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Alors que la maladie de Parkinson a été longtemps considérée comme 
environnementale, la dernière décennie a souligné la place grandissante 
que représentent les formes monogéniques de cette affection. Deux gènes 
sont en cause dans les formes autosomiques dominantes (alpha-synucléine 

et LRRK2), alors que quatre (Parkine, DJ-1, Pinkl et ATP 1 A3) ont été 
identifiés dans les formes autosomiques récessives. Pour schématiser, les 
formes autosomiques récessives dont Parkine est la plus fréquente, sont 
associées à un début précoce et caractérisées par l'absence de corps de 
Lewy, le marqueur histopathologique de la maladie. Les formes autoso­
miques dominantes sont plus tardives et souvent plus sévères dans leur 
évolution. Une mutation particulière du gène LRRK2, G2019S, qui est 
associée à une pénétrance réduite, explique jusqu'à 30 à 40 % des cas de 
maladie de Parkinson dans certaines populations. Ces informations per­
mettent maintenant de préciser les indications de diagnostic génétique. 
La fonction des protéines impliquées dans ces pathologies ne permet pas 
encore d'avoir une hypothèse physiopathologique unifiée. Cependant, plu­
sieurs arguments plaident en faveur d'un dysfonctionnement mitochondrial 
et d'une interaction fonctionnelle entre parkine et d'autres gènes impliqués 
dans la maladie de Parkinson. 
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La majorité des séquences conservées au cours de l'évolution dans le 
génome humain n'ont pas de fonction codante et sont potentiellement régu­
latrices. Cependant, leur mécanisme d'action et la taille des domaines 
contrôlés par ces éléments régulateurs restent inconnus. Nous montrons ici 
que des éléments cis-régulateurs hautement conservés, non codants, de part 
et d'autre du locus du gène SRY-related HMG-box 9 (SOX9) sont respon­
sables de la séquence de Pierre Robin (SPR) dans ses formes isolées. La 
SPR est une neurocristopathie crâniofaciale du premier arc pharyngé, 
définie par une fente palatine postérieure, une glossoptose et une micro-
gnathie, cette triade étant souvent associée à des dysfonctionnements de 
nerfs crâniens. Nous avons établi la liaison génétique d'une forme auto-
somique dominante de SPR avec le chromosome 17q24 dans la région où, 
par ailleurs, sont concentrés les points de cassure de trois translocations 
familiales indépendantes ségrégant avec la SPR. Les cartes physiques et 
génétiques situent le locus SPR dans un désert génique de plus de 1 M b 
centromérique au locus SOX9. Aucune mutation de la séquence codante 
de SOX9 n'a pu être identifiée bien que ce gène demeure un fort candidat 
de par son rôle dans le développement de la mandibule chez tous les gna-
thostomes et les résultats de notre étude de son patron d'expression 
embryonnaire, tant chez l'homme que chez la souris, qui coïncide avec les 
symptômes composant la SPR. Grâce à une hybridation génomique compa­
rative (CGH-array) de très haute résolution au travers une région conservée 

