61.6% des patientes avec carcinome 

mammaire primitif [566]. Hors, les deux sœurs de cette patiente sont toutes les deux 

décédées de cancer du sein bien avant le début de notre étude. Il aurait été intéressant 

de les génotyper pour le gène RPIP9 afin de rechercher d’éventuels polymorphismes 

pouvant avoir un lien avec leur maladie. Ceci dit, nous envisageons rechercher ce 

polymorphisme par séquençage, et de suivre cette patiente de façon longitudinale par 

des mammographies et des échographies mammaires régulières afin de dépister un 

cancer sein.  

Nous avons introduit nos données dans la base de données Decipher qui rapporte 

les CNV pathogéniques dans la même région ainsi que les phénotypes associés. Un seul 

patient épileptique porteur d’un CNV dans la région 7q21.11 en position 77803224-

93290138 a été décrit49. Cet individu présente un phénotype plus sévère avec retard 

d’acquisition du langage, déficience intellectuelle, et petite taille. Cependant, la taille de 

son CNV est beaucoup plus importante que celle du remaniement identifié chez notre 

patiente, atteignant 15.486.915 pb, ce qui expliquerait l’hétérogénéité phénotypique. 

Etant donné que la probante de l’étude n’a pas hérité de ce CNV, l’hypothèse de son 

implication dans le phénotype épileptique est peu probable. 

4.2. Discussion des résultats de la famille EPI-ORA-KHE 

- Individu I-02: 
 
Chez cette patiente, la délétion 20q13.13 comprend le gène CEBPB qui mesure 2.108 pb 

et contient un seul exon (Figure 56). Il s’agit d’un important facteur de transcription 

régulateur de l’expression des gènes impliqués dans les réponses immunes et 

inflammatoires [569-571]. Il joue également un rôle primordial dans l’adipogénèse, dans 

la voie de néoglucogenèse, dans la régénération des hépatocytes et dans l’hématopoïèse 

[572]. Il est également essentiel pour la reproduction chez la femme en raison de son 

rôle critique dans la maturation du follicule ovarien [573]. 

 

 
 

                                                        
 
49 patient n°806, https://decipher.sanger.ac.uk/mise à jour le 29/01/2016 

https://decipher.sanger.ac.uk/mise
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Figure 56: Représentation graphique de la région délétée 20q13.13 sur UCSC50 

 
Trois variants de ce gène ont été répertoriés dans la base de données des variants 

génomiques DGV (Figure 57): rs4811072 impliqué dans la forme familiale de la maladie 

de Parkinson [574], rs913678 dans la maladie de Behçet [575], et rs913678 incriminé 

dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin [576]. Cependant, ce CNV est 

fréquent dans la population générale (MAF≥10%), ce qui laisse penser qu’il s’agit d’un 

variant bénin [577]. 

 

 
Figure 57: Variants du gène CEBPB répertoriés dans DGV 

 

 

                                                        
 
50 https://genome.ucsc.edu/mise à jour le 30/01/2016 

https://genome.ucsc.edu/mise
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- Individu II-02 : 

La duplication Xp11.22 identifiée chez cet individu concerne un segment 

chromosomique comportant plusieurs gènes de type micro-ARN (ou miARN) qui sont de 

courts acides ribonucléiques (ARN) simple-brin propres aux cellules eucaryotes [578]. 

Ils possèdent en moyenne 22 nucléotides, soit beaucoup moins que les autres ARN 

(Figure 58). 

 

 
Figure 58: Représentation graphique des micro-ARN de la région dupliquée Xp11.22 

sur UCSC 
 

 

Les miARN sont des régulateurs post-transcriptionnels capables d’extinction de 

l’expression d’un gène: leur appariement à une séquence complémentaire de l’ARN 

messager (ARNm) du gène cible conduit à la répression traductionnelle ou à la 

dégradation de cet ARNm. Parce qu’ils affectent la régulation de l’expression des gènes, 

on peut penser que les miARN pourraient intervenir de façon indirecte dans le 

processus d’épileptogénèse, mais cette hypothèse reste à confirmer. En effet, le 

syndrome de microduplication Xp11.22 (OMIM #300705) a déjà été rapporté par 

plusieurs équipes qui ont décrit des  familles multigénérationnelles comportant des 

individus de sexe masculin, présentant un retard mental avec retard de l’acquisition du 

langage, une dysarthrie et un faciès légèrement dysmorphique mais sans notion 

d’épilepsie [579-582]. De plus, la base de données DGV rapporte 9 duplications 
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impliquant la même région chromosomique chez des témoins sains. Ce CNV est donc 

probablement bénin. 

