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; Résumé
MOTS CLES
, o Objectifs - Cette étude vise a caractériser des familles comptant plusieurs indivi-
Epilepsie, genetique, dus épileptiques, & étudier les modes de transmission de I’épilepsie au sein de ces
mutation, CGH-array, familles, a rechercher des variants génétiques de vulnérabilité a U’épilepsie, et a
séquencage exomique. analyser les relations génotype/phénotype.

Matériels et méthodes - Des familles multiplex ont été recrutées au service de neu-
rologie du CHU d’Oran entre décembre 2011 et décembre 2016. Tous les participants
ont été évalués cliniquement et ont bénéficié d’EEG et d’IRM cérébrales. Les syn-
dromes épileptiques ont été classés selon les recommandations de la ligue interna-
tionale contre |’épilepsie (LICE) et les modes de transmission ont été déterminés a
travers [’analyse généalogique. Aprées extraction de ’ADN génomique, des variants
génétiques de susceptibilité a |’épilepsie ont été recherchés par hybridation géno-
mique comparative sur micro-réseaux d’ADN (CGH-array) et par séquencage de nou-
velle génération (NGS).

Résultats - Soixante cing familles épileptiques ont participé a cette étude. L’age
moyen de début de la maladie était de 9.5 + 6.1 ans avec une légére prédominance
masculine (sex-ratio : 1.35). Les crises généralisées étaient légérement plus fré-
quentes que les crises focales (50% vs. 40%). Le taux de consanguinité parentale était
de 50%. Une concordance phénotypique a été constatée dans 2/3 des familles. En
tenant compte de [’analyse des pedigrees, [’épilepsie était transmise sur un mode au-
tosomique dominant (AD)dans 29 familles (44.6%) et sur un mode autosomique réces-
sif (AR)dans 23 familles (35.4%). Les analyses génétiques ont permis d’identifier des
mutations du géne EPM1 chez des patients atteints d’épilepsie myoclonique progres-
sive, une mutation du géne RELN chez des individus avec épilepsie du lobe temporal

Adresse de Pauteur correspondant : a.chentouf@facmed-univ-oran.dz

JFMO : N°0, Mars 2017 g



A. CHENTOUF, M. L. OUBAICHE, M. CHAOUCH

KEY WORDS

Epilepsy, genetics,
mutation, CGH array,
exome sequencing

Introduction

(ELT) et schizophrénie, ainsi que des variations du nombre de copies d’ADN (CNVs)
bénignes et pathogénes. Par ailleurs,une mutation de novo (p.A39E) dans le géne GAL
a été identifiée chez des jumeaux monozygotes atteints d’ELT, avec confirmation de
l’implication du peptide muté dans le phénotype épileptique par des études in silico.

Conclusion - Cette étude a permis dedresser le phénotype et déterminer le mode de
transmission de ’épilepsie chez des familles algériennes multiplex, et d’identifier des
variants génétiques connus mais aussi des néomutations intéressantes.

Abstract

Objectives - This study aims to investigate the surrounding family when several cases
of epileptics are found, the goal is to establish inheritance patterns and to identify
genetic variants and to document the genotype/phenotype correlation.

Materials and methods - Affected members from extended families with familial epi-
lepsy were assessed at the University Hospital of Oran between December 2011 and
December 2016. All participants underwent neurological examination, EEG and brain
MRI. Epileptic syndromes have been classified according to the International League
Against Epilepsy (LICE) criteria, and the modes of inheritance have been established
through genealogical analysis. After genomic DNA extraction, genetic variants of sus-
ceptibility to epilepsy were investigated by comparative genomic hybridization on
DNA microarrays (CGH-array) and next-generation sequencing (NGS).

Results - Sixty-five epileptic families participated in this study. The mean age of sei-
zure onset was 9.5 = 6.1 years with a slight male predominance (sex ratio: 1.35). 50%
had generalized seizures and 40% experienced focal seizures. The consanguinity rate
among parents of affected was 50% with phenotypic concordance observed in 2/3 of
families. According to pedigree analysis, epilepsy was inherited in an AD mode with
or without reduced penetrance in 29 families (44.6%) and AR mode in 23 families
(35.4%). Genetic analyzes have identified mutations in the EPM1 gene in patients
with progressive myoclonic epilepsy, a mutation in the RELN gene in individuals with
temporal lobe epilepsy and schizophrenia, and both benign and pathogenic CNVs. In
addition, a de novo mutation (p.A39E) in the GAL gene was identified in monozygotic
twins with temporal lobe epilepsy. Functional analysis strongly supports GAL as the
causal gene for the TLE in this family.