de 3,6 M b environnant le gène SOX9, nous avons effectivement identifié 
de potentielles mutations régulatrices. Il s'agit de micro délétions impli­
quant un ou plusieurs éléments non codants hautement conservés (highly 
conserved non-coding éléments, HCNE) chez 3/11 patients SPR. Ces délé­
tions sont localisées à plus de 1,2 M b en amont ou en aval du gène SOX9. 
De plus, dans une famille dominante de SPR, un variant nucléotidique 
localisé dans un H C N E coségrège avec le phenotype, altère in vitro la 
liaison du facteur de transcription MSX1 (lui aussi impliqué dans le déve­
loppement des arcs pharyngés) et modifie la fonction d'activation trans-
criptionnelle de cet HCNE testé dans un système cellulaire HEK293. De 
plus, des expériences de FISH interphasique sur la région chromosomique 
orthologue de la souris ont montré que la condensation génomique usuelle 
au stade 13,5 dpc était relaxée dans les cellules mandibulaires en dévelop­
pement, en corrélation étroite avec le patron d'expression de SOX9. Le 
développement normal de la mandibule à partir des arcs pharyngés et des 
crêtes neurales requiert donc l'action d'éléments cis-régulateurs à très 
longue distance du gène, opérant de chaque côté du promoteur de SOX9, 
et agissant tant au niveau transcriptionnel que de la régulation chromati-
nienne. Le vaste domaine d'action de ces régulateurs spécifiques de tissus 
a des implications importantes en termes de stratégie de recherche de muta­
tions en pathologie moléculaire humaine, ce d'autant qu'il s'agit de déserts 
géniques souvent centrés par un gène majeur du développement. À notre 
connaissance, il s'agit ici de l'un des premiers exemples de mutation de 
séquences régulatrices hautement conservées non codantes dans le génome 
humain. 
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Les amyotrophies spinales se caractérisent par une dégénérescence des 
motoneurones des cornes antérieures de la moelle épinière ou du tronc 
cérébral. Les principaux symptômes sont une faiblesse musculaire et une 
amyotrophie progressives, associées à une diminution des réflexes ostéo-
tendineux et à des fasciculations. Les investigations électro-physiologiques 
et histologiques montrent classiquement des signes de dénervation mus­
culaire, avec des vitesses de conduction nerveuse préservées et une absence 
d'atteinte sensitive. Il existe de nombreux variants d'amyotrophies 
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spinales, très hétérogènes tant sur le plan clinique que sur le plan génétique. 
Nous décrivons ici une nouvelle forme d'amyotrophie spinale, présente 
chez cinq enfants issus d'un couple consanguin d'origine malienne. La 
maladie se manifeste par un déficit musculaire symétrique qui se généralise 
rapidement à l'ensemble de la musculature. Chez 4 des 5 patients atteints, 
les premiers symptômes sont apparus vers l'âge de 3 ans. La maladie a 
rapidement évolué, menant à une tétraplégie généralisée avec insuffisance 
respiratoire dès l'adolescence. Le cinquième enfant atteint a, quant à lui, 
développé une forme plus modérée de la maladie. Par des études de liaison 
basées sur le principe de l'« homozygosity mapping », nous avons localisé 
le gène pathogène dans un intervalle de 3,9 cm (ou 1,5 mégabases) sur le 
chromosome lp36, entre les loci D1S508 et D1S2633 (Zmax = 3,79 avec 
un thêta = 0,00 au locus D1S253). Au sein de cet intervalle, nous avons 
identifié chez tous les enfants atteints une mutation faux-sens [c.l940,T>C] 
= [p.647, Phe>Ser] à l'état homozygote dans le gène PLEKHG5 (NM_ 
020631.2). Grâce à des expériences de transfection transitoire de cellules 
rénales et mammaires humaines (cellules HEK293 et MCF10A), nous 
avons montré que la protéine PLEKHG5 sauvage a une distribution cyto-
plasmique homogène dans les cellules transfectées et qu'elle active la voie 
de signalisation NF-kappaB. La protéine PLEKHG5 mutée est quant à elle 
instable, ce qui entraîne une perte de sa fonction activatrice sur NF-kappaB. 
De plus, grâce à des études de transfection transitoire de motoneurones 
murins (cellules NSC34), nous avons montré que la protéine PLEKHG5 
mutée entraîne la formation de gros agrégats cytoplasmiques. Tant la perte 
de fonction activatrice sur la voie de signalisation NF-kappaB que la for­
mation d'agrégats peuvent être à l'origine de la neurotoxicité de la protéine 
PLEKHG5 mutée et de la dégénérescence des motoneurones dans cette 
nouvelle forme d'amyotrophie spinale. 
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Les épidermolyses huileuses dystrophiques récessives (EBDR, O M I M 
#226600) sont des génodermatoses rares dues à des mutations du gène 
COL7A1 (OMIM * 120120) codant le collagène VII, principal composant 
des fibres d'ancrage qui assurent l'adhésion de l'épiderme au derme sous-
jacent. Les patients souffrent de décollements bulleux cutanéo-muqueux 
de sévérité variable, et l'on distingue plusieurs formes cliniques allant de 
l'EBDR localisée jusqu'à la forme particulièrement sévère et mutilante de 
l'EBDR généralisée d'Hallopeau-Siemens (EBDR-HS). La première cause 
de mortalité des patients EBDR-HS est le développement d'épithéliomas 
spinocellulaires agressifs. La variabilité de la sévérité entre les différentes 
formes cliniques d'EBDR dépend principalement de la nature et de la 
position des mutations du gène COL7AI, mais l'observation de variations 
phénotypiques intrafamiliales, suggère l'implication d'autres facteurs 
génétiques et/ou environnementaux. Parmi les gènes candidats, le gène 
MMPI codant la métalloproteinase matricielle de type I (MMP1), a été le 
premier gène impliqué dans les EBDR avant que son rôle direct dans la 
maladie n'ait été exclu par analyse de liaison. La M M P I dégrade le col­
lagène VII et d'autres molécules de la matrice extracellulaire. Elle est 
impliquée dans le remodelage tissulaire, la cicatrisation et le caractère 
invasif des cancers, et une augmentation de son activité pourrait donc 
aggraver le phenotype EBDR en dégradant le collagène VII muté. Nous 
avons étudié une famille multiplexe ayant trois enfants homozygotes pour 
la même mutation faux sens (p.Arg2063Trp) de l'exon 74 du gène 
COL7AI. Ces trois frères présentent une grande variabilité clinique : le 
plus âgé est atteint de la forme d'Hallopeau-Siemens, le cadet présente 
une forme généralisée non mutilante de sévérité intermédiaire et le ben­
jamin est atteint de la forme localisée. La différence de sévérité n'est pas 
corrélée avec la synthèse du collagène VII (Western-blot et PCR quanti­
tative), mais avec sa quantité détectable le long de la jonction dermo-
épidermique (immunohistochimie), suggérant une différence dans la dégra­
dation de la protéine par les métalloprotéinases. Ceci est confirmé par 
l'augmentation de la forme active et des transcrits de MMPI chez les 2 
frères les plus sévèrement atteints. Ces deux enfants présentent un poly­
morphisme connu (1 G/2 G) dans le promoteur du gène M M P I créant un 
site de fixation fonctionnel pour les facteurs de transcription de la famille 
Ets. Ce SNP conduit à l'activation transcriptionnelle du gène M M P I dans 
une lignée de kératinocytes en culture. Nous avons ensuite étudié une 
cohorte française de 31 patients EBDR non apparentés soigneusement 

caractérisés sur le plan clinique et moléculaire. Ces patients portent au 
moins une mutation de COL7A1 préservant la phase de lecture et présen­
tent un spectre de sévérité clinique très variable, allant de la forme localisée 
à la forme d'Hallopeau-Siemens. Nous montrons l'existence d'une forte 
association génétique entre le variant 2G (responsable de l'activation trans­
criptionnelle de MMPI) et la forme Hallopeau-Siemens (odds ratio de 
73,6, intervalle de confiance à 95 % [8,8 ; 617,5], identifiant MMPI comme 
un gène modificateur majeur de la sévérité des EBDR dans cette cohorte 
de patients. Ceci est le premier exemple de gène modificateur dans les 
EBDR et a des implications pour le pronostic et le développement de 
nouvelles approches thérapeutiques. 
Mots-clés : collagène VII, collagénase, SNP. 
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Grâce aux progrès de la cytogénétique moléculaire (FISH, CGH, C G H 
array), l'étude de plus en plus fine des remaniements chromosomiques 
apparemment équilibrés à phenotype anormal a révélé un degré insoup­
çonné de complexité. Trente-quatre réarrangements chromosomiques appa­
remment équilibrés associés à un phenotype anormal ont été étudiés en 
C G H array à la recherche d'un déséquilibre génomique. Ces remaniements 
se répartissent en 21 translocations réciproques, 9 inversions et 4 réarran­
gements chromosomiques complexes (RCC). Neuf de ces remaniements 
(26,5 %) sont hérités d'un parent apparemment en bonne santé. Vingt-cinq 
cas ont été étudiés avec une puce 44K Agilent® et 9 autres avec une puce 
244K Agilent®. Les anomalies dépistées ont été vérifiées par FISH et PCR 
quantitative. Quatorze déséquilibres, 13 délétions et une duplication, ont 
été mis en évidence chez 13 patients soit 38,2 % des cas, concernant 6 des 
21 translocations réciproques (28,6 % ) , 5 des 9 inversions (55,6 %) et 2 
des 4 RCC (50 % ) . Leur taille s'étend de 180 kb à 11,7 Mb. Huit d'entre 
eux sont survenus au point de cassure tandis que six autres sont localisés 
sur un chromosome différent. Deux de ces déséquilibres sont hérités d'un 
parent porteur d'un remaniement équilibré. Le taux de détection entre les 
deux types de puce est proche, 36 % pour les lames 44K (9/25) et 44 % 
pour les lames 244K (4/9). Les deux principales études de remaniements 
chromosomiques apparemment équilibrés à phenotype anormal en C G H 
array (Gribble et al, 2005 ; De Gregori et al., 2007) ont porté sur des cas 
de novo. La dernière étude a estimé que 40 % de ces réarrangements sont 
associés à une délétion. La série que nous présentons inclut à la fois des 
remaniements de novo et hérités et retrouve un taux de déséquilibres très 
semblable (38,2 % ) . Le caractère causal de certaines anomalies est parfois 
difficile à affirmer, notamment lorsqu'il s'agit d'une anomalie de très petite 
taille, héritée d'un parent ou d'une duplication. Trois points retiennent 
l'attention : les déséquilibres concernent autant les réarrangements de novo 
(40 %) que hérités (33 % ) , les pertes de matériel associées aux inversions 
semblent survenir préférentiellement à distance des points de cassure (4/5), 
les délétions (13/14) sont très largement majoritaires. Enfin nous compa­
rerons les performances des puces 44K et 244K et discuterons de l'intérêt 
d'explorer en C G H array ces réarrangements de façon systématique. 