 

- Individu II-06 : 

Délétion 8p23.1 :  

Cette région chromosomique délétée comporte plusieurs gène : 

-MCPH1 [OMIM : *607117] est localisé sur le chromosome 8 dans la bande 

cytogénétique 6.264.113-6.304.940. Il compte 7 exons et code pour une protéine qui 

joue un rôle dans le maintien de la phosphorylation inhibitrice de la cycline -dépendante 

kinase 1. Les mutations de ce gène ont été associées à la microcéphalie primaire 

autosomique récessive [583] et au syndrome de condensation prématurée du 

chromosome [584].   

-AGPAT5 [OMIM : *614796] est localisé en 8p23, sur la bande cytogénétique : 

6.565.877-6.619.023. Il contient 8 exons [585], et code pour une protéine membranaire 

qui catalyse l’acide lysophosphatidique en acide phosphatidique, étape cruciale dans la 

biosynthèse des phospholipides. Cette protéine s’exprime avec prédilection au niveau du 

cerveau, du muscle squelettique et du cœur [586].  

-DEFA4 [OMIM : *601157] est localisé en 8p23.1 dans la bande cytogénétique 

6.793.345-6.795.786. Il compte 3 exons et code pour un peptide corticostatique agoniste 

des canaux calciques qui inhibe l’action de l’ACTH [587].  

-ANGPT2 [OMIM : *601922] est localisé en 8p23.1 sur la bande cytogénétique : 

6.357.171-6.420.783. Il comporte 9 exons et code pour une protéine de 496 acides 

aminés qui joue un rôle dans la néovascularisation des tissus et l’angiogenèse [588, 589]. 

-PPP1R3B  [OMIM :*610541] est localisé sur la bande cytogénétique 8.993.764-

9.008.220 et comporte 2 exons. Il code pour la sous unité catalytique de la protéine 

phosphatase 1 (PP1), une protéine de 284 acides aminés exprimée dans le foie et le 

muscle squelettique [590] et qui joue un rôle important dans la suppression de l’activité 

de la phospharylase phosphatase. Dunn et al ont identifié 20 variants bénins de 

PPP1R3B dans 13 familles caucasienne [591]. 

Les délétions 8p23.1 rapportées dans la littérature sont associées à plusieurs 

phénotypes : retard mental, microcéphalie, anomalies cardiaques congénitales, hernie 

diaphragmatique, hypospadias et troubles du comportement [592-595]. A ce jour, plus 
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de 50 cas de délétions interstitielles ou terminales en 8p23 ont été rapportés, mais 

seulement quelques délétions ont été caractérisées génétiquement au moyen d’analyses 

par microsatellite, FISH ou array CGH de haute résolution [596]. La prévalence de 

l’épilepsie dans les délétions subtélomériques 8p est estimée à 25% [594]. Les types de 

crises associés à ces délétions ont été décrits par plusieurs auteurs et incluent crises 

focales [597, 598], crises tonico-cloniques généralisées [599, 600], et absences 

atypiques [601]. Ces crises sont généralement bien contrôlées sous traitement 

antiépileptique [594]. Malgré que notre patiente présente une épilepsie myoclonique 

juvénile et ses crises sont bien contrôlées par monothérapie, il est peu probable que ce 

CNV soit responsable de son phénotype épileptique. En effet, cette délétion est 

commune, et sa fréquence allélique dans la population générale est supérieure à 1% 

[602]. 