Conclusion - This study described the epileptic phenotype and determined the mode
of transmission of epilepsy in large multigenerational Algerian families, and identified
known genetic variants but also interesting neomutations.

En dépit des avancées majeures des techniques d’explora-
tion pangénomique, et a l’ére du diagnostic de ’épilepsie

L’épilepsie est l'une des affections neurologiques les plus
fréquentes, touchant prés de 50 millions d’individus dans le
monde dont 80% vivent dans des pays en voie de dévelop-
pement[1]. L'existence d’une composante génétique dans
[’épilepsie est connue depuis des années grace aux études
épidémiologiques de concordance entre jumeaux et d’agré-
gation familiale, qui fournissent des preuves convaincantes
pour U’héritabilité de cette maladie[2,3]. Par ailleurs, les
études de liaison et les études d’associations pangénomiques
ont permis 'isolement de génes candidats intéressants [4-6].
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par des applications disponibles sur Smartphones [7], et de
son traitement personnalisé par les cellules pluripotentes
et par thérapie génique [8, 9], force est de constater que
la situation est loin d’étre satisfaisante.En effet, la plupart
des genes découverts ont été associés aux épilepsies mono-
géniques qui ne représentent que 1 a 2% de toutes les épi-
lepsies génétiques, et il reste encore beaucoup de formes
familiales a hérédité complexe, pour lesquelles les genes de
susceptibilité demeurent inconnus[10].
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Ceci nous a incités a mettre en place un programme de
recherche visant a caractériser des familles multiplex, a
étudier les modes de transmission de |’épilepsie au sein de
ces familles, a rechercher des variants génétiques de vulné-
rabilité a Uépilepsie, et a analyser les relations génotype/
phénotype.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude prospective menée au service de neu-
rologie du CHU d’Oran entre décembre 2011 et décembre
2016.

1. Recrutement des familles et évaluation clinique

Des familles comptant chacune au moins deux individus épi-
leptiques ont étérecrutées par le biais de la consultation
spécialisée et ont fait ['objet d’une évaluation clinique,
d’enregistrements électroencéphalographiques (EEG) pério-
diques et d’imagerie cérébrale par résonance magnétique
(IRM). Les apparentés sains, ont également été évaluéscli-
niquement et par des enregistrements EEG systématiques.

Le questionnaire utilisé est celui de UInstitut d’épidémio-
logie neurologique et de Neurologie Tropicale de Limoges,
soutenu par la LICE[11]. Des arbres généalogiques d’au
moins trois générations ont été élaborés par le logiciel « Ge-
nial Pedigree ».

La version francaise de la DIGS (Diagnostic Interview for
GeneticStudies) et le questionnaire NDDI-E (The Neurolo-
gicalDisordersDepressioninventory for epilepsy)ont été uti-
lisés pour évaluer les patients ayant des troubles mentaux
associés [12, 13].

2. Classification des crises et des syndromes épileptiques

Nous avons collecté les données inhérentes aux manifesta-
tions critiques en interrogeant les patients et les témoins
des crises. Nous nous sommes basés sur les antécédents
des patients, leur statut neurologique, leur types de crises,
leurs enregistrements EEG et leur imagerie cérébrale pour
classer les syndromes épileptiques selon les recommanda-
tions de la LICE [14].

3. Définitions

- Le cas-index (probant) a été défini comme le premier
membre de la famille a avoir franchi le seuil de notre
consultation spécialisée.

- ’age de début de la maladie a été défini comme [’age
ou le patient ou sa famille ont constaté la survenue de la
premiére crise.

- La consanguinité a été définie comme une relation mari-
tale entre deux individus qui partagent le méme ancétre ; le
degré de consanguinité étant déterminé par le nombre total

de générations qui séparent deux individus de leur ancétre
commun [15].

- Nous avons conclu a une concordance phénotypique
lorsque tous les membres affectés présentaient les mémes
caractéristiques cliniques (type de crises, age de début des
crises, réponse au traitement et résultats de UEEG et de
"imagerie cérébrale).

