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                                                           Résumé 

Les mutations somatiques cérébrales constituent une cause majeure des malformations corticales 
épileptogènes, mais les mécanismes responsables de la formation du mosaïcisme au cours du 
neurodéveloppement demeurent encore incomplètement compris. La dysplasie corticale focale de 
type II (DCFII) est induite par des mutations somatiques affectant les gènes de la voie mTOR, 
acquises durant le développement cortical. 
 
À l’aide d’analyses multiomiques sur noyaux isolés à partir d’échantillons chirurgicaux 
génétiquement caractérisés, nous montrons que ces mutations touchent principalement les 
neurones glutamatergiques et les astrocytes, entraînant des programmes transcriptionnels 
spécifiques à chaque type cellulaire ainsi qu’une dérégulation des voies synaptiques et 
neurodéveloppementales. 
 
Parallèlement, nous avons étudié des patients présentant une épilepsie pharmacorésistante à 
début précoce associée à des malformations corticales caractérisées par des inclusions 
astrocytaires hyalines. Les analyses génomiques ont révélé, dans tous les cas, des gains du 
nombre de copies du chromosome 1q restreints au cerveau, d’origine maternelle dans la moitié 
des cas. L’haplotypage par lectures longues suggère un mécanisme impliquant une non-
disjonction lors de la méiose II maternelle, suivie d’un phénomène de « sauvetage » post-zygotique 
dans les lignées non neuronales, aboutissant à un mosaïcisme limité au cerveau. 
 
Dans l’ensemble, ces travaux mettent en évidence deux mécanismes complémentaires à l’origine 
du mosaïcisme cérébral dans l’épilepsie : l’acquisition de mutations au cours du 
neurodéveloppement et le sauvetage post-zygotique d’erreurs chromosomiques de la lignée 
germinale.  
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