Délétion 14q13.2 : 

Cette région contient le gène NFKBIA (OMIM *164008) qui mesure  3.245 pb et 

comporte 6 exons (Figure 59). Il code pour une protéine membre de la famille des 

inhibiteurs de NF-kappa-B. Cette protéine est impliquée dans les réponses 

inflammatoires. Des mutations de ce gène ont été décrites dans la dysplasie 

ectodermique anhidrotique avec immunodéficience mais n’ont jamais été associées à 

l’épilepsie. Là aussi, ce CNV n’explique pas le phénotype exprimé par cette patiente. 

 

 

Figure 59: Représentation graphique du gène NFKBIA dans la région délétée 
14q13.2 sur UCSC 
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- Individu II-07 : 

Délétion 13q12.13  
 
Cette région chromosomique contient le gène AMER2 [OMIM : *614659] qui mesure 

3.186 pb et comporte deux exons (Figure 60). Il code pour une protéine de 671 acides 

aminés qui joue un rôle dans la régulation de la prolifération tumorale [603]. Nous 

avons introduit les données de ce CNV dans UCSC qui décrit deux individus porteurs de 

la même délétion dont un avec hypothyroïdie et déficience intellectuelle, et l’autre avec 

syndrome dysmorphique intéressant les doigts et la face. Hors, notre patient présente 

ces trois phénotypes. Par ailleurs, ce CNV n’a jamais été rapporté dans les bases de 

données répertoriant les variants bénin dans la population générale. Ainsi, ce résultat 

est particulièrement intéressant mais doit être interprété avec précaution car ce CNV ne 

contient qu’un seul marqueur. Aussi, pour éviter tout biais de stratification, ce 

remaniement chromosomique devrait être recherché dans une population témoin 

d’origine Algérienne ou nord Africaine. 

 

 

Figure 60: Représentation graphique du gène AMER2 dans la région délétée 
13q12.13 sur UCSC 

 

 

Duplication 22q11.21 

Le syndrome de microduplication 22q11.2 a été décrit pour la première fois en 1999 par 

Eldmann et al. chez une fillette de 4 ans avec retard du développement psychomoteur et 
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du langage, une dysmorphie faciale et une insuffisance vélaire [604]. A ce jour, plus de 

60 individus porteurs d’une duplication 22q11.2 ont été identifiés [605]. Les 

remaniements génomiques du chromosome 22q11.2 incluant microdélétions et 

microduplications, sont secondaires à la recombinaison homologue, mais non allélique 

(NAHR), entre des séquences répétées et spécifiques (appelées low copy repeats [LCR]) 

[606]. Ces LCR segmentaires favorisent les mésappariements et les crossing over 

déséquilibrés entre chromosomes homologues lors de la méiose, donnant lieu à un 

chromosome avec un segment délété, et un autre, contenant une duplication de ce même 

segment [607]. Les CNV de la région chromosomique 22q11.2 sont responsables d’un 

large spectre phénotypique avec une grande variabilité inter et intrafamiliale, pouvant 

être expliqués par la richesse de cette région en gènes [608]. En effet, les individus 

affectés peuvent exprimer un retard du développement psychomoteur (67%), un retard 

mental léger à modéré (97%), une petite taille (63%) et une hypotonie musculaire 

(43%) [609]. Par ailleurs, les signes cliniques rappelant le syndrome vélocardiofacial ou 

syndrome de DiGeorge sont fréquemment rencontrés [610, 611]. En effet, on retrouve 

une insuffisance vélaire associée parfois à une fente palatine (70%), des anomalies 

urogénitales (40%) et une cardiopathie de type cono-troncale (20%). Sont fréquemment 

associés à ces signes des troubles du comportement, des troubles auditifs et une 

dysmorphie faciale modérée (visage long et étroit, sourcils haut situés, hypertélorisme, 

fentes palpébrales obliques en bas et en dehors, nez bulbeux, macrostomie et 

microrétrognathisme) [606, 607, 612]. Cependant, certains sujets porteurs de ce 

réarrangement chromosomiques sont tout à fait asymptomatiques. 

Notre patient présente un retard du développement psychomoteur, une déficience 

intellectuelle, un langage puéril, une voix nasonnée ainsi qu’une hypotonie des quatre 

membres. Il présente également une petite taille et un syndrome dysmorphique fait d’un 

visage long et étroit, un rétrognathisme, des oreilles décollées et des doigts boudinés. Ce 

phénotype est parfaitement corrélé à l’anomalie chromosomique structurale identifiée 

chez lui par CGH array. 