- Les modes de transmission ont été déterminés a partir
de analyse des pedigrees. Une transmission AD était sug-
géréelorsque les deux sexes étaient atteints de facon ver-
ticale sur plusieurs générations. Une transmission AR était
déduite lorsque les individus atteints appartenaient a une
génération issue de parents apparemment indemnes, appa-
rentés ou originaires du méme village. Un mode de trans-
mission récessif lié a U’X était suspecté lorsque ’affection
épargnait les sujets de sexe féminin et lorsqu’aucune trans-
mission « male-to-male » n’était observée.

- 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 pé-
riode > 18 mois, et (c) pas plus de 3 mois sans crises au cours
de ces 18 mois [16].

4. Analyses statistiques

Les données collectées ont été codées et saisies sur logiciel
SPSS version 21.0 pour Mac OS X. Nous avons procédé a une
analyse descriptive des cas-index, faisant appel au calcul
des moyennes et des écarts-types pour les variables quanti-
tatives et des pourcentages pour les variables qualitatives.

5. Analyses génétiques

Nous avons effectué des prélévements de sang veineux des
patients et de leurs apparentés sains, et extrait ’ADN gé-
nomique. Cet ADN a été acheminé au laboratoire de méde-
cine génétique et développement de l’université de Genéve
pour étre analysé, a la recherche de variants génétiques par
différentes techniques. Certaines familles ont fait ’objet
d’une recherche de Copy Number Variants (CNV) ou varia-
tions du nombre de copies d’ADN par hybridation génomique
comparative sur puce ADN (CGH-array), et d’autres ont été
génotypées par séquencage a haut débit afin de détecter les
polymorphismes nucléotidiques simples. Enfin, les familles
au phénotype d’épilepsie myoclonique progressive ont été
investiguées par PCR et Southern blot.

Afin d’interpréter ["avalanche de résultats générés par ces
technologies de pointe, nous avons consulté régulierement
plusieurs bases de données de variations génétiques telles
que OMIM, UCSC, Exac, DGV et Decipher.

JFMO : N°0, Mars 2017 %



A. CHENTOUF, M. L. OUBAICHE, M. CHAOUCH

6. Analyses fonctionnelles

Des études in silico ont été réalisées au département de
Neurochimie de ’Université de Stockholm en Suéde, pour
confirmer 'implication des mutations dans le phénotype
épileptique. Il s’agit d’une approche basée sur des outils
bioinformatiques permettant de prédire la fonction de la
protéine codée par le géne muté.

7. Consentement éclairé

Le protocole de cette étude a été soumis a [’approbation par
consentement écrit de tous les participants dont le formu-
laire a été rédigé en arabe et en francais. Pour les mineurs
et les sujets présentant des troubles du jugement, le consen-
tement éclairé fut signé par le tuteur légal du sujet atteint,
et ce, conformément au code de déontologie médicale [17].

Résultats

1. Caractéristiques cliniques de la cohorte

Soixante cing familles multiplex ont participé a cette étude.
Nous avons collecté les données relatives a 1238 individus par-
mi lesquels 19% souffraient d’épilepsie dont deux paires de
jumeaux monozygotes. Le nombre moyen d’individus atteints
par famille était de 4.La notion de consanguinité parentale a
été relevée chez la moitié de nos familles (33/65) dont 25 au
premier degré et 8 au second degré.

Nous avons constaté une concordance phénotypique dans 45
familles alors que dans les vingt autres, il y avait une grande
variabilité clinique intrafamiliale.

2. Caractéristiques cliniques des 65 probants

Nous avons noté une légére prédominance masculine avec un
sex-ratio estimé a 1.35.

L’age variait entre 4 et 59 ans avec une moyenne de 27.7+ 13.2
ans. L’age de début de la maladie variait entre trois mois et 22
ans (age moyen : 9.5z 6.1 ans). Les crises généralisées étaient
légerement plus fréquentes que les crises focales (50% vs 40%).
La distribution des cas-index en fonction de la classification
syndromique de la LICE est présentée dans la Figure 1.