Mots-clés : CGH array, translocations apparemment équilibrées, pheno­
type anormal. 
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Contexte clinique et scientifique : La dystonie est un syndrome caractérisé 
par des contractions musculaires involontaires et prolongées à l'origine de 
mouvements répétés de torsion et de postures anormales. Elle peut être 
localisée ou généralisée touchant plusieurs territoires musculaires. Parmi 
les dystonies dites primaires, il existe une hétérogénéité génétique, cepen­
dant peu de gènes ont été identifiés comme responsables de dystonie pri­
maire non syndromique. But de l'étude : L'observation cytogénétique de 
remaniements chromosomiques (translocations, délétions) associés à une 
maladie génétique est un moyen de localisation de gènes candidats. La 
mise en évidence d'une translocation chromosomique réciproque de novo 
t(3 ; 18) chez une enfant à dystonie précoce et invalidante non reliée à une 
mutation exonique du gène DYT1 pose l'hypothèse d'une pathologie de 
point de cassure ou d'un effet de position. La caractérisation moléculaire 
des points de cassure de cette translocation a pour but de caractériser un 
gène dont la structure ou l'expression aurait été modifiées, responsable de 
la dystonie de cette enfant. Matériels et méthodes/résultats : Caractérisation 
du point de cassure : l'hybridation in situ en fluorescence à l'aide de BAC 
(Sanger Institute, Cambridge, UK) a conduit à l'identification de BAC 
chevauchant les points de cassure sur les deux chromosomes impliqués 
dans la translocation. Un gène candidat positionnel et fonctionnel (impliqué 
dans la mise en place des connexions neuronales), ROBOl (Roundabout 
axon guidance receptor homolog 1) a ainsi été identifié en 3pl2.3. Une 
étude par Southern blot a localisé précisément le point de cassure entre les 
exons 12 et 15 de ce gène. Sur le dérivé 18, seuls quatre EST sont présents 
dans la région de 77 kilobases chevauchant le point de cassure. A partir 
de ces données, une amplification par long range PCR a permis d'isoler 
un fragment de jonction d'une taille approximative de 7 kilobases sur le 
dérivé du chromosome 3, dont le séquençage va conduire à la caractéri­
sation du point de cassure et donc à une étude plus approfondie du parte­
naire de la translocation sur le chromosome 18. Etude fonctionnelle: 
ROBOl étant impliqué dans la chimiorépulsion des leucocytes par le biais 
de son ligand SLIT2, une étude du chimiotactisme des polynucléaires 
révèle une diminution de l'action inhibitrice de SLIT2 en présence d'un 
chimioattractant (Zymosan), résultat corrélé avec une diminution de la 
quantité de protéine produite mise en évidence par Western blotting. Par 
ailleurs, le séquençage des séquences codantes de l'allèle maternel non 
transloqué est en faveur d'un mécanisme d'inactivation dominante. 
Conclusion et perspectives : La cartographie du point de cassure d'une 
translocation t(3 ; 18) chez une patiente atteinte de dystonie a identifié un 
gène candidat dont la production protéique et la fonction sont altérées. 
L'implication formelle de celui-ci dans la symptomatologie observée est 
en cours par séquençage des exons chez vingt patients présentant un phe­
notype similaire. Cette étude aboutira à une meilleure connaissance des 
mécanismes physiopathologiques à l'origine de la dystonie. 

Mots-clés : dystonie, translocation t(3 ;18), ROBOl. 

• C 0 6 / 704. THÉRAPIE GÉNIQUE D E L'ADRÉNOLEUCODYS-
TROPHIE : PREMIERS RÉSULTATS D U TRANSFERT D U G È N E 
ALD D A N S LES CELLULES S O U C H E S HÉMATOPOIÉTIQUES 
A V E C U N V E C T E U R LENTIVIRAL DÉRIVÉ D U VIH-1 
N. Cartier (1, 2), S. Hacein-Bey-Abina (3, 4), G. Veres (5), M. Vidaud (1), 
L. Dal-Cortivo (3, 4), L. Caccavelli (3, 4), N. Malhaoui (6), V. Kiermer 
(7, 8), D. Mittelstaedt (7), A. Simmons (7), C. Bellesme (2), F.. Audat (3), 
S. Blanche (6), P. Charnaud (8), M. Audit (9), B. L'homme (1), J.G Zhao-
Emonet (1), Fichelson (10), F. Pflumio (10), A.Dubart-Kupperschmitt (10), 
R. Salzman (11), A. Salzman (11), P. Bougnères (2), A.Fischer (4, 6), 
M. Cavazzana-Calvo (3, 4), P. Aubourg (1,2) 
(1) U745 et Université Paris Descartes, Paris ; (2) Service d'Endocrino­
logie et Neurologie Pédiatrique, AP-HP, Hôpital Saint Vincent de Paul, 
Paris ; (3) Département de Biothérapies, AP-HP, Hôpital Necker-Enfants 
Malades, Paris ; (4) U768 et Université René-Descartes, Paris ; (5) 
Applied Genetic Technology Corporation, Alachua, USA ; (6) Unité 
d'Immunologie et Hématologie Pédiatrique, AP-HP Hôpital Necker-
Enfants Malades, Paris ; (7) Cell Genesys, Inc., South San Francisco, 
USA ; (8) CNRS-URA3015, Institut Pasteur, Paris ; (9) Généthon, Evry ; 
(10) Département d'Hématologie, Institut Cochin, Paris; (11) The Sto-
pALD Foundation, Houston, USA 