 

5. Limites de l’étude 

Malgré la haute résolution de la technique d’hybridation génomique comparative sur 

microréseau d’ADN utilisée pour la détection des CNV dans notre étude, cette technique 
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a des limites [613]. En effet, elle ne détecte pas les remaniements chromosomiques 

équilibrés tels que les translocations ou les inversions, ni les anomalies 

chromosomiques en faible mosaïque, ce qui justifie souvent de compléter l’analyse par 

un séquençage à haut débit [614]. Par ailleurs, certains CNV soulèvent des difficultés 

d’interprétation car leur lien de causalité avec le phénotype ne peut être clairement 

établi. Ils correspondent souvent à des duplications retrouvées dans des populations 

témoins. En raison de l’incertitude quant à leur pathogénicité, le conseil génétique est 

difficile.  

6. Conclusion 

Au terme de cette étude, nous n’avons pu identifier aucun CNV pathogène responsable 

du phénotype épileptique dans ces deux familles. Néanmoins, nous avons mis en 

évidence un CNV pathogène en 22q11.21 compatible avec le phénotype de déficience 

intellectuelle et syndrome dysmorphique. Des analyses par séquençage sont en cours 

afin de dépister les mutations responsables de paraplégie spastique héréditaire dans la 

première famille. 
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CHAPITRE VIII : CONCLUSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 
 

A travers ce travail, nous avons pu dresser le phénotype et déterminer le mode de 

transmission de l’épilepsie chez des familles algériennes multiplex, confirmant ainsi le 

caractère héréditaire de cette maladie. Nous avons également identifié les facteurs de 

risque propres à notre population, et confirmé l’agrégation familiale de l’épilepsie. Nos 

résultats confortent l’hypothèse d’une interaction entre une prédisposition génétique et 

des facteurs environnementaux acquis dans la pathogenèse de l'épilepsie. Ils méritent 

une attention particulière et nécessitent la mise en œuvre d'une stratégie de 

sensibilisation de la population sur l’impact des mariages consanguins, et la mise en 

place d’une consultation spécialisée en conseil génétique pour les familles à risque.  

Nous avons rapporté la première mutation du gène GAL en rapport avec un 

phénotype épileptique chez l’Homme, et nous avons confirmé l’implication du peptide 

muté dans le phénotype épileptique par des études in silico. Nos résultats pourraient 

avoir des retombées directes sur le développement de molécules antiépileptiques à base 

de galanine et de traitements par thérapie génique.  

Nous avons également identifié un polymorphisme du gène RELN (rs55689103), 

dont les mutations ont déjà été associées à l’épilepsie et à la schizophrénie. Cependant, 

nous n’avons pu l’incriminer de façon formelle dans le phénotype de cette famille. Nous 

envisageons de poursuivre ce travail pour explorer les éléments génomiques 

fonctionnels autres que les gènes codant les protéine, tels que le dosage sérique de la 

protéine Reelin, de même que l’étude du niveau de méthylation du promoteur du gène 

RELN. Nous projetons également de rechercher la fréquence du polymorphisme 

rs55689103 par séquençage exonique d’individus témoins d’origine Algérienne, afin de 

caractériser la fréquence de l’allèle mineur et de l’allèle majeur de ce SNP, et ceci dans le 

but de positionner notre population par rapport aux différentes populations.  

Dans un second temps, nous projetons de mener une étude de dépistage de ce 

polymorphisme dans une cohorte de patients d’origine Algérienne, au phénotype 

d’épilepsie du lobe temporal, recrutés et évalués au service de Neurologie du CHU 

d’Oran, afin d’évaluer l’implication de ce polymorphisme dans la survenue d’épilepsie. 
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Par la suite, nous tenterons de déterminer la fréquence allélique de ce polymorphisme 

dans la population des malades schizophrènes. Pour cela, une étude d’association est 

prévue dans une cohorte de familles Algériennes consanguines comportant plusieurs 

individus atteints de schizophrénie. Ces familles ont été recrutées au service de 

psychiatrie du CHU de Tlemcen et ont déjà fait l’objet d’une étude génétique par 

recherche de CNV [484]. 

