Résumé
Introduction

La surdité est le déficit neurosensoriel le plus fréquent. Elle touche environ 1/1000 enfants à la naissance. Les surdités héréditaires, environ 80%, sont divisées en non-syndromique (isolées) et syndromiques.

Dans environs 90% des surdités isolées, congénitales sévères à profondes, la transmission est faite sur le mode autosomique récessif (forme DFNB). 47 gènes ont été identifiés comme cause des surdités de type DFNB , mais beaucoup  restent à être identifiés.

La recherche de gènes impliqués dans les surdités congénitales sévères à profondes est particulièrement efficace dans les familles consanguines qui sont assez fréquentes  en Algérie. Des mutations connues et nouvelles ont été retrouvées, et un nouveau gène DFNB a été décrit.
Matériel et méthodes

L’analyse de 120 familles Algériennes atteintes de surdité a été réalisée. La première étape a été de rechercher les mutations DFNB  les plus fréquentes. Par ailleurs, le séquençage de l'exon 1 et 2 du gène GJB2, et les exons 21 et 22 du gène OTOF a été réalisé.  Les délétions du gène GJB6 (GJB6-D13S1854 et la GJB6-D13S1830) ont été testés par PCR multiplex, et la mutation mitochondriale A1555G a été analysée par PCR RFLP. 

Par la suite, les gènes du syndrome Usher de type 1 ont été testés pour les familles dont les cas index n'ont pas atteint l'adolescence, par le séquençage des gènes CDH23 et MYO7A.
Les grandes familles consanguines, dont les mutations testées n'ont pas été retrouvées, ont été analysées par séquençage de l'exome.

Résultats

Cette étude a permis de mettre  en évidence deux mutations du gène GJB2, la mutation 35delG qui a été retrouvée avec une fréquence de 18,6%, et la mutation E47X retrouvée avec une fréquence de 3,2%.

Une nouvelle mutation (en voie de publication)  au niveau de l’exon 43 du gène CDH 23 a été décrite. Une suspicion du syndrome de Usher chez le patient a été confirmée par les examens ophtalmologiques.

Nous avons mis en évidence, pour la première fois à l'échelle mondiale, une mutation non sens bi-allélique du gène EPS8 (c.88C > T , p.Gln30*) chez deux enfants atteints de surdité congénitale profonde d'une famille originaire de Tiaret. Cette nouvelle forme de surdité (DFNB) est causée par des stéréocils anormalement courts, ce qui contraint le mécanisme de transduction du signal acoustique.

Nous avons également décrit une nouvelle mutation bi-allélique du site d'épissage ( c.5272 + 1G > a) dans le gène TECTA codant pour la protéine α-tectorine, composant majeur de la membrane tectoriale.

Conclusion 

Les mutations du gène GJB2 et plus particulièrement la 35delG, restent les plus fréquentes dans la population Algérienne. Mais une recherche poussée a révélée, pour la première fois à l'échelle mondiale, une mutation non sens bi-allélique du gène EPS8 chez deux enfants atteints de surdité congénitale profonde. Cette nouvelle forme de surdité (DFNB) est causée par des stéréocils anormalements courts, ce qui contraint le mécanisme de transduction du signal acoustique.
Une deuxième mutation a également été décrite  au niveau du site d'épissage du gène TECTA, elle présente la première mutation de type DFNB21 au niveau du Maghreb.