La greffe de moelle osseuse (transplantation de cellules souches hémato-
poïétiques, CSH) allogénique permet dans l'ALD de stabiliser ou faire 
régresser les lésions démyélinisantes cérébrales quand la greffe est faite 
au tout début de la maladie. L'absence de donneur HLA compatible, les 
risques de la greffe (rejet, GVH, etc.) sont des limites importantes. L'auto-
greffe de CSH génétiquement corrigées pourrait être une alternative. En 
l'absence d'avantage sélectif comme dans certains déficits immunitaires, 
cette stratégie nécessite d'utiliser un vecteur lentiviral dérivé du VIH-1 
pour le transfert de gène. Pour la première fois, on a utilisé ce vecteur 
pour faire exprimer un gène thérapeutique dans les CSH de patients. Deux 
patients atteints de forme cérébrale d'ALD, candidats à la greffe allogé­
nique, mais sans donneur ont été traités. Les résultats à 12 mois pour le 
premier patient et 6 mois pour le second sont encourageants : 1/ Pas d'effets 
indésirables dus à l'utilisation du vecteur ; 21 une expression stable, iden­
tique et à un fort pourcentage dans toutes les lymphocytes (T, B, NK), 
polynucléaires et monocytes indiquant que des CSH ont été corrigées avec 
efficacité ; 3/ une évolution neurologique post-greffe des patients traités 
similaire à ce qui est observé après greffe allogénique. Des études à plus 
long terme permettront de déterminer : 1/ l'absence de survenue d'effets 
secondaires ; 21 si la correction des CSH se maintient au même niveau ; 
3/ l'efficacité de cette approche de thérapie génique sur l'atteinte cérébrale 
démyélinisante dans l'ALD. Ces premiers résultats ont des implications 
importantes pour de nombreuses autres maladies génétiques et acquises. 

Session 2 
• C 0 7 / 589. M A L F O R M A T I O N CAPILLAIRE - M A L F O R M A ­
TION ARTÉRIO-VEINEUSE : ASPECTS CLINIQUES E T 
M O L É C U L A I R E S 
N. Revencu (1, 2), L.M. Boon (1, 3), J.B. Mulliken (4), O. Enjolras (5), 
M.R. Cordisco (6), P.E. Burrows (7), P. Clapuyt (8), F. Hammer (9) 
J.Dubois (10), E. Baselga (11), D. Chitayat (12), M. Vikkula (1) et le 
groupe d'étude M C - M A V 
(1) Laboratoire de génétique moléculaire humaine, Institut de pathologie 
cellulaire Christian de Duve, Université catholique de Louvain Bruxelles ; 
(2) Centre de génétique humaine, Cliniques universitaires St Luc, 
Bruxelles ; (3) Centre de malformations vasculaires, service de chirurgie 
plastique, Cliniques universitaires St Luc, Bruxelles ; (4) Centre d'ano­
malies vasculaires, service de chirurgie plastique, Children's Hospital, 
Harvard Médical School, Boston ; (5) Centre Multidisciplinaire des 
Angiomes de l'enfant, AP-HP, Hôpital d'enfants Armand-Trousseau, Ser­
vice de Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Plastique, Paris ; (6) 
Département de dermatologie pédiatrique, Hôpital de pédiatrie Dr. J.P. 
Garrahan, Buenos Aires, Argentina ; (7) Centre d'anomalies vasculaires, 
Département de radiologie, Children 's Hospital, Harvard Médical School, 
Boston ; (8) Service de radiologie pédiatrique, Cliniques universitaires St 
Luc, Bruxelles ; (9) Service de radiologie interventionnelle, Cliniques uni­
versitaires St Luc, Bruxelles; (10) Département d'imagerie médicale, 
Hôpital universitaire mère-enfant Sainte-Justine, Montréal ; (11) Hôpital 
Santa Creu I Sant Pau, Barcelone ; (12) Le programme de génétique médi­
cale et de diagnostic prénatal, Mount Sinai Hospital, Toronto, Ontario, 
Canada 

Introduction : Les malformations capillaires sont les malformations vascu­
laires les plus fréquentes. Leur incidence est de 0,3 %. Elles sont en général 
sporadiques, mais quelques cas familiaux ont été décrits. En 2003, nous 
avons identifié un phenotype particulier, transmis de manière autosomique 
dominante, associant des malformations capillaires atypiques et des mal­
formations vasculaires à flux rapide. Nous avons baptisé cette entité Mal­
formation Capillaire - Malformation Artério-Veineuse (MC-MAV), (MIM 
608354). Par étude de liaison, suivie de séquençage de gènes candidats 
nous avons montré, dans 6 familles, qu'elle est causée par des mutations 
dans le gène RASAI (5ql4.3). La fonction la plus connue de la protéine 
encodée (pl20RasGAP) est l'inhibition de la protéine RAS. Des études 
chez la souris ont montré que pl20RasGAP joue un rôle important dans 
le développement vasculaire. Le but de ce travail est de caractériser la 
variabilité phénotypique et génotypique de cette nouvelle entité clinique. 
Matériel et méthode : Des échantillons de sang ont été collectés chez 56 
cas index et des membres de leurs familles dans 22 centres d'Europe, 
d'Amérique du Nord, d'Amérique du Sud et d'Australie. Les 56 individus 
avaient des malformations capillaires et, parmi eux, 35 avaient en plus une 
malformation vasculaire à flux rapide : 19 avaient une malformation 
artério-veineuse et les autres 16 un syndrome de Parkes Weber. Les 25 
exons du gène RASAI ont été criblés par DHPLC (High Denaturing Per­
formance Chromatography), suivi de séquençage des amplicons avec un 
profil d'élution anormal. Résultats : Nous avons identifié 42 mutations 
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distinctes chez 44/56 cas index : 14 cas sporadiques et 30 cas familiaux. 
La nature de la plupart des mutations suggère une perte de fonction de la 
protéine. Parmi les 42 mutations, il y a 19 insertions ou délétions exoniques 
non multiples de 3, ou d'un site d'épissage, et 23 substitutions : 14 non 
sens, 7 sur un site d'épissage et 2 faux sens. Ces mutations sont localisées 
dans 15 des 25 exons. Le génotypage des membres des 30 familles, nous 
a permis d'identifier 57 autres individus avec une mutation de RASAI. 
Cent-un individus sont donc disponibles pour l'analyse du phenotype. La 
pénétrance est très élevée (98 %) et l'expressivité variable même au sein 
d'une même famille. Les 99 individus atteints ont tous des malformations 
capillaires atypiques : en général multifocales, de petite taille (< 1 cm), 
d'une teinte rose, rougeâtre ou brunâtre, de forme ronde ou ovoïde. Beau­
coup sont entourées d'un halo blanc. Chez 33/99 individus nous avons 
également identifié une malformation artério-veineuse (17/33, dont 8 intra-
cérébrales) ou un syndrome de Parkes Weber (16/33). Le syndrome de 
Parkes Weber est un phenotype rare, caractérisé par la présence d'une 
tache vasculaire cutanée sur un membre, le plus souvent inférieur, de mul­
tiples micro-fistules artério-veineuse sous-jacentes et d'une hypertrophie 
des tissus mous et osseux. Ce syndrome a toujours été considéré comme 
non héréditaire. Sept de nos patients présentent différents types de tumeurs 
bénignes ou malignes, ce qui n'est pas inattendu vu la fonction de 
pl20RasGAP. Trois d'entrés elles (un neurofibrome, un schwannome ves-
tibulaire et un gliome optique) sont observées dans la neurofibromatose 
de type 1 ou 2, ce qui est très intéressant si on prend en considération le 
fait que RASAI est un homologue de NFI. Conclusion : Cette étude sou­
ligne la large variabilité phénotypique associée aux mutations du gène 
RASAI. Le signe pathognomonique est la présence de malformations capil­
laires multifocales. Approximativement 30 % des patients sont porteurs 
d'une malformation vasculaire à flux rapide. Le syndrome de Parkes Weber 
associé à des malformations capillaires multifocales est une anomalie géné­
tique causée par des mutations dans le gène RASAI. 