Nous avons également décrit deux familles Algériennes consanguines au 

phénotype d’épilepsie myoclonique progressive de type 1, et confirmé les 

caractéristiques cliniques et évolutives connues de l’affection et son lien avec 

l’expansion du dodécamère CCCCGCCCCGCG dans le gène EPM1.  

 

Enfin, les résultats de recherche de CNV dans deux familles consanguines n’ont 

pas été concluants, reflétant les limites de la technique de CGH array et la difficulté 

d’interprétation des données. Des analyses par séquençage de nouvelle génération 

pourraient contribuer à décrypter les bases génétiques de l’épilepsie dans ces familles.  
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République Algérienne Démocratique et Populaire 
 وزارة الصحة والسكان وإصلاح المستشفيات

Ministère de la Santé de la Population et de la Réforme Hospitalière 

Centre Hospitalo-universitaire D’Oran 
Service de Neurologie 

 
 

 

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 

 
 
 
Nom :………………………………… 
 
Prénom :……………………………… 
 
 
L’investigateur signataire m’a informé(e) oralement et par écrit des buts et du déroulement de 

l’étude génétique des épilepsies. 

 

J’ai les informations pour l’étude susmentionnée. J’ai reçu des réponses satisfaisantes aux 

questions concernant ma participation à cette étude. Je reçois une copie de ma déclaration 

écrite de consentement. 

 

J’ai eu suffisamment de temps pour réfléchir avant de prendre ma décision. 

 

J’accepte le fait que les spécialistes responsables et les représentants des commissions 

d’éthique aient un droit de regard sur les données originales me concernant pour procéder à 

des vérifications, ces informations restant toutefois strictement confidentielles. 

 

Je participe volontairement à cette étude dont les analyses se dérouleront aux hôpitaux de 

Genève en Suisse. Je peux à tout moment retirer mon accord de participation sans avoir à 

donner de raisons. Aucun inconvénient pour la suite de ma prise en charge ne découlera de 

cette décision. 

 
Je consens à participer 
 
Date et lieu……………………                             .................................................. 
       (signature du patient) 
 
Date et lieu……………………                               ………………………………... 
      (signature du représentant légal s’il y a lieu) 
 
Date et lieu…………………..                               …………………………………... 
       (signature de l’investigateur) 
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République Algérienne Démocratique et Populaire 
 وزارة الصحة والسكان وإصلاح المستشفيات

Ministère de la Santé de la Population et de la Réforme Hospitalière 

Centre Hospitalo-universitaire D’Oran 
Service de Neurologie 

 
 

 
 استمارة موافقة

 
 
 
 

 

 اللقب
 الاسم

شفويا و كتابيا عن اهداف و كيفية اجراء الدراسة الوراثية المتعلقة بمرض الباحث الممضي اسفله بلغني 
 الصرع

 لدي كل المعلومات المتعلقة بالدراسة المذكورة اعلاه
 تحصلت على اجوبة كافية للأسئلة التي طرحتها و المتعلقة بمشاركتي في هذه الدراسة

 استلمت نسخة من تصريحي الكتابي على موافقتي التامة
الوقت الكافي للتفكير قبل اخذ هذا القراراخذت   

اتقبل من الاخصائيين و ممثلي لجان الاخلاقيات حق النظر في اجراء التحقيقات الخاصة ببياناتي اللتي 
 ستظل سرية

 اشارك طوعا في هذه الدراسة الوراثية التي ستتم تحاليلها بمخابر سويسرا
بيمكنني ان انسحب في اي وقت دون ابداء اية اسبا  

 
 اوافق على المشاركة

  
امضاء ...............................رقم بطاقة التعريف...............................  التاريخ و المكان 

.....................المريض  
 

مضاء ا...............................رقم بطاقة التعريف...............................  التاريخ و المكان 
.............الممثل القانوني  

 
......................................امضاء الطبيب............................... التاريخ و المكان   
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Article 43 : 

Le médecin, le chirurgien dentiste doit d’efforcer d’éclairer son malade par une 
information intelligible et loyale sur les raisons de tout acte médical.  