35 patients (53.8%) avaient une épilepsie contrélée par mono-
ou bithérapie. Quarante cing (69.2%) étaient libres de crises
depuis au moins 3 mois. Les vingt autres probants (30.8%)
souffraient d’épilepsie pharmacorésistante. Aprés évaluation
psychiatrique, deux probants ont été diagnostiqués avec dé-
ficience intellectuelle et 18 (27.7%) avaient une comorbidité
psychiatrique.
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Figure 1: Distribution des probants en fonction de leur
syndrome épileptique

CAE: épilepsie absence de I’enfant, JME: épilepsie myo-
clonique juvénile, EPM1: épilepsie myoclonique progres-
sive de type 1, GEFS+: épilepsie génétique avec convul-
sions fébriles Plus, FTLE: épilepsie familiale du lobe
temporal

3. Modes de transmission

En tenant compte de [’analyse des pedigree, ’épilepsie semble
transmise sur un mode AD avec ou sans pénétrance réduite
dans 29 familles (44.6%)et sur un mode AR dans 23 familles
(35.4%), alors qu’une transmission récessive liée a I'X n’a été
observée que dans une seule famille. Chez les 12 familles res-
tantes, l"analyse généalogique n’était pas concluante ou sug-
gérait plus d’un mode de transmission.

4. Résultats des analyses génétiques et fonctionnelles

A ce jour et pour des raisons financiéres, nous n’avons pu ana-
lyser génétiquement que 13 familles :

4.1. Mutation du gene GAL et épilepsie du lobe temporal

Cette famille originaire d’El Bayadh compte des jumeaux
monozygotes atteints d’ELT évoluant depuis I’age de 13 ans.
Le séquencage exomique a permis d’identifier une mutation
pA39E du géne GAL a |’état homozygote chez les jumeaux ma-
lades (Figure 2). Les analyses fonctionnelles ont révélé que le
peptide muté p.A39E avait une activité antagoniste du récep-
teur GalR1, et une affinité réduite pour les récepteurs GalR2.

4.2. Polymorphismes du géne RELN et vulnérabilité a I’épi-
lepsie et a la schizophrénie

Cette famille originaire d’Oran compte deux freres atteints
d’ELT avec schizophrénie chez U'un, et trouble dépressif ré-
current sur personnalité de type borderline chez autre. Le
séquencage exonique a identifié un variant du gene RELN
(rs55689103) a ’état homozygote chez l’individu avec schizo-
phrénie, et a ’état hétérozygote chez son frere (Figure 3).
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Figure 2: Résultats du séquencage exomique

4.3. Mutations du gene EPM1 et épilepsie myoclonique pro-
gressive type 1 (EMP1)

Neuf familles au phénotype d’EMP1 ont été investiguées par
PCR et Southern Blot.

Ces analysesont mis en évidence une expansion de plus de 30
copies du dodécamére CCCCGCCCCGCG dans le gene EPM1
chez tous les individus malades.

4.4. Variations du nombre de copies d’ADN et épilepsie

Une recherche de CNV par CGH array a été effectuée chez
deux familles. La premiére comporte neuf individus épilep-
tiques dont deux présentent en plus, une paraplégie spastique
héréditaire complexe, et sept sont décédés d’une facon sou-
daine et inattendue (SUDEP). Dans cette famille, un seul CNV
a été identifié en 7q21.12.

La deuxiéme famille comporte deux individus atteints d’épi-
lepsie myoclonique juvénile, un individu avec mouvements
anormaux et un autre avec déficience intellectuelle (DI) et
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Figure 3 : Chromatographe de la séquence du géne RELN
chez les membres de la famille

syndrome dysmorphique. Dans cette famille, six CNV diffé-
rents ont été identifiés dont un en 22q11.21 chez Uindividu
avec DI.

Discussion

1. Caractéristiques cliniques de la cohorte

Notre population d’étude est originaire d’Algérie, une région
ou le taux de mariages consanguins est estimé a 38%. Dans notre
cohorte, le taux de consanguinité estimé a 50% était bien plus
élevé que ce qui est attendu en population générale, suggérant
un role de la consanguinité dans le déterminisme de certaines
formes d’épilepsie génétique.En effet, dans une autre étude
cas-témoin que nous avons menée au service de neurologie
du CHU d’Oran, nous avons identifié la consanguinité comme
facteur de risque significativement associé a I’épilepsie [18].