Mots-clés : MC-MAV, syndrome Parkes Weber, RASAI. 

• C 0 8 / 392. LE G È N E C O D A N T LA MYOPALLADIN, U N E PRO­
TÉINE D E LA B A N D E Z D U S A R C O M È R E , EST RESPONSABLE 
D E C A R D I O M Y O P A T H I E DILATÉE 
L. Duboscq-Bidot (1), P. Xu (2), P. Charron (1, 3, 7), N. Neyroud (1), 
G. Dilanian (1), A. Millaire (4), M. Komajda (1, 5, 7), E. Villard (1, 6) 
(I) INSERM, UMR S62I, Paris F-75013 France; Université Pierre-et-
Marie-Curie-Parisô, UMR S621, Paris F-France ; IFR14 (2) Centre 
National de Génotypage, Evry, France ; (3) Département de Génétique, 
Hôpital Pitié-Salpêtrière, AP-HP, Paris, France ; (4) Service de Cardio­
logie, hôpital cardiologiques, Lille, France ; (5) Département de Cardio­
logie, Hôpital Pitié-Salpêtrière, AP-HP, Paris, France; (6) Centre 
d'Investigation Biomédicale Pitié-Salpêtrière, AP-HP, Paris, France ; (7) 
Centre de Référence maladies cardiaques héréditaires, Paris, France 

Introduction. La cardiomyopathie dilatée (CMD) est une maladie cardiaque 
caractérisée par une dilatation ventriculaire et une altération de la fonction 
contractile. C'est une cause majeure d'insuffisance cardiaque et de trans­
plantation. La C M D est d'origine génétique dans environ 30 % des cas et 
très hétérogène génétiquement avec plus de 10 gènes impliqués dans la 
maladie identifiés à ce jour et aucun gène majeur. Malgré ce nombre, 
beaucoup de gènes restent encore à identifiés dans cette pathologie. Du 
fait de la grande morbidité associée à la C M D et de la petite taille des 
familles atteintes l'analyse de liaison génétique est peu adaptée. L'identi­
fication des gènes est donc le plus souvent basée sur une approche gène 
candidat et un criblage mutationnel. Parmi les gènes connus à ce jour, la 
majorité code pour des protéines de structure du cardiomyocyte. Matériel 
et Méthodes. L'analyse des composants structuraux du sarcomère cardio-
myocytaire nous a permis d'identifier le gène codant la myopalladin 
(OMIM 608517), une protéine associée à la bande Z sarcomérique, comme 
candidat potentiel. Nous avons criblé, par séquençage direct, l'ensemble 
des exons et jonctions introns-exons du gène chez j 14 sujets indépendants 
d'origine européenne (65 cas familiaux et 49 cas sporadiques) présentant 
une CMD. Les mutations ont été analysées sur les plans génétique (conser­
vation inter-espèce, fréquence allélique, coségrégation, liaison génétique) 
et fonctionnel (immunohistochimie, expression cellulaire hétérologue). 
Résultats. Nous avons identifié 4 mutations à l'état hétérozygote dans deux 
familles (R1088H et I83fsX105) et 2 cas sporadiques (VI195 et PI 112L). 
Pour les 3 mutations faux-sens, l'acide aminé substitué est conservé entre 
les espèces. Aucune des mutations n'est retrouvée dans une population de 
400 contrôles sains. Les sujets atteints sont tous porteurs d'une des muta­
tions et la pénétrance chez les porteurs est incomplète, une caractéristique 
fréquente dans cette pathologie. Enfin, dans la plus grande famille (muta­
tion 1088H) un lod-score significatif (Z = 2,3 ; thêta = 0) est obtenu pour 
le calcul de liaison génétique entre la mutation considérée comme marqueur 

unique et la maladie. L'immunomarquage spécifique de la myopalladin 
dans le cœur transplanté d'un patient porteur de la mutation R1088H 
indique une perte de localisation de la protéine à la bande Z sarcomérique, 
suggérant un défaut d'interaction ou d'adressage de la protéine mutante. 
L'expression hétérologue des mutations P1112L et V1195M dans le 
modèle des cardiomyocytes de rats nouveaux-nés en culture primaire induit 
une désorganisation structurale rapide des sarcomères associées à une mort 
cellulaire importante et précoce comparé aux cellules exprimant la myo­
palladin humaine sauvage. Enfin, la quantification de la fuite transcrip-
tionnelle lymphoblastique des A R N m issus des deux allèles codant la muta­
tion I83fsX105 indiquent une absence presque totale du transcrit porteur 
de la mutation et suggère un mécanisme d'haploinsuffisance associé à cette 
mutation. Conclusion. Nos résultats expérimentaux, tant génétiques, his-
tologiques, que fonctionnels, indiquent que les mutations du gène codant 
la myopalladin que nous avons identifiées sont responsables de cardio­
myopathie dilatée et que ce nouveau gène est impliqué dans 3 à 4 % des 
cas dans une population d'origine européenne. 
Mots-clés : cardiomyopathie, myopalladin, mutation. 