 

Article 44 :  

Tout acte médical, lorsqu’il présente un risque sérieux pour le malade est 

subordonné au consentement libre et éclairé du malade ou celui des personnes 
habilitées par lui ou par la loi. Si le malade est en péril ou incapable d’exprimer 
son consentement, le médecin, le chirurgien dentiste doit donner les soins 

nécessaires.  

Article 45 :  

Dés lors, qu’il a accepté de répondre à une demande, le médecin, le chirurgien 

dentiste s’engage à assurer à ses malades, des soins consciencieux, dévoués, 
conformes aux données récentes de la science et de faire appel, s’il y a lieu, à 
l’aide de confrères compétents et qualifiés.  

Article 46 :  

Le médecin, le chirurgien dentiste ne doit jamais se départir d’une attitude 
correcte et attentive. Il doit respecter la dignité du malade.  

Article 47 :  

le médecin, le chirurgien dentiste doit formuler ses prescriptions avec toute la 
clarté nécessaire. Il doit veiller à la bonne compréhension des prescriptions par 
le malade ou par son entourage. Il doit s’efforcer d’obtenir la bonne exécution 

du traitement.  

Article 48 :  

Le médecin, le chirurgien dentiste, appelé à donner des soins dans une famille 

ou ans une collectivité, doit s’efforcer d’obtenir le respect des règles d’hygiènes 
et de prophylaxie. Il signale au malade et à son entourage leur responsabilité à 
cet égard, vis à vis d’eux-mêmes et de leur entourage.  

Article 49 :  

En cas de refus de soins médicaux, il est exigé du malade, une déclaration 
écrite à cet effet.  

Article 50 :  

Le médecin, le chirurgien dentiste peut se dégager de sa mission à condition 

que la continuité des soins aux malades soit assurée.  
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Résumé 
 

L’existence d’une composante génétique dans l’épilepsie est connue depuis des années 

grâce aux études épidémiologiques de concordance entre jumeaux et d’agrégation 

familiale, qui fournissent des preuves convaincantes pour l'héritabilité de l'épilepsie. En 

dépit des avancées majeures des techniques d’exploration pangénomique, les épilepsies 

génétiques n’ont pas encore livré tous leurs secrets. Cette étude avait pour objectifs de 

caractériser des variants génétiques de vulnérabilité à l’épilepsie, d’étudier les modes de 

transmission et d’analyser les relations génotype/phénotype chez des familles 

Algériennes. 

Il s’agit d’une étude prospective menée au service de Neurologie du CHU d’Oran sur une 

période de 05 ans. Des familles multigénérationnelles comportant chacune au moins 

deux individus épileptiques ont participé à l’étude. Les analyses génétiques réalisées 

consistaient en un séquençage exomique de nouvelle génération, la technique de 

Southern Blot, et la recherche de variations du nombre de copies d’ADN (CNV) par la 

technique de CGH-array.  

Parmi les quarante familles ayant participé à l’étude, six ont bénéficié d’études 

génétiques. Ces études ont permis d’identifier une mutation de novo (p.A39E) dans le 

gène GAL codant pour le neuropeptide galanine chez des jumeaux monozygotes atteints 

d’épilepsie du lobe temporal (ELT). Le rôle du peptide Galanine dans la régulation du 

processus d’épileptogénèse a été démontré il y a plus de deux décennies sur des 

modèles animaux, mais à ce jour, aucune mutation GAL en rapport avec un phénotype 

épileptique n’avait été décrite chez l’Homme. Nous avons complété l’étude génétique par 

des analyses in silico qui ont confirmé l’hypothèse de causalité de la mutation identifiée, 

et corrélé le génotype au phénotype dans cette famille. Nos résultats pourraient avoir 

des retombées directes sur le développement de molécules antiépileptiques à base de 

galanine et de traitements par thérapie génique. Nous avons analysé une deuxième 

famille au phénotype d’ELT et comorbidités psychiatriques. Le séquençage exomique a 

mis en évidence un variant (rs55689103) du gène RELN déjà incriminé dans l’épilepsie 

et la schizophrénie. Nous avons identifié deux autres familles au phénotype d’épilepsie 

myoclonique progressive de type 1. L’étude génétique par Southern Blot a confirmé 

l’expansion du dodécamère CCCCGCCCCGCG dans le gène EPM1. Par ailleurs, deux autres 

familles ont été analysées par CGH-array, mais aucun CNV pathogène n’a été identifié 

par cette technique. L’étude d’autres familles multigénérationnelles permettrait 

d'identifier de nouveaux variants génétiques des épilepsies. 