Nous avons relevé une grande variabilité clinique intrafami-
liale dans 1/3 des cas. Ce phénomeéne peut étre expliqué par
deux hypothese:

- La premiére est celle du pléiotropisme génétique. En effet,
certains génes codent pour plusieurs traits phénotypiques a
la fois. Par conséquent, une seule et méme mutation peut
s’exprimer par un large spectre phénotypique. C’est ce qu’on
appelle « effet pléiotropique d’un géne ».

- La deuxiéme hypothése qui a fait l'unanimité dans la com-
munauté scientifique est celle de U'exposition a des facteurs
épigénétiques qui vont moduler ['expression des génes sans
pour autant modifier la séquence d’ADN.

2, Caractéristiques cliniques des 65 probants

Nous avons relevé une légere prédominance masculine. La plu-
part des études épidémiologiques sur [’épilepsie montrent que
les hommes sont plus fréquemment atteints que les femmes,
cependant la différence est rarement statistiquement signifi-
cative [19].

L’age moyen de début des crises était de 9.5 ans, probable-
ment en raison de la prédominance dans notre échantillon, de
syndromes épileptiques qui ont la particularité de s’exprimer a
[’adolescence ou un peu plus tard, tels que |’épilepsie myoclo-
nique juvénile [20], U'épilepsie myoclonique progressive [21,
22] et 'épilepsie familiale du lobe temporal [23].

Les crises généralisées étaient légérement plus fréquentes que
les crises focales. Ce résultat est compatible avec des études
menées dans des pays Arabes [24, 25], en Asie [26], en Afrique
sub-Saharienne [27] et en Israél [28].

En effet, malgré Uexistence d’une part génétique indéniable
dans certaines formes familiales d’épilepsie focale, la contri-
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bution de ces facteurs reste relativement modeste par rapport
a ce qui est rapporté dans les épilepsies généralisées [29].

Un tiers des proposants présentaient une épilepsie réfractaire.
Ceci peut étre en partie expliqué par la fréquence non négli-
geable de syndromes épileptiques myocloniques dans notre co-
horte (EMJ ou EMP1), connus pour étre 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 objectif d’identifier les facteurs prédictifs pré-
coces d’épilepsie réfractaire, les crises myocloniques étaient
significativement prédictives de pharmaco-résistance [30]. Par
ailleurs, la persistance des crises pourrait refléter une mau-
vaise observance thérapeutique de certains patients faisant
face a des difficultés financieres et a un niveau socio-écono-
mique trés bas.

Des comorbidités psychiatriques étaient observées chez 18
probants, suggérant un lien entre ’épilepsie génétique et les
troubles psychiatriques. En effet, il est actuellement admis
que certaines affections psychiatriques telles que l'autisme ,
la schizophrénie et le trouble du déficit de 'attention avec
ou sans hyperactivité, partagent des variants génétiques com-
muns avec ’épilepsie [31].

3. Modes de transmission

Une transmission AD avec ou sans pénétrance réduite a été
constatée dans 45% des familles présentant des phénotypes
d’ELT avec hallucinations auditives et d’épilepsie génétique
avec convulsions fébriles Plus (GEFS+), connus pour leur
transmission exclusivement AD. Une TAR était constatée dans
35% des cas chez des familles possédant plusieurs boucles de
consanguinité, suggérant un effet fondateur commun.

4. Analyses génétiques et fonctionnelles
4.1. Mutation du géne GAL et épilepsie du lobe temporal

Le géne GAL est localisé en 11q13.2. Il code pour le neuropep-
tide Galanin qui posséde des propriétés anticonvulsivantes
reconnues depuis les années nonante, mais uniquement via
des modeles animaux[32, 33]. A ce jour, aucune mutation pa-
thogene du géne galanine n’avait encore été identifiée chez
’Homme.

Afind’analyser la relation génotype-phénotype, et de vérifier
le lien de causalité entre la mutation pA39E identifiée chez
nos jumeaux et leur phénotype épileptique, nous avons effec-
tué des études in silico. Ces études ont mis en évidence une
diminution de Uaffinité du peptide muté pour les récepteurs
de la galanine de type 2 et des propriétés antagonistes carré-
ment proconvulsivantes, médiées par les récepteurs de type
1. Ainsi, nos résultats génétiques et fonctionnels sont en fa-
veur d’un effet dominant négatif d’haplo-insuffisance comme
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mécanisme potentiel de causalité, suggérant que le variant
p.A39E du géne GAL pourrait étre impliqué dans la survenue
d’une ELT. Nos résultats ont été répertoriés dans la base de
données OMIM (Online Mendelianinheritance in Man :https://
www.omim.org/entry/616461).

