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RESUME — Les canaux ioniques sont a |'origine de la génération et de la
modulation de |'excitabilité neuronale. Les crises épileptiques sont la manifes-
tation d’une activité électrique anormale liée a un défaut dans le controle de
cette excitabilité. Au cours des dix dernieres, des mutations génétiques dans
une douzaine de canaux ioniques, récepteurs canaux et transporteur ionique
ont été associées a différentes formes d’épilepsies idiopathiques. Cet article
passe en revue les différents syndromes épileptiques héréditaires impliqués, les
mutations associées et leurs effets fonctionnels sur les canaux. Bien que les
corrélations entre phénotypes et génotypes soient encore difficiles a établir, les
résultats obtenus suggerent de nouvelles pistes pour le développement de
traitements antiépileptiques plus ciblés.

ABSTRACT - Epilepsy and ion channels

lon channels play a central role in the generation and control of neuronal
excitability. Genetic defects in ion channels are associated with several forms of
human idiopathic epilepsies. These defects range from nonsens and missense
point mutations to insertion, truncation and splice site mutations producing
altered, non-functional or negative-dominant channel subunits. To date,
12 mutated genes have been identified. They code for Na* (SNCT1A, SNC2A,
SNCI1B), K" (KCNAT1, KCNQ2, KCNQ3) and CI" (CLCN2) channel subunits, as
well as neurotransmitter receptor subunits including CI- channel GABAA recep-
tor (GABRA1, GABRG2) and cationic channel acetylcholine receptor
(CHRNA4, CHRNB2). One ion transporter Na*/K* ATPase gene (ATP1A2) has
also been identified. The epilepsy syndromes related to these genes are as
diverse as benign familial neonatal (BFNC - KCNQ2 and 3) and infantile (BFNIC
- SNC2A and ATP1A2) convulsions, episodic ataxia with seizures (AE2 -
KCNAT), generalized epilepsy with febrile seizure plus (GEFS+ - SCN2A, 1A, 1B
and GABRG2), autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy (ADNFLE -
CHRNA4 and B2), severe myoclonic epilepsy of infancy (SMEI - SNCTA),
juvenile myoclonic epilepsy (JME - GABRAT and CLCN2), and childhood and
juvenile absence epilepsy (CAE, JAE - SNC1B, GABRG2 and CLCN2). Despite
the difficulty to correlate genotypes and phenotypes, these studies have in-
creased our understanding of causal mechanisms of epilepsy and open a wide
range of possibilities for developing better antiepileptic drugs and treatments.

L’épilepsie est une maladie chronique
fréquente qui affecte au moins 1% de
la population mondiale. La classifica-
tion internationale des syndromes épi-
leptiques distingue les épilepsies idio-
pathiques, symptomatiques et
cryptogéniques. Le facteur étiologi-
que essentiel des syndromes de I"épi-

lepsie idiopathique est représenté par
une prédisposition génétique réelle ou
présumée [1].

A I'heure actuelle, la transmission
mendélienne de quelques rares for-
mes d’épilepsies idiopathiques a été
démontrée grace a I'étude de grandes
familles au sein desquelles de nom-
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Tableau récapitulatif.

Sous-unité  gene locus Mutations Syndromes épileptiques
Courants inhibiteurs
Canal potassium KCNQ2 KCNQ2 20q13 faux-sens, CNBF (myokymies, CF+, ECT, EGI)
troncation
KCNQ3 KCNQ3 824 faux-sens CNBF
Kv1.1 KCNAT 12p13 faux-sens ataxie épisodique de type 1 et crises
partielles idiopathiques
Canal chlore CLC-2 CLCN2 3926 faux-sens, épilepsie-absences de I’enfant (EAE) et de
troncation, I’adolescent, épilepsie myclonique juvénile,
épissage épilepsie avec crises grand mal du réveil,
Récepteur GABAA  «l GABRAT 5934 faux-sens épilepsie myoclonique
(canal chlore) v2 GABRG?2 5934 faux-sens, EGFC+, EAE
troncation
Courants excitateurs
Canal sodium al SNCTA 2q24 faux-sens, non- EGCF+, EMSN
sense, troncation,
épissage (saut de
phase)
a2 SNC2A 2q24 faux-sens EGCF+, CNBF
B2 SNC1B 19q13 faux-sens EGCF+, EAE
Récepteur a a4 CHRNA4 20913 faux-sens, EFNAD
I'acétylcholine insertion
(canal cationique) B2 CHRNB2 1p21 faux-sens EFNAD
Transporteur ionique
Na/K ATPase a2 ATP1A2 1921 faux-sens CIBF
(transporteur actif)

CF+ : convulsions fébriles plus ; CIBF : convulsions infantiles bénignes familiales ; CNBF : convulsions néonatales bénignes familiales ;
ECT : épilepsie centro-temporale ; EFNAD : épilepsie frontale nocturne autosomique dominante ; EGCF : épilepsie généralisée avec
convulsions fébriles ; EGI : épilepsie généralisée idiopathique ; EMSN : épilepsie myoclonique sévere du nourisson.

breux membres présentaient des épilepsies. D’autres argu-
ments en faveur d’une origine génétique des épilepsies
idiopathiques proviennent d’études effectuées sur des ju-
meaux [2-7]. Cependant, la plupart des épilepsies idiopa-
thiques sont des maladies génétiques qui présentent une
transmission mendélienne complexe [8], ce qui suggere
I'implication simultanée de plusieurs génes. La diversité
de ces genes « susceptibles » contribuerait au détermi-
nisme du risque relatif [9].

Schématiquement, trois phénomenes peuvent étre a |’ori-
gine d’une crise d’épilepsie : un défaut d’inhibition, un
exces d’excitation, ou un trouble de la régulation du
potentiel de repos membranaire. Les canaux ioniques
exprimés dans le systeme nerveux central (SNC) sont donc
des candidats de choix pour I’étude de polymorphismes
mutationnels au sein de populations de patients. La pro-
pagation de I'impulsion électrique dans les neurones est
initiée par l'ouverture des canaux sodiques voltage-
dépendants ce qui entraine I'influx d’ions sodium (Na*) le
long de leur gradient de concentration. Le potentiel d’ac-
tion se termine lors de I'ouverture simultanée de canaux
potassiques voltage-dépendants qui entraine un efflux
d’ion potassium (K*), ce qui rétablit le potentiel de repos
membranaire de la cellule. Les canaux calciques voltage-

dépendants au niveau des terminaisons axonales permet-
tent la conversion du signal électrique en signal chimique
via I'influx d’ions calcium (Ca**) qui déclenchent le relar-
gage des neurotransmetteurs contenus dans les vésicules
synaptiques. Ces neurotransmetteurs, tels que I’acétylcho-
line, le GABA ou le glutamate, vont ensuite stimuler des
récepteurs canaux post-synaptiques. La fixation de ces
ligands sur leurs récepteurs entraine la génération d’un
nouveau potentiel d’action. Des mutations dans 12 genes
codant des canaux et récepteurs canaux sont a I’origine de
diverses formes d’épilepsies idiopathiques (tableau I). Ces
différentes mutations et leur association a I'épilepsie sont
I'objet de cette revue.