Mots clés : épilepsie,  génétique,  phénotype, pedigree, polymorphisme, mutation, CNV, 

CGH-array, séquençage exomique. 
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 ملخص
 
 

ه ذلك لا تزال البنية الجينية لهذومع , لقد أكدت العديد من الدراسات وجود عنصر وراثي قوي في تقرير مرض الصرع
.الاضطرابات غير مفهومة  

 
الدراسة إلى البحث عن المتغيرات الجينية لمرض الصرع و كذلك تحليل انتقال المرض في أسر جزائرية ه ذهدفت ه

 متعددة الأجيال
 

, لقد أنجزنا دراسة استطلاعية في مصلحة أمراض الأعصاب بالمستشفى الجامعي بوهران على مدى خمس سنوات
.تضمنت عائلات تحتوي على عدة أفراد مصابين بمرض الصرع  

عند توأمين مصابين بمرض  eninalag ي يشفر الببتيدذلا LAG ت التحاليل الجينية عن طفرة جديدة في الجينكشف
.الصرع  

 

لم توصف , اذيومنا ه و لكن إلى, سنة في نماذج حيوانية 02و لقد تبين دور هدا الببتيد في مرض الصرع مند أكثر من 

.ه النتائج تأثير مباشر على تطوير أدوية جديدة مضادة للصرعذيمكن أن يكون له. الجين عند الإنسان اذه أية طفرة في  

. PEM1 أظهرت التحاليل طفرة في الجين.  PME1 كما درسنا أسرتين مصابتين ب  

 
.ةه التقنيذلكن لم يتم اكتشاف أية طفرة به nrrna_HLC-تم تحليل عائلتين باستخدام, لكذبالإضافة الى   

.مرض الصرعمن اكتشاف متغيرات جينية جديدة ل ان دراسة عائلات متعددة الأجيال ستمكننا  
 

 كلمات البحث: الصرع, علم الوراثة, النمط الظاهري, الطفرة, تغير النسخ                                                     
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Abstract: 
 
A genetic component to epilepsy has been recognized since Antiquity and is well 
established through twin and familial aggregation studies, which provide convincing 
evidence for the heritability of epilepsy. Despite major advances in genetic studies, 
genetic epilepsies have not yet revealed all their secrets. This prospective study aimed 
to identify genetic variants of epilepsy, to document the genotype/phenotype 
correlations and inheritance patterns in multigenerational Algerian families. Genetic 
analyzes included exome sequencing, CGH-array and Southern blotting. 
 
We studied a family with a pair of monozygotic twins affected by temporal lobe epilepsy. 
Exome sequencing revealed that both twins carried a novel de novo mutation (p.A39E) 
in the GAL gene encoding the galanin neuropeptide. This latter was found to act as a 
potent anticonvulsant and regulates epileptic seizures in animal models. However, until 
now its role in human epilepsy was not established. Functional analysis showed 
evidence that the mutant protein disrupts galanin signalling, and strongly supports GAL 
as the causal gene for the TLE in this family. 
 
We described a family with two siblings affected by temporal lobe epilepsy and 
psychiatric comorbidities. Exome sequencing identified a single nucleotide 
polymorphism in the RELN gene (rs55689103) whose mutations have been associated 
with epilepsy and schizophrenia. 
 
We identified two families with progressive myoclonus epilepsy type 1. Genetic studies 
by Southern blotting showed an expansion of dodecamer CCCCGCCCCGCG in EPM1 gene. 
In addition, two other families were analysed by CGH-array, but no pathogenic CNV was 
identified. The study of other multigenerational families would identify new genetic 
variants of epilepsy. 
 
Keywords: epilepsy, genetics, phenotype, pedigree, polymorphism, mutation, CNV, CGH-
array, exome sequencing. 

 