• C 0 9 / 16. DES M U T A T I O N S DANS D E U X SOUS-UNITÉS D U 
C O M P L E X E O L I G O S A C C H A R Y L TRANSFÉRASE S O N T RES­
PONSABLES D E R E T A R D M E N T A L N O N - S Y N D R O M I Q U E 
F. Molinari (1), F. Foulquier (2, 4), P.S. Tarpey (3), W. Morelle (4), 
P. deLonlay (1), J. Teague (3), S. Edkins (3), PA. Futreal (3), 
M.R. Stratton (3), M. Partington (5), G. Matthijs (2), G. Turner (5), J. Gecz 
(6, 7), A. Munnich (1), L. Colleaux (1) 
(I) INSERM U78I, Université Paris V, Hôpital Necker-Enfants Malades, 
Paris, France ; (2) Laboratory for Molecular Diagnostics, Universitéit 
Leuven, Leuven, Belgium ; (3) Cancer Génome Project, Wellcome Trust 
Sanger Institute, Hinxton, UK ; (4) UMR CNRS/USTL 8576, IFR 147, 
Université des Sciences et Technologies de Lille I, Lille, France ; (5) The 
Gold Service, Hunter Genetics and University of Newcastle, New South 
Wales, Australia ; (6) Department of Genetic Medicine, Women 's and Chil­
dren's Hospital, Adélaïde, Australia ; (7) Department of Pediatrics and 
School of Molecular and Biomédical Science, University of Adélaïde, Adé­
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Le retard mental (RM), caractérisé par un quotient intellectuel inférieur à 
70, est un handicap très fréquent puisqu'il touche 1 à 3 % de la population 
générale. Les origines des R M sont très diverses (facteurs environnemen­
taux, anomalies chromosomiques ou maladie métabolique), mais dans près 
de 40 % des cas la cause demeure inconnue, il s'agit de R M dits crypto-
géniques (RMC). Parmi ces derniers, on estime que près du quart serait 
transmis selon un mode autosomique récessif avec des mutations dans des 
gènes encore non identifiés. Alors qu'un grand nombre de gènes respon­
sables de R M non-syndromiques liés au chromosome X (RMX) ont été 
identifiés, seuls quatre gènes de R M non-syndromique récessif autoso­
mique (RMNS-RA) ont été décrits jusqu'à aujourd'hui. Au cours de nos 
recherches, nous avons eu l'opportunité d'étudier une famille consanguine 
française dont deux enfants sur quatre présentent un R M isolé sévère. 
L'étude par autozygotie en utilisant une puce Affymetrix composée de plus 
de 11 000 SNPs nous a permis de localiser le gène responsable en 
8p23.1-p22. Cette région de 8 M b comprend 25 gènes connus et une dou­
zaine de prédictions. Nous nous sommes particulièrement intéressés au 
gène N33/TUSC3 qui code une protéine impliquée dans le complexe de 
l'oligosaccharyl transférase, enzyme clé de la N-glycosylation puisqu'elle 
permet le transfert « en bloc » de chaîne d'oligosaccharide sur les protéines 
néo-synthétisées. Le séquençage des 11 exons de ce gène a mis en évidence 
une insertion homozygote dans l'exon 6, c.787_788insC, qui conduit à un 
décalage de la phase de lecture et à l'apparition d'un codon STOP préma­
turé, p.N263fsX300. Cette mutation n'a pas été retrouvée chez plus de 200 
contrôles. L'analyse par RT-PCR quantitative a mis en évidence une forte 
diminution de l'expression de N33/TUSC3 dans les cellules des patients. 
N33/TUSC3 possède un gène paralogue localisé sur le chromosome X, 
IAP. De façon intéressante, le séquençage de ce gène chez une famille 
australienne, composée de 4 enfants dont 2 garçons présentent un R M isolé 
sévère, a permis de mettre en évidence une mutation faux sens dans l'exon 
9, c.932T>G. Cette mutation conduit au changement d'un acide aminé très 
conservé au long de l'évolution, p.V311G, et n'a pas été retrouvée chez 
plus de 250 contrôles. Plusieurs études ont déjà montré le rôle essentiel 
des modifications post-traductionnelles (en particulier l'association d'acide 
polysialique) sur la molécule d'adhérence cellulaire neuronale NCAM. De 
plus, de récents travaux ont montré le rôle critique de la glycosylation au 
niveau de la plasticité synaptique et de la consolidation de la mémoire. 
Cependant, nos résultats apportent la première démonstration qu'un défaut 
de la N-glycosylation peut résulter en un R M isolé. Ces travaux soulignent 
l'importance de la régulation de l'activité du complexe oligosaccharyl 
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transférase pour le développement normal des fonctions cognitives et 
ouvrent de nouvelles pistes quant à l'élucidation des bases physiopatholo-
giques des retards mentaux. 
Mots-clés : retard mental, oligosaccharyl transférase, N33 / IAP. 

•CO10 / 177. D O N N É E S CLINIQUES, A N A T O M O - P A T H O L O G I -
QUES ET GÉNÉTIQUES A U T O U R D'UNE SÉRIE D E 70 
PATIENTS A Y A N T U N RH O M B E N C E P H A L O S Y N A P S I S 
L. Pasquier (1, 2), P. Loget (3), C. Bendavid (2), C. Dubourg (2), S. Jail-
lard (2, 4), C. Henry (4), J. Lucas (4), J. Lespinasse (5), C. de la Roche-
brochard (1), P. Marcorelles (6), F. Pelluard (7), D. Caries (7), M.J. Pérez 
(8), M. Ferry (9), C. Tréguier (9), C. Fallet-Bianco (10), V.David (2), 
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(I) Pôle de Pédiatrie et Génétique médicale, CHU Rennes ; (2) Labora­
toire de Génétique moléculaire et UMR 6061 CNRS, CHU Rennes ; (3) 
Laboratoire d'anatomie pathologique, CHU Rennes ; (4) Laboratoire de 
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CHU Rennes ; ( 10) Laboratoire d'anatomie pathologique, CH Sainte-
Anne, Paris ; (11) Laboratoire d'anatomie pathologique, CHU de Rouen, 
France 

Le rhombencéphalosynapsis (RES) est une malformation rare du cervelet 
associant une agénésie vermienne, une fusion dorsale des hémisphères et 
une apposition ou une fusion des noyaux dentelés. Diverses malformations 
associées ont été décrites au niveau cérébral et squelettique mais une seule 
association syndromique est actuellement reconnue : le syndrome de 
Gomez-Lopez-Hernandez. Les mécanismes embryologiques et génétiques 
sont encore mal connus. Le pronostic de développement des enfants pré­
sentant un RES peut varier d'un retard mental profond avec troubles psy­
chiatriques jusqu'à un retard modéré essentiellement sur la motricité. Le 
pronostic est donc particulièrement difficile à préciser puisque le dia­
gnostic est habituellement réalisé en période prénatale après la découverte 
d'une hydrocéphalie. Nous présentons les résultats d'une étude collabora­
tive ayant réuni 70 cas dont 65 fœtus et 5 enfants vivants ayant un rhom­
bencéphalosynapsis. 35 ont fait l'objet d'une relecture de lames histologi-
ques et 10 d'un criblage pangénomique par une technique de C G H array. 
Nous proposons de différencier 4 entités phénotypiques : (i) isolé, (ii) 
associé avec une malformation du pôle cérébral (anomalie de fermeture 
du tube neural ou holoprosencéphalie), (iii) syndromique avec l'association 
VACTERL-H, (iv) autres entités syndromiques. La relecture des examens 
anatomopathologiques permet de confirmer le rhombencéphalosynapsis et 
de mettre en évidence d'autres lésions cérébrales responsables de l'hydro­
céphalie. 4 micro réarrangements génomiques non récurrents ont été iden­
tifiés par C G H array sur 10 patients ce qui montre la pertinence de cette 
stratégie moléculaire et la probable hétérogénéité génétique. La poursuite 
d'une collection de données cliniques, radiologiques et génétiques est 
actuellement en cours ainsi que la recherche de gènes candidats dans les 
loci identifiés. La connaissance de l'histoire naturelle de cette malforma­
tion rare et le conseil génétique seront ainsi améliorés. 