Récepteurs a I’acétylcholine, épilepsie
frontale nocturne autosomique dominante,
épilepsie a paroxysmes rolandiques

Epilepsie frontale nocturne autosomale dominante
(EFNAD)

Cette épilepsie se caractérise par de breves crises surve-
nant pendant le sommeil lent (stade 2). Le diagnostic
syndromique est bien souvent tardif apres des errances
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diagnostiques allant de la dyskinésie paroxystique noc-
turne a I’hystérie en passant par des troubles du sommeil
comme les terreurs nocturnes et les cauchemars [10].
C’est une affection autosomique dominante a haute péné-
trance (70-80 %) [11, 12]. D’importantes variations inter-
personnelles d’expression de la maladie ont été décrites
au sein méme d’une famille tant en ce qui concerne I’age
de survenue qu’en ce qui concerne la sévérité de I'expres-
sion de la maladie. Chez la plupart des patients, les
premiéres crises surviennent durant la premiere ou la
seconde décennie. Les crises peuvent débuter par des
soubresauts, des grognements ou des vocalisations, et sont
parfois précédés d’auras. Une généralisation secondaire
ne s’observe que rarement. Les crises focales que |'on
observe dans cette épilepsie sont des manifestations motri-
ces a type d’activité hyperkinétique désorganisée ou de
manifestations toniques sur lesquelles se surajoutent par-
fois des manifestations cloniques. Des intervalles de plu-
sieurs années sans crises ont été décrits. Du point de vue
EEG, les manifestations inter-ictales sont parfois peu
contributives. Les enregistrements vidéo-EEG polysomno-
graphiques nocturnes sont donc utiles pour affirmer le
diagnostic.

Durant les dix dernieres années, d’'importantes découver-
tes ont permis de différencier génétiquement trois types
d’EFNAD. En ce qui concerne 'EFNAD de type 1, c’est
grace a I’étude de plusieurs familles que des mutations du
gene codant pour la sous-unité a4 du récepteur a I"acétyl-
choline neuronal CHRNA4 ont pu étre décrites. Ce sont
des mutations ponctuelles par insertion ou par transposi-
tion dans I’exon 5 du geéne situé sur le chromosome 20
(20q13.2-q13-3) entrainant des mutations ponctuelles
dans le second domaine transmembranaire (M2) [13]. La
premiere mutation décrite dans une épilepsie familiale a
été découverte dans une famille australienne et corres-
pond a la transposition d’une cytosine en thymidine. Cette
transposition résulte en la substitution d’une sérine, un
acide aminé neutre, par une phénylalanine, un résidu
aromatique (mutation S248F) [14]. Une mutation par in-
sertion a ensuite été décrite dans une famille norvégienne
qui est due a l'insertion de trois nucléotides codant pour
une sérine supplémentaire a I'extrémité extracellulaire de
M2 (776ins3) [15]. Une transposition remplacgant la sérine
252 par une leucine a également été retrouvée dans une
famille japonaise [16]. Une mutation de novo S252L a été
aussi retrouvée chez une femme, remettant en cause le
diagnostic d’épilepsie frontale nocturne sporadique porté
initialement [17]. L’analyse d’autres familles a permis
d’identifier deux mutations par transposition S252L et
S248F [17, 18]. Un enfant coréen issu d’une famille de
patients présentant une EFNAD associée a la mutation
S252L a été décrit, il présente en plus d'une EFNAD un
retard mental et une faible réponse thérapeutique a la
carbamazépine [19] laissant supposer que d’autres fac-
teurs génétiques ou environnemtaux étaient en cause.

Canaux ioniques et épilepsies

D’autres familles analysées ont permis de mettre en évi-
dence un lien en 15q924. Ce locus EFNAD de type
2 contient les clusters formés par les genes codant d’autres
sous-unités du récepteur a I'acétylcholine neuronal, res-
pectivement a3, a5et B4 (CHRNA3, CHRNAS,
CHRNB4). Cependant, aucune mutation de ces protéines
n’a encore pu étre mise directement en évidence [20].
Un troisieme locus, EFNAD de type 3, a été mis en
évidence dans la région péri-centromérique du chromo-
some 1 [21]. La sous-unité B2 du canal nicotinique est
codée dans cette région. La transposition d’une guanine
par une cytosine dans I’exon 5 de CHRNB2 provoque le
remplacement d’une valine par une leucine en position
287 dans M2 [22] Une seconde mutation de cette valine
en méthionine a été identifiée dans une famille écossaise
[23]. Ces deux mutations V287L et V287M affectent le
méme résidu, ce qui évoque la possibilité d’'un site de
mutation spécifique.

Les patients présentant des mutations sur I’'une ou l'autre
des sous-unités a4 et B2 sont indissociables cliniquement.
Deux génotypes différents expriment donc le méme phé-
notype [24].

Les récepteurs neuronaux a l'acétylcholine sont formés
par l'association de plusieurs sous-unités différentes
(figure 1). Les récepteurs nicotiniques sont des pentaméres
homologues ou hétérologues formés a partir de 11 sous-
unités connues (02-09 ; B2-B4) [25]. Les sous-unités a
forment les sites d’interaction avec I’acétylcholine et sont
caractérisées par la présence de deux cystéines adjacentes
(positions 192 et 193 dans la sous unité a1 du muscle
squelettique) [26]. La sous-unité B contribue elle proba-
blement a la spécificité pharmacologique du récepteur
[27]. Dans le SNC, on retrouve six types de sous unités o. (o
4-a7) et trois types de sous unités B (f2-B4) qui s’assem-
blent pour former des récepteurs comprenant au moins
deux types de sous-unités différentes. La composition pré-
dominante dans le cerveau est a4/B2 [28]. La distribution
cérébrale des sous-unités de ce récepteur a été décrite
avec de nombreuses variations [29-34]. Les ARNm o4 et
B2 sont retrouvés dans de trés nombreux noyaux du SNC
ainsi qu’au niveau de voies cholinergiques.

Bien que les genes CHRNA4 (04) et CHRNB2 (B2) soient
exprimés dans de multiples aires du cerveau, on ne peut
pas a I'heure actuelle faire de corrélation évidente entre
leur distribution et les manifestations électroencéphalo-
graphiques enregistrées lors des épisodes critiques au
niveau des lobes frontaux et - si I'implication de CHRNA7
dans I’'EPR se confirme (voir ci-apres) - au niveau centro-
temporal. L’hypothése d’une compensation de la perte de
fonction du récepteur 04/B2 par d’autres sous-unités non
mutées dans d’autres régions du cerveau que les lobes
frontaux est une hypothése séduisante.

