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Gène ARFGEF2 = 20q13.1 (MIM 608097 ; MIM 605371)

1. Description
L’hétérotopie nodulaire périventriculaire (PNH) est une malformation du cortex cérébral, due à une anomalie de la migration neuronale et qui se caractérise par l’apparition dans une localisation inadéquate de nodules de neurones hétérotopiques. Cette malformation est facilement décelable à l’IRM. Elle peut se présenter sous une forme diffuse ou localisée (entre la zone sous-épendymale et la zone sous-corticale du cerveau) et toucher un ou les deux hémisphères cérébraux. Sur le plan clinique et de la même manière chez les enfants et les adultes, l’hétérotopie nodulaire périventriculaire est associée à de l’épilepsie et parfois à une déficience mentale plus ou moins sévère. La sévérité du phénotype observé chez les patients serait, d’après certaines études, proportionnelle au nombre et la taille des nodules hétérotopiques.
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2. Indication
- Hétérotopies nodulaires périventriculaires bilatérales avec recherche de mutation dans FLNA négative (le cas échéant, transmission compatible avec une hérédité autosomique récessive). Les cas rapportés présentent un retard du développement, des infections à répétition mais ne sont pas dysmorphiques.

- Diagnostic de conducteur/conductrice chez un apparenté.

3. Le gène ARFGEF2
Le gène ARFGEF2 est composé de 39 exons (tous les exons sont codants).

Séquences de référence 

NM_006420

Mutations connues

Exon 3 : c.C242A (p.P81Q), c.T247G (p.V83L), c.249delA (p.84fsX30)

Exon 6 : c.G625A (p.E209K)

Le gène ARFGEF2 code pour une protéine appelée (brefeldin-A inhibited GEF2 protein, ou BIG2) impliquée dans le transport vésiculaire intracellulaire

4. Stratégie diagnostique

Recherche d’une mutation par criblage en HRM de toutes les régions codantes et introniques flanquantes et séquençage des profils anormaux.

 5. Laboratoire effectuant le diagnostic :

Laboratoire de Génétique Moléculaire,

Département de Génétique

Hôpital d’enfants de la Timone

264 rue St Pierre

13385 Marseille cedex 5

Contact : Dr Catherine Badens
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