Mots-clés : rhombencéphalosynapsis, hydrocéphalie, classification. 

• C O U / 426. ADCK3, A N A N C E S T R A L M I T O C H O N D R I A L 
KINASE INVOLVED IN C O E N Z Y M E Q BIOSYNTHESIS, IS 
M U T A T E D IN A N E W F O R M O F RECESSIVE ATAXIA 
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Une étude pangénome par puces de génotypage Affymetrix dans une 
grande famille consanguine d'origine algérienne nous a permis d'identifier 

un nouveau locus d'ataxie autosomique récessive en lq41-42. Le séquen­
çage des gènes candidats de la région a mis en évidence une mutation 
nomozygote du site donneur d'épissage dans l'intron 11 (c.l398+2T>C) 
du gène ADCK3 chez les individus atteints de cette famille. L'étude par 
RT-PCR sur l'ARN extrait de fibroblastes d'un patient a confirmé l'effet 
délétère de cette mutation sur l'épissage de l'exon 11. Quatre nouvelles 
mutations du gène ADCK3 ont ensuite été identifiées chez 3 patients spo­
radiques. Tous les patients présentent une ataxie avec atrophie cérébelleuse 
ayant débuté dans l'enfance, pouvant être associée à des signes discrets 
tels qu'une intolérance à l'exercice avec élévation des lactates. ADCK3 
code pour une protéine mitochondriale dont les homologues bactériens et 
de levure (respectivement ubiB et abcl ou coq8) sont impliqués dans la 
biosynthèse du coenzyme Q. Chez un des patients porteurs de mutations 
du gène ADCK3, un déficit en coenzyme Q10 au niveau musculaire avait 
été préalablement identifié. Les taux de Coenzyme Q10 ont également été 
analysés sur les fibroblastes et/ou lymphoblastes disponibles révélant un 
déficit modéré en coenzyme Q10 chez 3 des 4 patients testés. De plus, 
l'étude des complexes de la chaîne respiratoire dans les fibroblastes a mis 
en évidence un déficit de l'activité combinée des complexes I+III, réver­
sible par addition de Coenzyme Q2 dans le milieu de culture. Les mutations 
du gène ADCK3 sont donc responsables d'une ataxie associée à un déficit 
en coenzyme Q10. Deux des mutations identifiées sont des mutations tron­
quantes et les trois autres mutations identifiées sont responsables d'un 
phenotype pathologique lorsqu'elles sont introduites dans le gène homo­
logue de la levure. Le rôle exact des homologues bactériens et de levure 
d'ADCK3 dans les différentes étapes de la biosynthèse du coenzyme Q 
n'est pas connu à ce jour. Par analyse bioinformatique, nous avons identifié 
les homologues procaryotes et eucaryotes d'ADCK3 qui constituent une 
famille de protéines caractérisées par la conservation de motifs correspon­
dant au « noyau universel » des kinases (motifs I, II, VIb et VII) et néces­
saires à la fixation de l'ATP et à la réaction de phospho-transfert. L'analyse 
phylogénétique de la famille et l'absence des motifs classiquement présents 
en C-terminal des protéines kinases (motifs VIII à XI), indique que les 
protéines ADCKs appartiennent à la super-famille des « kinases atypi­
ques » décrite par Scheef et Bourne (2005) et incluant des phosphatidyl 
kinases et des choline kinases. Les protéines ADCKs semblent donc jouer 
un rôle très important et très ancien dans la régulation du métabolisme. 
L'identification de leurs substrats permettra de mieux comprendre ce rôle. 

Mots-clés : ataxie, kinase mitochondriale, ubiquinone. 
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C O N D E N S A N T E ( S Y N D R O M E D E GHOS A L ) P A R M O D U L A ­
TION D E RANKL ET OPG 
D. Geneviève (1), V. Proulle (2), B. Isidor (1), V. Serre (1), F. Djouadi (3), 
C. Picard (4), C. Vignon-Savoye (5), B. Bader-Meunier (6), S. Blanche (4), 
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Merrer (1), M. Dreyfus (2), P. Gaussem (7), A. Munnich (1), V. Cormier-
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Robert-Debré ; (7) Laboratoire d'Hématologie, Hôpital Européen Georges 
Pompidou ; (8) Département de Rhumatologie, Hôpital Lariboisière, 
Paris, France 

Le syndrome de Ghosal ou dysplasie hémato-diaphysaire (GHDD, O M I M 
231095) est une maladie autosomique récessive rare caractérisée par une 
dysplasie diaphysaire associant une augmentation de la densité osseuse et 
une anomalie du remodelage osseux des os long, et de façon variable, une 
anémie arégénérative corticosensible et une inflammation chronique. Nous 
avons localisé le gène responsable du syndrome de Ghosal en 7q33-q34 
en utilisant une méthode de cartographie par homozygotie. Après avoir 
exclu 25 gènes candidats par séquençage direct, nous avons considéré le 
gène de la Thromboxane synthase (TBXAS1) comme un possible gène 
candidat. Ce gène, composé de 17 exons, code pour une protéine de 533 
acides aminés, la thromboxane synthase (TXAS), qui est une des enzymes 
terminales de la cascade de l'acide arachidonique (AA). La TXAS catalyse 
la conversion du Prostaglandine E2 en Thromboxane A2 (TXA2) qui est 
un puissant inducteur de l'agrégation des plaquettes et qui est impliqué 
dans la constriction des muscles lisses vasculaires et pulmonaires. TXA2 
est également impliqué dans de très nombreux processus pathologiques 
(pathologies cardiovasculaires (athérosclérose, HTA, infarctus du myo­
carde), pulmonaires et cancers). Nous avons séquence le gène TBXAS1 
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dans 4 familles consanguines non apparentées et identifié 4 mutations faux-
sens distinctes. Ces mutations sont présentes à l'état homozygote, cosé-
grégent parfaitement avec la maladie et n'ont pas été identifiées dans 210 
chromosomes contrôles. Nous avons ensuite mis en évidence un déficit 
spécifique de l'agrégation des plaquettes après stimulation à l'AA ; 
L'absence de pathologie hémorragique chez nos patients suggère un méca­
nisme d'agrégation plaquettaire redondant chez l'homme. Nous avons 
ensuite démontré par PCR quantitative temps réel dans des cultures pri­
maires d'ostéoblastes, que TXAS et TXA2 modulent in vitro l'expression 
de RANKL et OPG. En conclusion, nous avons démontré que des mutations 
de TBXAS1 sont responsables du syndrome de GHDD, caractérisé par une 
augmentation de la densité osseuse, en rapport probable avec un défaut de 
recrutement local des pré-ostéoclastes par diminution de sécrétion de 
RANKL. 
Mots-clés : Ghosal hémato-diaphyseal syndrome, thromboxane, 
RANKL-OPG. 