Sur le plan physiopathologique, les enregistrements élec-
trophysiologiques de cellules transfectées exprimant les
récepteurs mutés permettent de définir les effets des ces
mutations sur le comportement de ces récepteurs. Concer-
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Canaux sodium voltage-dépendants

Sous-unité o Sous-unité B
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Canaux chlore

Récepteurs a
['acétylcholine
et au GABAA

Canaux potassium
voltage-dépendants

Figure 1. Structure des canaux ioniques et des récepteurs canaux associés a I'épilepsie. Les canaux Na* sont formés par I'association de
sous-unités o principales, composées de quatre domaines répétés (I a V) a six hélices transmembranaires, et de sous-unités [ a une hélice
transmembranaire. Dans les sous-unités o les extrémité N et C terminales sont cytoplasmiques. Pour les sous-unité 5, I'extrémité N terminale
est extracellulaire. Les récepteurs nicotiniques a I’acétylcholine et les récepteurs au GABAA sont des hétéropentaméres composés de
sous-unités a quatre hélices transmembranaires dont les extrémités N et C terminales sont extracellulaires. Les canaux K* sont des tétraméres
de sous-unités a six hélices transmembranaires, et les canaux CI des diméres de sous-unités a 12 hélices transmembranaires. A la différence des
autres canaux, le dimére formant le canal Cl- contient deux pores ioniques. Pour les canaux K* et CI, les extrémités N et C terminales sont

cytoplasmiques.

nant I'EFNAD de type 1, différentes études in vitro de ces
mutations ont montré qu’elles produisent des effets simi-
laires : les mutations a4(S248F), 04(776ins3), a4(5252L) et
B2(V248F) déplacent la courbe de réponse a I’acétylcho-
line vers la gauche [35]. La mutation ¢4(S248F) entraine
également une potentialisation dépendante de I"activation
du récepteur par I'acetylcholine [36], tandis que la muta-
tion a4(77ins3) réduit I'activité calcique-dépendante lors
de I'activation du récepteur par |'acétylcholine [15].

Concernant les EFNAD de type 2, les récepteurs mutés
B2(V287L) et (V287M) montrent un profond ralentisse-
ment de leurs cinétiques de désensibilisation [22]. La
mutation V287M provoque aussi une augmentation de
sensibilité a l’acétylcholine dix fois supérieure a celle
observée sur les récepteurs sauvages [23].

Les récepteurs nicotiniques seraient localisés quasi exclu-
sivement au niveau présynaptique et réguleraient le relar-
gage de neurotransmetteurs tels que le glutamate et le
GABA, le mécanisme par lequel I’hypoactivité de se canal
conduit a une hyperexcitabilité neuronale demeure en-
core inconnu. Récemment, Pinguet et collaborateurs [37]
ont émis I"hypothese que les mutations du récepteur a4/p2
a l’acétylcholine réduisent I'activité calcique en modifiant
la perméabilité du canal pour ces ions. Durant les phases
de variations synchrones du sommeil léger, le relargage
calcique présynaptique dans les synapses excitatrices glu-
tamatergiques pourraient prévenir une surstimulation par
relargage massif de glutamate. La réduction du relargage
calcique lors de la stimulation du récepteur a I’acétylcho-
line pourrait alors déclencher des crises en augmentant le
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relargage de glutamate médié par les récepteurs a I’acétyl-
choline a4/p2.

Sur le plan thérapeutique, I’activité anormale des mutants
observés est bloquée par la carbamazépine, ce qui sug-
gere que la carbamazépine pourrait servir pour le traite-
ment de cette épilepsie. Cependant, dans cette étude in
vitro seulement deux antiépileptiques, le valproate de
sodium et la carbamazépine, ont été testés [38].

Des souris n’exprimant plus la sous-unité a4 (souris KO
pour a4) ne présentent pas de phénotype spontanément
épileptique mais possedent toutefois un seuil épilepto-
gene plus élevé que les souris sauvages lorsqu’elles sont
stimulées par des agents pro-convulsivants, en particulier
par des inhibiteurs GABAergiques comme la bicuculline
(BIC) et le pentylenetétrazole PTZ) [9, 40] Une autre
souche de souris chez laquelle une grande partie du
chromosome 2 est délétée (300 kb) incluant le gene co-
dant a4 et le géne codant le canal K* KCNQ2 qui est
impliqué dans un autre type d’épilepsie familiale, présen-
tent une susceptibilité accrue aux électrochocs [41].

Epilepsie a paroxysmes rolandiques (EPR)

Cette épilepsie bénigne appartient au groupe des épilep-
sies partielles idiopathiques. Au sein de ces épilepsies, elle
est la plus fréquente et la plus caractéristique des épilep-
sies de ce groupe syndromique. Avec une légere prédomi-
nance masculine, elle débute entre 3 et 13 ans, avec un
age moyen de 9,9 ans, et s’arréte spontanément avant
I'age de 16 ans. Les manifestations cliniques sont des
crises motrices bréves, cloniques, somato-motrices ou
tonico-cloniques d’une hémiface ou de la région bucco-
pharyngo-laryngée. Les crises sont typiquement en rap-
port avec le sommeil et sont responsables d’une anarthrie
avec maintien de la conscience. Une généralisation se-
condaire est féquente en début d’évolution avec des mani-
festations vocales a type de grognement ou de gargouille-
ments liées a I'anarthrie et a I"hypersalivation qui
réveillent souvent les parents. Elles peuvent s’étendre au
membre supérieur homolatéral. Une composante somato-
sensitive avec paresthésies unilatérales dans les territoires
intéressant les manifestations motrices est fréquente.
L’'EEG met en évidence des pointes centro-temporales
lentes, biphasiques de haut voltage augmentant de fré-
quence a I"endormissement et a tous les stades du som-
meil ol elles tendent a devenir bilatérales. Neubauer et
collaborateurs en 1998 [42] ont mis en évidence un lien
entre ce syndrome épileptique et la région q14 du chro-
mosome 15 aprés analyse de 22 petites familles. La sous-
unité o7 du récepteur neuronal de I'acétylcholine
(CHRNA?) est située dans cette région. D’autre part, Vau-
ghn et collaborateurs en 1996 [43] ont retrouvé chez deux
enfants présentant des EPR compliquées, d’autres anoma-
lies dont une délétion importante du bras long du chro-
mosome 1.

Canaux ioniques et épilepsies

Canaux K* voltage-dépendants
et convulsions néonatales bénignes
familiales

Le syndrome des convulsions néonatales bénignes fami-
liales (CNBF) est rare, et se transmet sur un mode autoso-
mal dominant. La pénétrance est de 85 % [44]. Clinique-
ment, les convulsions surviennent au troisieme jour de vie
et se présentent comme des crises tonico-cloniques géné-
ralisées ou multifocales qui disparaissent spontanément
apres quelques semaines de vie. Il existe des variations
marquées intra- et inter-familiales de I’age de survenue (du
2¢ jour de vie jusqu’au quatrieme mois) ainsi que de la
durée de I'expression de la maladie (de quelques jours a
quelques mois). Les crises durent de quelques secondes a
plusieurs minutes, exceptionnellement un état de mal est
présent [45, 46]. Les symptomes initiaux sont des prises de
postures toniques du tronc et des membres, des apnées,
des gémissements, des manifestations oculomotrices ou
des changements de coloration cutanée. Les EEG intercri-
tiques sont normaux. L’activité critique débute souvent
par une désynchronisation de I'EEG. Cette affection n’al-
tere généralement pas le développement neurocognitif
des sujets atteints contrairement a la plupart des syndro-
mes épileptiques débutant en période néonatale. Des
troubles d’apprentissage ou des désordres cognitifs mi-
neurs ont été rapportés chez un petit nombre de patients
[45] tandis que 11 a 15 % des patients présenteront des
crises convulsives [47], ou des anomalies EEG focales
[48-50]. Ces crises appelées ‘convulsions tardives’ sur-
viennent souvent en réponse a des stimuli particuliers tels
que des le stress sonore ou émotionnel [45]. De plus, 5 %
des enfants ayant présentés des CBNF développent des
crises convulsives fébriles dans I’enfance [44].