Ces résultats pourraient avoir des retombées directes sur le
développement de nouveaux traitements antiépileptiques.
En effet, les propriétés anticonvulsivantes de la galanine ont
séduit [industrie du génie génétique, et ont incité le dévelop-
pement de cellules encapsulées produisant ce neuropeptide
[34-36]. Ces approches innovantes sont encore a ’état expé-
rimental.

4.2. Polymorphismes du gene RELN et vulnérabilité a ’épi-
lepsie et a la schizophrénie

Dans cette famille, le séquencage exonique a identifié un va-
riant du géne RELN (rs55689103) a I’état homozygote chez l’in-
dividu avec ELT et schizophrénie, et a ’état hétérozygote chez
son frére au phénotype d’ELT et dépression. Le gene RELN
([OMIM] 600514) est situé en 7q22.1. Il code pour la Reelin, une
gigantesque protéine extracellulaire de 3460 acides aminés qui
joue un role primordial dans le développement neuronal, dans
la croissance dendritique, dans la plasticité synaptique néces-
saire aux fonctions d’apprentissage et de mémoire, et dans
la régulation des récepteurs N-Methyl-D-Aspartate (NMDA)[37,
38]. Les troubles du métabolisme de la Reelin se traduisent par
un défaut de lamination corticale [39] ou une lissencéphalie
[40, 41]. Ainsi, les mutations RELN pourraient étre impliquées
dans la pathogénése 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 [42-45].

4.3. Mutations du gene EPM1 et épilepsie myoclonique pro-
gressive type 1 (EMP1)

Chez les neuf cas index testés par Southern Blot, une expan-
sion de plus de 30 copies du dodécamere CCCCGCCCCGCG
dans le gene EPM1 a été identifiée a [’état homozygote. Ces
résultats sont compatibles avec le diagnostic génétique d’épi-
lepsie myoclonique progressive de type 1[46]. En effet, ’EMP1
est liée a des mutations du gene de la cystatine B (CSTB :
NM_000100) cartographié sur le chromosome 21q22.3 chez des
patients d’origine méditerranéenne, francaise et maghrébine
[47, 48].

4.4. Variations du nombre de copies d’ADN et épilepsie

Dans la premiére famille, un seul CNV a été identifié en 7q21.12
chez la mére de la probante. Etant donné que la probante n’a
pas hérité de ce CNV, son implication dans le phénotype de
cette famille est trés peu probable. Dans laseconde famille,
six CNV différents ont été identifiés dont un en 22q11.21 chez
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individu avec déficience intellectuelle mais sans épilepsie.
Du fait de la richesse de la région chromosomique 22q11.21
en genes, les CNV de cette région sont responsables d’un large
spectre phénotypique avec une grande variabilité inter et in-
trafamiliale, pouvant aller du retard mental léger au syndrome
de DiGeorge [49, 50]. Ce CNV pourrait donc étre responsable
du phénotype de ce patient.

Limites de I’étude

Les limites de cette étude doivent étre soulignées. D’abord,
les difficultés d’ordre financier ; ces techniques coutent exces-
sivement cher d’ou le nombre restreint de familles analysées
génétiquement. Ces techniques générent un déluge de résul-
tats qui nécessite des outils bioinformatiques de pointe pour
leur interprétation.

Une autre difficulté réside dans le fait que le génome nord-afri-
cain est peu représenté dans les bases de données internatio-
nales, d’ou la difficulté de comparer nos résultats.

Conclusion

A travers cette étude, nous avons pu dresser le phénotype et
déterminer le mode de transmission de U’épilepsie chez des
familles algériennes multiplex, confirmant ainsi le caractere
héréditaire de cette maladie. Nous avons identifié des variants
génétiques connus mais aussi des néomutationsintéressantes
pouvant avoir des retombées sur le développement de nou-
veaux traitements antiépileptiques.
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