Un des locus majeur des CNBF est localisé sur le chromo-
some 20q13.3 [51-53]. Un lien avec un autre locus situé
sur le chromosome 8q24 a été mis en évidence [14, 52]. Il
est treés probable que d’autres loci demeurent encore
inconnus. Les deux premiers genes responsables de ce
syndrome ont été récemment identifiés. lls codent tous les
deux des canaux K* voltage-dépendants, KCNQ?2 sur le
chromosome 20q [54, 55], et un autre géne similaire,
KCNQ3 en 824 [56]. Ces deux geénes sont transcrits
pratiquement dans tout le SNC [54].

Les canaux KCNQ sont exprimés dans le myocarde
(KCNQT), dans le systeme nerveux central (KCNQ2-5),
I'oreille interne (KCNQ4) et le muscle squelettique
(KCNQ5) [57]. Ces canaux appartiennent a une famille de
protéines partageant de nombreuses similitudes, une par-
tie amino-terminale intracellulaire, six domaines trans-
membranaires (ST a S6), une boucle P entre S5 et S6
comprenant un domaine GYG conférant la sélectivité
potassique au pore, et une longue chaine carboxy-
terminale cytoplasmique (figures 1 et 2). Un sous-groupe
de cette famille de canaux comprend KCNQ2 et KCNQ3
et trois autres sous-unités KCNQ1, KCNQ4 (58) et KCNQS5
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Figure 2. Localisation schématique des mutations associée a I’épi-
lepsie dans les sous-unités KCNQ2 et KCNQ3 des canaux K*. Les
ronds pleins représentent des mutations faux-sens et les ronds vides
d’autres types de mutations dont des mutations non-sens, et des
insertions et des délétions générant des protéines tronquées. Dans
KCNQ?2 les 29 mutations identifiées sont localisées préférentielle-
ment dans le quatrieme segment transmembranaire (le senseur du
voltage), le domaine P qui contribue a la formation du pore du canal,
et dans I'extrémité C terminale cytoplasmique. Dans KCNQ3, les
trois mutations identifiées sont situées dans le domaine P,

(figures 2 et 3). L’analyse génomique de KCNQ2 montre
qu’il est codé par 18 exons de 30 pb (exon 8 et 10) a 4,
6 kbp (exon 17). Il est également intéressant de noter que
les genes KCNQ2 et CHRNA4 ne sont distants que de
30 kb (cf supra).

La premiére mutation de KCNQ?2 identifiée et caractérisée
sur le plan fonctionnel a été découverte dans une famille
australienne et consiste en une insertion de 5pb dans la
séquence codant 'extrémité carboxy-terminale [54], ce
qui produit une protéine tronquée. Exprimée dans I'ovo-
cyte de Xénope, cette protéine tronquée n’exprime pas de
courant détectable, ce qui indique une perte totale de
fonction liée a la cette mutation. La co-expression de
protéines mutantes et de protéines sauvages entraine une
diminution des courants attendus sans effet de dominance
négative. De maniére évidente, les crises survenant chez
ces patients sont dues a une haploinsuffisance de KCNQ2
[54]. Plus récemment, la premiere mutation dominante
négative a été identifiée [59].

La co-expression de KCNQ2 et KCNQ3 dans des ovocytes
de Xénope donne des canaux hétérotétramériques dont
les propriétés électrophysiologiques sont différentes de
celles de I'une ou de l'autre des sous-unités exprimées
seules. Les canaux hétéromériques KCNQ2/3 montrent
une amplitude de courant 11 fois supérieure a celle des
canaux homomériques [60]. Des observations en
immuno-histochimie ont permis de démontrer que ces
sous-unités KCNQ?2 et KCNQ3 co-immunoprécipitent a
partir d’un lysat de cerveau humain [61]. Wang et colla-
borateurs ont démontré que le courant M résulte de I'as-
semblage des deux protéines KCNQ2 et KCNQ3 [62]. Du
fait de I"expression tres étendue dans le SNC de ces deux
sous-unités, ces observations supportent I’hétéromérisa-
tion de KCNQ2 et KCNQ3 dans le cerveau. Comme pour

les EFNAD, les CNBF sont causées par des mutations qui
affectent différentes sous-unités d’un méme canal.

Le courant M est un courant K" caractérisé par une acti-
vation lente et une conductance de désactivation. Il s’ex-
prime dans la périphérie des neurones sympathiques de
méme que dans de nombreuses structures du SNC. ||
réduit I’excitabilité neuronale en faisant sortir les ions K*
pendant la formation du potentiel d’action et de ce fait
joue un role prépondérant dans la régulation de I'excita-
bilité neuronale [57, 63-65]. Les mutations de KCNQ2
responsables de CNBF alterent le controle de I’excitabilité
en modifiant le courant M [66].

La plupart des mutations de KCNQ2 sont localisées dans
le sixieme domaine transmembranaire S6, au niveau du
domaine pore P ou pour une majorité d’entre-elles (57 %)
sur la boucle carboxy-terminale [54-56, 59, 67, 68] (figure
2). Les mutations qui touchent le pore réduisent le courant
K* en modifiant la conductance du canal mais n’affectent
pas |'expression des canaux a la surface cellulaire [69].
Celles qui intéressent la partie carboxy-terminale pour-
raient altérer I'assemblage des sous-unités entre elles et
diminuer le nombre de canaux fonctionnels exprimés a la
surface de la cellule [67, 70, 71].

Parmi toutes les épilepsies héréditaires étudiées a ce jour,
quatre d’entre elles présentent des mutations de KCNQ?2 et
expriment un phénotype différent de celui observé dans
les CNBF. Une mutation familiale de KCNQ?2 située au
niveau du domaine senseur de voltage (S4) donne ce
syndrome de CBNF et s'accompagne a I’dge adulte de
myokymies (contractions musculaires involontaires) [72].
Les trois autres mutations s’expriment par des crises qui
débutent apres la période néonatale sans rémission apres
le 4° mois [55, 59]. Ces observations mettent en évidence
la fonction de ces canaux K* voltage-dépendants a la fois
dans le systeme nerveux central et périphérique. De plus,
certains patients issus de familles au sein desquelles des
mutations de KCNQ2 ont été retrouvées présentent en
plus des convulsions néonatales, soit des épilepsies géné-
ralisées de I’enfance ou a I’age adulte, soit des convulsions
fébriles plus (convulsions fébriles tonico-cloniques géné-
ralisées survenant chez des patients apres I’age de 6 ans),
soit des épilepsies centro-temporales. Ces phénotypes
semblent propres a chaque famille et s’expriment avec
une pénétrance variable laissant supposer que d’autres
facteurs environnementaux ou génétiques pourraient étre
impliqués chez ces patients.

Il n"existe aucune explication claire quant a la survenue de
CNBF uniquement au cours des premiéres semaines de vie
ex-utero. La seule hypothése séduisante est que le cerveau
immature est plus vulnérable aux petites variations cau-
sées par les mutations des canaux KCNQ2 et KCNQ3.
Une autre hypothese est que le cerveau humain n’exprime
ces canaux que dans une fenétre de temps limitée et,
gu’ensuite la surexpression d’un autre canal K* compense
la perte de fonction occasionnée par ces mutations. Des
études au niveau de cellules d’hippocampe de rat pendant
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la période post-néonatale ont montré que ces canaux
KCNQ ont un role inhibiteur prédominant durant la pre-
miere semaine de vie lorsque la transmission GABAergi-
que perd son activité excitatrice [73].

Par ailleurs, deux mutations du géne codant pour une sous
unité d’un canal sodique, SCN2A ont été retrouvées dans
deux familles de patients ayant présenté des CNBF, élar-
gissant ainsi le spectre génotypique de cette affection [74].
Compte tenu de I'apparition durant la période néonatale
de ce syndrome, il est également intéressant d’observer la
survenue de ce syndrome chez des enfants prématurés. En
effet, les convulsions surviendraient a I’age corrigé attendu
[59], laissant supposer que les phénomenes impliqués
dans la genese de ces crises sont conditionnés par la
maturation cérébrale, et que cette derniere se déroule de
la méme maniere, indépendamment du milieu dans le-
quel elle se produit.

Des souris KO hétérozygotes KCNQ2*~ présentent une
hyperexcitabilité neuronale au PTZ, alors que les souris
homozygotes KCNQ27~ meurent spontanément dans les
48 premieres heures de vie [75].

A I'heure actuelle, 29 mutations ont été identifiées dans
KCNQ2 [54, 59, 68, 72, 76-78] (figure 2). Les trois muta-
tions dans KCNQ3 sont des mutations faux sens au niveau
de la séquence qui code le pore [16, 56, 59] (figure 2).
Des mutations dans d’autres sous-unités de ces canaux ont
été retrouvées, elles concernent KCNQT1 et KCNQ4. Les
mutations de KCNQ1 donnent des arythmies cardiaques
par torsade de pointes dans le cadre du syndrome du QT
long, (syndrome de Romano-Ward) et également dans le
syndrome du QT long associé a une surdité de perception,
le syndrome de Jerwell et Lange-Nielsen [79-81], ou des
fibrillations auriculaires [82]. Des mutations différentes
dans KCNQT1 sont donc a l'origine de pathologies diffé-
rentes. Les mutations de KCNQT responsables du syn-
drome de Jervell et Lange-Nielsen intéressent la boucle
carboxy-terminale et empéchent I’assemblage des sous-
unités du canal [83]. Les mutations dans KCNQ4 entrai-
nent une surdité congénitale et progressive (DFNA2) [58,
84-86]. Ces sous-unités mutantes agissent dans les trois
cas comme des dominants négatifs [58, 87]. Le dernier
membre de cette famille de gene, KCNQ5 dont la protéine
est exprimée a la fois dans le SNC et dans le muscle
squelettique n’a encore été impliqué dans une aucune
maladie [67, 88].

Sur le plan thérapeutique, la retigabine, un nouvel agent
anti-épileptique active les courants KCNQ2/Q3 en indui-
sant un décalage vers la gauche de I'activation voltage-
dépendante de ces canaux [89-91]. Les effets anticonvul-
sivants de la retigabine ont déja été démontrés sur
plusieurs modeles animaux d’épilepsie [92, 93]. Dans un
essai clinique de phase Il, 12 des 35 patients présentant
des épilepsies pharmaco-résistantes ont vu le nombre de
leurs crises diminuer sous retigabine [94]. Il est important
de préciser que cette molécule pourrait exercer une action
anticonvulsivante non seulement en agissant sur

Canaux ioniques et épilepsies

KCNQ2/Q3 mais aussi en activant la transmission GA-
BAergique dans le SNC [95].

Canaux K* voltage-dépendants et ataxie
épisodique familiale

L’ataxie épisodique de type 2 (EA2), un trouble rare auto-
somique dominant caractérisé par des épisodes intermit-
tents de troubles de I"équilibre et de myokymies. Elle est
associée a des mutations dans le géne d’'un canal K*
voltage-dépendant KCNAT (aussi appelé Kv1.1) (figures 1
et 3). Cinq patients dont deux présentant également une
épilepsie partielle ont été identifiés dans une famille écos-
saise indiquant que |’épilepsie pourrait étre secondaire a
la mutation de KCNAT. Des études fonctionnelles in vitro
ont montré que la protéine mutante produit un effet domi-
nant négatif qui empécherait la repolarisation neuronale
[96].

Plus de 75 genes codant des sous-unités o des canaux K*
ont été clonés chez I"humain. Il s’agit de la famille la plus
vaste parmi tous les canaux ioniques. Malgré cette grande
diversité, ces sous-unités se répartissent en seulement trois
familles structurales (figure 3). KCNQ2, KCNQ3 et
KCNA1 appartiennent a la classe des canaux voltage-
dépendants a six segments transmembranaires. Il existe
aussi une classe de canaux dits a rectification entrante a
deux segments transmembranaires. Un grand nombre de
ces canaux voltage-dépendants et a rectification entrante
sont exprimés dans le SNC. La derniére classe de canaux
K™ qui a été isolée correspond a des sous-unités qui ont
quatre segments transmembranaires et deux domaines P
(canaux K* a deux domaines P) [97, 98]. Ces canaux sont
exprimés dans le SNC ou ils participent au controle de
I'excitabilité. Certains sont ouverts par les acides gras
insaturés, par l'acidification du milieu et par les anesthé-
siques volatils généraux. Leur ouverture par les anesthési-
ques entraine une hyperpolarisation neuronale ce qui
contribue certainement a la dépression générale du SNC
associée a |"anesthésie. Ces canaux constituent d’excel-
lents candidats pour la recherche de nouveaux genes
mutés dans les épilepsies idiopathiques.

Canaux Ca** voltage-dépendants
et épilepsie

L’importance des canaux calciques dans I'épilepsie a été
démontrée dans plusieurs modéles murins d’épilepsie gé-
néralisée [99]. Ces modéles impliquent largement
I’épilepsie-absences avec ataxie, une combinaison rare en
épileptologie humaine. Il existe deux publications rappor-
tant des mutations de génes codant pour des sous-unités
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Figure 3. Dendrogramme des canaux K* humains. Les 75 canaux se répartissent en trois grandes familles selon leurs homologies de séquence
et leur topologie membranaire. Des mutations dans les sous-unités KCNQ2, KCNQ3 et Kv1.1 indiquées par une fléche noire sont associées a

I’épilesie.

de canaux Ca?* chez quelques patients présentant des
épilepsies généralisées [100, 101], mais a ce jour, aucune
étude fonctionnelle des mutations n’a été réalisée, de
méme qu’aucune autre étude génétique de plus grande
ampleur n'a été effectuée. Ces éléments importants sont
nécessaires afin de confirmer le role de ces mutations dans

ces formes d’épilepsies. Les canaux Ca®* sont des hétéro-
polymeres comprenant une sous-unité a1 principale dont
la structure est proche de celle des sous-unités o des
canaux Na* voltage-dépendants a 4 domaines homolo-
gues répétés (figure 1), associées a des sous-unité auxilai-
res B, 24 ety. Il existe dix genes codant des sous-unités a1
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chez I’humain et pratiquement toutes ces sous-unités sont
exprimées dans le SNC.

Canaux Na* récepteur GABAA, épilepsie
généralisée avec convulsions fébriles plus
et épilepsie myoclonique sévere de I’enfant

L’épilepsie généralisée avec convulsions fébriles plus
(EGCF+)

L’épilepsie généralisée avec convulsions fébriles plus
(EGCF+) est I'un des « syndromes » épileptiques les plus
récemment identifiés [102]. Il se caractérise par un large
éventail de crises associées [102-104]. Les membres les
plus atteints d’une famille présentent un phénotype géné-
ralement dénommé « convulsions fébriles plus », un trou-
ble qui se manifeste par de nombreuses crises tonico-
cloniques généralisées souvent associées a une poussée
de fievre. En comparaison avec le syndrome bien caracté-
risé des convulsions fébriles (CF), le « syndrome » des
convulsions fébriles plus (CF+) s’exprime chez des enfants
de plus de 6 ans et s'accompagne de crises convulsives
tonico-cloniques généralisées sans fievre associée. Deux
tiers des patients EGCF+ ont un phénotype de CF ou de
CF+. Le tiers restant présente des types variés de crises (par
exemple des crises tonico-cloniques, myocloniques,
myoclono-astatiques, absences ou crises atoniques).

Les canaux Na* voltage-dépendants SCN1A,
SCN2A et EGCF*

En raison du large spectre phénotypique, d’une transmis-
sion bilinéaire et d’'un nombre important de phénocopies
(les convulsions fébriles ont une fréquence age-
dépendante de 3 a 5%) le mode de transmission des
EGCF+ est toujours mal compris. Il semblerait qu’il soit
complexe et que la transmission sur un mode monogéni-
que soit exceptionnelle. Mais comme pour les deux syn-
dromes épileptiques décrits précédemment, les premiéres
mutations ont été identifiées en explorant de grandes
familles. Dans une grande famille d’origine tasmanienne,
des arguments forts ont été avancés en faveur de la loca-
lisation d’un geéne majeur des convulsions fébriles en
19q13. La poursuite des analyses concernant ce locus a
permis d’identifier une mutation dans la sous-unité
SCN1B du canal Na* voltage-dépendant [103]. Alors que
cette sous-unité est aussi exprimée dans le muscle sque-
lettique, aucun patient porteur d’une telle mutation ne
présente de signes de myotonie, comme cela est décrit
chez d’autres patients présentant des mutations du géne
SCN4A codant pour la sous-unité o du méme canal Na*.
Un second locus a été identifié en 2q24-q33 dans deux
familles francaises [105, 106]. Ce locus correspond a un
cluster de genes codant trois sous-unités a des canaux Na*

Canaux ioniques et épilepsies

(SCNTA, SCN2A, SCN3A). Des mutations de deux acides
aminés ont été retrouvées dans cette région du gene
SCNTA, T875M et R1648H, toutes deux situées dans des
segments transmembranaires S4 correspondant au sen-
seur de voltage de la sous-unité o [107]. Une autre muta-
tion R187W située dans la boucle intracellulaire entre les
domaines Il et Ill de la sous-unité SCNA2 a été identifiée
[108].

Les canaux Na* voltage-dépendants sont constitués d’une
sous-unité principale o de 260 kDa qui forme le canal
capable de générer un courant sodique en réponse a une
dépolarisation membranaire, et deux a trois petites sous-
unités B de 35 kDa [109-114] (figure 1). Quatre des dix
sous-unités a du génome humain sont exprimées de ma-
niere importante dans le SNC : SCNTA, SCN2A, SCN3A,
SCNB8A [99].

Les canaux comprenant la sous-unité SCNTA sont expri-
més au niveau de neurones inhibiteurs [115]. La sous-
unité o est composée de quatre domaines (I a IV), chacun
d’eux contient six hélices transmembranaires (S1 a S6),
ainsi qu’une boucle pore P. Les acides aminés chargés
positivement au niveau des hélices S4 constitueraient le
senseur de voltage du canal. Les sous-unités B semblent
moduler I'inactivation du canal. Au niveau structural, la
mutation C121W de la sous-unité SCN1B entraine la perte
d’un pont disulfure impliqué dans la formation du motif de
type immunoglobuline de la boucle extracellulaire de la
sous-unité B1. Sur le plan fonctionnel, cette mutation
conduit a un ralentissement du temps d’inactivation du
courant sodique produit par le canal muté exprimé dans
un systeme hétérologue [103] Concernant les mutations
dans la sous-unité SCNTA [107, 116, 117], I'expression
fonctionnelle des mutations de SCNTA au niveau des
segments 11/S4 et IV/S4 révele une activation (ouverture
déclenchée par la dépolarisation) et une inactivation (re-
fermeture spontanée du canal activé) plus rapides ainsi
qu’une absence de courant résiduel [118-120]. La plus
importante modification observée pour le mutant 1V/S4 est
une accélération du temps de retour a I’état inactivé [77].
Ceci avait été rapporté dans des études préliminaires
[116]. De plus, pour les deux mutations, Lerche et colla-
borateurs retrouvent une accélération du temps d’activa-
tion pour des potentiels imposés négatifs (< -20 mV) [77].

Récepteurs gabaergiques et EGCF+

Des mutations d’une sous-unité y2 du récepteur gabaergi-
que GABAA ont été identifiées dans deux familles de
patients présentant des EGCF+. Une de ces familles mon-
tre un phénotype EGCF+ typique [121], dans l'autre les
patients présentent une combinaison de convulsions fébri-
les et d’épilepsie-absences [117]. Les deux mutations sont
localisées sur des régions différentes du canal, I'une sur le
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site de liaison du GABA au niveau de la boucle extracel-
lulaire [122] I’autre sur la boucle de connexion des seg-
ments membranaires M2 et M3 [121] (figure 1). L’expres-
sion fonctionnelle de ces sous-unités mutées assemblées
avec des sous-unités a et B2 met en évidence deux pertes
de fonction d’aspect différent. La premiére mutation qui
touche le site de liaison du GABA diminue le courant
d’activation du canal d’un facteur 10, alors que la seconde
exprime des courants normalement activés par le GABA
mais insensibles aux benzodiazépines. Concernant la
deuxiéme mutation, Wallace et collaborateurs proposent
qu’une perte de réactivité aux « endozépines » du récep-
teur conduise a une hyperexcitabilité neuronale.

Canaux Na™ et épilepsie myoclonique sévere
du nourrisson

L’épilepsie myoclonique sévere du nourrisson (EMSN)
(syndrome de Dravet) [123] est caractérisée par des crises
cloniques et tonico-cloniques, généralisées ou unilatéra-
les, souvent prolongées et pouvant survenir dans un
contexte fébrile apparaissant durant la premiére année de
vie. Secondairement, ces enfants présentent des crises
généralisées non fébriles telles que des myoclonies, des
absences ou des crises tonico-cloniques, mais aussi des
crises partielles simples ou complexes. L'épilepsie est
typiquement pharmacorésistante. Les enfants présentent
également un arrét du développement psychomoteur avec
un retard intellectuel majeur.

La découverte récente de mutations dans le gene SCNTA
aboutissant a la production de protéines tronquées chez
des patients présentant ce syndrome permet de mieux
comprendre les mécanismes impliqués dans cette maladie
grave. Ces mutations sont spontanées (de novo), [124]
contrairement aux mutations familiales retrouvées dans le
syndrome des EGCF+. Ces mutations faux-sens sont le
plus souvent non fonctionnelles ou sont responsables de
diminutions profondes des courants sodiques. Elles entrai-
nent des modifications fonctionnelles opposées a celles
observées dans les ECGF+ [125]. Les mutations de ce géne
ont été retrouvées chez 33 a 100 % des patients présen-
tant des EMSN [126-130]. Cependant, le fait qu’environ
50 % des patients présentant des EMSN soient issus de
familles de EGCF+ reste inexpliqué [131, 132]. Le spectre
phénotypique des mutations de SCNTA a été étendu a
d’autres épilepsies séveres de I'enfant [132]. Dans les
familles de patients présentant a la fois des EGCF+ et des
EMSN, il semblerait, une fois encore, que d’autres facteurs
environnementaux ou génétiques déterminent la gravité
du phénotype [132, 133].

Mutations du canal chlore CLCN2

et épilepsie-absences de I’enfant

et de I'adolescent, épilepsie myoclonique
juvénile et épilepsies a crises grand mal
du réveil

Epilepsie myoclonique juvénile

L’épilepsie myoclonique juvénile (EM)) est un des syndro-
mes épileptiques les mieux définis. Le début se situe entre
6 et 25 ans, avec un pic de fréquence a la puberté, entre
12 et 17 ans. Le tableau clinique révele la présence de
secousses myocloniques, spontanées, bilatérales, globale-
ment symétriques, isolées ou répétitives, impliquant pré-
férentiellement les membres supérieurs et la face, parfois
responsables de chutes lorsqu’elles diffusent aux membres
inférieurs. Les myoclonies surviennent en pleine cons-
cience, peu apres le réveil ou elles interferent significati-
vement avec les activités. Des crises généralisées tonico-
cloniques débutant typiquement par un crescendo de
myoclonies massives, bilatérales, réalisant alors une crise
clonico-tonico-clonique, sont associées dans 90% des cas
aux myoclonies matinales et sont le motif le plus habituel
des consultations initiales, les myoclonies étant rétrospec-
tivement présentes depuis des mois, voire des années.
L’EEG intercritique met en évidence des pointes-ondes et
des polypointes-ondes généralisées quoi que fréquem-
ment asymétriques, dont la fréquence est supérieure a
3 Hz. Les myoclonies, toujours précédées par un com-
plexe de polypointes-ondes sur 'EEG de scalp, peuvent
étre enregistrées par un examen polygraphique de vidéo-
EEG conduit le matin au réveil, aprés privation de som-
meil. La réponse au traitement est spectaculaire (val-
proate, benzodiazépines) mais I'EMJ est pharmaco-
dépendante : I’arrét du traitement entraine dans 90 % des
cas une récidive des manifestations cliniques. Le traite-
ment doit donc étre poursuivi trés longtemps, parfois a vie.

Epilepsie-absences de I’enfant et de I’adolescent

L’épilepsie-absences de I’enfant (EAE) est une forme fré-
quente d’épilepsie idiopathique survenant chez des en-
fants normaux d’age scolaire. Le pic de fréquence de la
maladie se situe autour de 7 ans. Les absences typiques
sont inaugurales, trés fréquentes (entre 10 et 200 par jour),
facilement déclenchées par I’hyperpnée, et de toutes les
variétés : absences simples ou associées a de discrétes
composantes cloniques, toniques, atoniques, automati-
ques ou végétatives. L'EEG met en évidence, sur une
activité fondamentale normale, des décharges de pointes-
ondes régulieres, bilatérales, synchrones et symétriques a
3 Hz qui s’laccompagnent d’une absence clinique lorsque
leur durée excede 4 a 5 s. Une activité delta postérieure
rythmique intercritique est parfois constatée. L’évolution
est variable. Les absences sont facilement controlées par le
traitement (valproate, éthosuximide, lamotrigine) et per-
sistent rarement de facon isolée a I’age adulte.
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L‘épilepsie-absences de I"adolescent (EAA) débute plus
tardivement que I'EAE, autour de la puberté. Les absences
sont beaucoup plus rares et surviennent préférentielle-
ment en salves le matin au réveil. Les anomalies EEG
critiques correspondent a des décharges de pointe-ondes
a 3 Hz, parfois plus rapides (4-5 Hz). Des crises générali-
sées tonico-cloniques sont associées aux absences dans
80% des cas. Le diagnostic différentiel avec une épilepsie
a crises grand mal du réveil peut donc étre difficile.

Epilepsie avec crises grand mal du réveil

Cette épilepsie débute pendant I"adolescence. Les crises
surviennent de maniere exclusive ou prédominante peu
apres le réveil matinal, apres une sieste ou pendant la
période de relaxation vespérale. Les facteurs déclenchants
sont la privation de sommeil, I’absorption excessive d’al-
cool, le réveil provoqué. Le tracé EEG peut étre normal ou
montrer des décharges généralisées de pointes-ondes ou
de polypointes-ondes rapides, surtout visibles le matin au
réveil. Des formes de passage avec rares myoclonies mati-
nales et/ou rares absences existent vraisemblablement et
renforcent I’hypothése d’un continuum neurobiologique
entre EAE, EAA, EMJ et ECGMR [134].

Canal CI" CLCN2

Trois mutations différentes au niveau du canal chlore (CI")
CLCN2 ont été découvertes dans trois familles au sein
desquelles des patients présentent ces formes d’épilepsies
idiopathiques [135].

Le canal CLCN2 est exprimé abondamment dans le SNC,
en particulier dans les neurones inhibés par le GABA
[136]. On pense qu’il aurait un role essentiel dans le
maintien des faibles concentrations en chlore intracellu-
laires nécessaires a I'obtention d’une réponse inhibitrice
lors de stimulation GABAergique [137-139]. Le canal
CLCN2 est formé par I"assemblage de deux polypeptides
de 898 acides aminés, formé d’une partie amino-
terminale cytoplasmique, de 20 domaines différents (no-
tés A a R) dont 12 segments transmembranaires potentiels
ainsi qu’au niveau de sa partie carboxy-terminale intracy-
toplasmique de deux domaines cystathionine-f-
synthétase (CBS) (figure 1). L'ouverture de ce canal est
dépendante du voltage et est également modulée par les
variations du Cl intracellulaire [140]. Une diminution de
la concentration intracellulaire en CI" induit un déplace-
ment de la courbe d’activation vers des potentiels plus
hyperpolarisants. Cette particularité conditionne |"ouver-
ture de ce canal uniquement lorsque le potentiel membra-
naire passe en dessous du point de réversion du chlore et
de ce fait constitue la sortie exclusive de ces ions vers le
milieu extracellulaire. Ce canal est codé par 24 exons au
niveau du chromosome 3q26 [141, 142].

Dans la premiére famille ol quatre parents étaient épilep-
tiques sur quatre générations, 3 individus présentaient une
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EMJ, et un présentait une ECGMR, un dernier individu
avait des anomalies électroencéphalographiques a type
de pointes-ondes et de polypointes-ondes sans manifesta-
tions critiques. Une mutation 597insG du canal CLCN2
serait responsable de ces manifestations. Cette insertion
introduit un codon stop précoce (M200fsX231) et produit
une protéine tronquée dans laquelle les déterminants ma-
jeurs du pore sont absents. Exprimée seule dans des cel-
lules tsA201, la protéine mutante ne permet pas d’obser-
ver de courant CI". Co-exprimée avec la protéine sauvage,
elle donne un courant CI” de faible intensité comparé au
courant sauvage.

Dans la deuxieme famille, huit parents présentaient des
ECGMR pour cinq d’entre eux, un une EAE, un autre
présente des anomalies électroencéphalographiques a
type de pointes-ondes sans manifestations paroxystiques,
enfin un individu porteur de la mutation identifiée dans
cette famille ne présentait ni crises ni anomalies élec-
troencéphalographiques. Une mutation del74-117 a été
identifiée, ce variant a été retrouvé dans une population
saine, cependant chez les patients atteints, une expression
beaucoup plus importante de ce variant a été retrouvée. La
protéine résultante est amputée d’une partie d’une hélice
a au niveau du domaine B. Cette protéine tronquée est
exprimée correctement a la membrane cytoplasmique des
neurones. L’expression dans un systeme hétérologue de ce
variant ne permet pas de produire de courant Cl". Sa
coexpression avec la protéine sauvage révele un effet
dominant négatif [135].

Ces deux mutations, 597insG et del74-117 pourraient
entrainer une accumulation du CI” intracellulaire et de ce
fait une réduction de la réponse inhibitrice GABAergique,
voire une réponse excitatrice responsable d’une hyperex-
citabilité neuronale et donc de crises épileptiques.

La troisieme famille comprend cing individus, un progé-
niteur sain porteur de la mutation et trois individus por-
teurs de mutations dont deux ont présenté des EAE et un
n‘ayant jamais présenté de manifestations critiques clini-
que mais présentant des anomalies a type de pointes-
ondes a I'EEG. La mutation en cause du canal CLCN2
serait G715E. Cette mutation intéresse la partie carboxy-
terminale située entre les deux domaines CBS. Ces canaux
mutés contrairement aux deux précédents expriment des
courants d’amplitude normale, cependant leur ouverture
voltage-dépendante differe de celle des canaux sauvages.
En effets ces mutants s’activent a des potentiels membra-
naires nettement supérieurs a ceux observés pour les
canaux sauvages. Les hétérodimeres (canaux mutés et
sauvages) quant a eux s’ouvrent a des potentiels intermé-
diaires.

Le mécanisme induisant I"hyperexcitabilité est différent
pour cette mutation. Aprés une période d’activité synapti-
que intense responsable de dépolarisation membranaire
par activation des récepteurs glutamatergiques, et par
influx d’ions CI” a travers les récepteurs GABAergiques, la
mutation G715E entraine une augmentation du courant
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CI" sortant durant la phase de repolarisation. Ce gain de
fonction rendrait la membrane post-synaptique des neu-
rones GABAergiques hyperexcitable et serait alors respon-
sable des crises épileptiques. Une lignée de souris KO
pour ce canal CLCN2 ne développe pas de crises épilep-
tiques spontanées. Des mécanismes compensateurs diffé-
rents de ceux disponibles chez I’'hnomme ou des variations
anatomiques ou physiologiques entre les deux especes
pourraient expliquer cette différence.

De méme que des mutations du récepteur GABAA sont
impliquées dans la pathogénie d’épilepsies idiopathiques,
des mutations du canal CLCN2 entrainent-elles aussi des
manifestations paroxystiques similaires mettant en évi-
dence I'importance du systeme GABAergique dans |"épi-
leptogenese. De plus, la mise en évidence de ces muta-
tions génétiques a la fois au niveau du canal CLCN2 et du
récepteur GABAA confirme I’hypothése clinique de liens
étiopathogéniques entre les trois syndromes sus décrits.
Ces éléments pourraient dans un avenir proche nous
permettre de comprendre plus intimement les mécanis-
mes mis en jeu dans ces épilepsies idiopathiques.

Na*K"-ATPase et convulsions infantiles
bénignes familiales (CIBF)

Au cours des derniéres années, de nombreuses publica-
tions ont rapporté une épilepsie focale débutant dans les
premiers mois de vie ayant une étiologie idiopathique et
une évolution favorable [143, 144]. Vigevano et al. ont
attiré I’attention sur la présence de cas ayant une histoire
familiale de convulsions d’évolution bénigne dans I’en-
fance avec une hérédité autosomique dominante, propo-
sant le terme de convulsions infantiles bénignes familiales
(CIBF).

Vanmolkot et al. [145] ont décrit une association généti-
que entre la migraine hémiplégique familiale (MHF), et les
CIBF sur la base de mutations de la pompe Na*/K* ATPase
de type 2 (ATP1A2) retrouvées dans une famille au sein de
laquelle des patients présentent soit des épisodes de mi-
graines dont certaines sont hémiplégiques, soit des crises
convulsives généralisées entre 1,5 mois et 5 mois (aucun
électroencéphalogramme critique disponible) soit encore,
pour quatre patients a la fois des migraines et des convul-
sions infantiles.

Conclusions

Les canaux ioniques sont a I’origine de la génération et du
contréle de I'excitabilité neuronale. Des mutations dans
12 genes codant des canaux, récepteurs et transporteurs
ioniques ont déja été associées a différentes formes d’épi-
lepsies idiopathiques. L’expression hétérologue des ca-
naux mutés a permis d’étudier les modifications électro-
physiologiques induites par les mutations. Elles sont en

général de trois grands types : perte de fonction, domi-
nance négative ou modifications plus subtiles des proprié-
tés fonctionnelles. Malgré ces informations, et la connais-
sance de la distribution de ces canaux dans le SNC, la
corrélation entre mutations et données électrocliniques
reste difficile a établir. Des mutations dans le méme gene
peuvent produire différents syndromes cliniques alors que
certaines mutations dans différents genes conduisent aux
mémes manifestations cliniques. La variabilité phénotypi-
que au sein d’'une méme famille suggére quant a elle
I’existence de polymorphismes dans d’autres genes sus-
ceptibles d’influencer I'expression phénotypique, voire de
facteurs environnementaux ou développementaux. Les
nouvelles techniques d’analyses moléculaires devraient
faciliter Iétude future de la grande majorité des épilepsies
idiopathiques dont la transmission est complexe et impli-
que de multiples genes. Malgré les interrogations qu’elles
suscitent encore, I'ensemble des études déja réalisées
ouvrent des perspectives importantes en termes de dia-
gnostic génétique et d’améliorations des traitements antié-
pileptiques. [
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