Session 3 

•C013 / 702. LES A P P R O C H E S G É N O M E ENTIER D'ASSOCIA­
TION PAR PUCES À A D N A P P O R T E N T DES PISTES NOU­
VELLES SUR LES CAUSES D U DIABÈTE D E TYPE 2 ET D E 
L'OBÉSITÉ 
P. Froguel 
Genomic Medicine, Impérial Collège London et CNRS-Institut de Biologie 
de lille, Institut Pasteur, Lille, France 

Les cartes récentes des variants fréquents de l'ADN du génome humain 
(Hapmap) ainsi que la mise au point de puces à A D N de très haute densité 
permettant l'analyse simultanée de plus de 500 000 SNPs nous ont permis 
de mener à bien des projets d'exploration fine du génome de sujets DT2 
et obèses comparés à des sujets contrôles. Ces technologies nouvelles vien­
nent de nous permettre d'identifier dans la population française (1400 DT2 
et contrôles pour cette étude de phase 1 ) puis de confirmer dans la popu­
lation européenne l'existence d'au moins 9 gènes du DT2. Les études 
complémentaires de corrélation génotype/phénotype menées notamment 
dans la cohorte française suivie prospectivement DESIR (5000 sujets) ont 
précisé l'effet de plusieurs de ces variants sur la sécrétion de l'insuline 
dont le transporteur du Zinc ZnT8 et le facteur de transcription du déve­
loppement pancréatique HHEX. L'analyse de phase 2 de 6 600 sujets dia­
bétiques/contrôles français des 20 000 SNPs potentiellement associés au 
DT2 dans la phase 1 semble montrer au moins 2 loci supplémentaires et 
une méta analyse de tous les génome scans d'association réalisés dans le 
monde à ce jour est en cours d'analyse et devrait aider à identifier des loci 
de faible effet sur le risque diabétique. Dans l'obésité, nous avons identifié 
un gène majeur d'obésité appelé FTO responsable de 20 % du risque attri-
buable et les études de « fine mapping » ont permis de localiser avec pré­
cision le ou les SNPs potentiellement causatifs de ce gène dont la fonction 
est encore discutée. Par ailleurs un génome scan d'association de l'obésité 
sévère de l'enfant et aussi de l'adulte (2800 individus) est en cours d'ana­
lyse à Lille et les résultats devraient être disponibles rapidement. 
Mots-clés : type 2 diabètes, microarrays, single nucleotide polymorphisms. 

•C014 / 667. RÉGIONS D E SUSCEPTIBILITÉ À L'ASTHME ET 
L'ATOPIE IDENTIFIÉES PAR MÉTA-ANALYSES D E CRI­
BLAGES D U G É N O M E 
E. Bouzigon (1,2), P. Forabosco (2, 3), F. Démenais (1), C. Lewis (2) pour 
le groupe de méta-analyses de l'asthme 
(/) INSERM U794, France ; (2) Med. and Mol. Genêt., King's Collège 
London, UK ; (3) IGP-CNR, Italie 

Introduction : À ce jour, 20 criblages du génome de l'asthme et des phé-
notypes associés à l'asthme conduits dans différentes populations ont rap­
porté de nombreuses régions potentiellement liées à cette maladie. Matériel 
et Méthodes : Dans le cadre du réseau d'Excellence Européen GA2LEN 
(Global Allergy and Asthma European Network), nous avons réalisé des 
méta-analyses de criblages du génome conduits dans des familles d'origine 
géographique et ethnique différentes (Europe, Etats-Unis [familles d'ori­
gine Européenne, Afro-américaine ou Hispanique], Australie, Japon, 
Chine) pour l'asthme et deux phénotypes de l'atopie (IgE totales et réponse 
positive à au moins un test cutané [SPT]) à l'aide de la méthode G S M A 
(Génome Search Meta-analysis). La méthode G S M A est un outil explora­
toire des données représentées par les statistiques de tests de liaison géné­
tique à différentes positions chromosomiques pour les différents criblages 
étudiés. Cette méthode permet d'évaluer à travers le génome l'évidence 
de liaison la plus forte pour des bins de largeur fixe traditionnellement de 

30 cm. Afin d'évaluer la sensibilité des résultats à la longueur des bins, 
différentes définitions de bins (20 cm et 40 cm) ont été utilisées. Les 
analyses ont tout d'abord été effectuées dans les familles d'origine euro­
péenne puis dans l'ensemble des populations. Résultats : Quatre régions 
d'intérêt ont été identifiées dans l'ensemble des populations de différentes 
origines géographiques: 2p22-ql3 (p = 0,006) pour l'asthme, 6p21 
(p = 0,003) pour IgE, 3pl l-q21 (p = 0,0001) et 17pl2-q24 (p = 0,002) pour 
SPT. De manière intéressante, l'évidence de liaison dans la région 17q 
était plus importante dans les familles d'origine européenne (p = 0,00009). 
Ces régions ainsi que trois nouvelles ont été détectées en utilisant des bins 
de longueur différente. Conclusion : Notre étude a permis de confirmer 
des régions chromosomiques d'intérêt (6p et 17q) et d'identifier de nou­
velles régions (2p et 3q) pouvant contenir des gènes de susceptibilité à 
l'asthme et aux phénotypes de l'atopie. Ces régions constituent des cibles 
pour les futures études de déséquilibre de liaison et peuvent également 
aider à donner la priorité à des résultats d'études d'associations génome 
entier. Financé par « EU Framework programme for research, contract n" 
FOOD-CT-2004-506378, the GA2LEN project ». 
Mots-clés : meta-analysis, linkage, asthma. 

•C015 / 428. G ÈNES MODIFICATEURS DES RISQUES T U M O ­
R A U X C H E Z LES SUJETS P O R T A N T U N E M U T A T I O N BRCA1 
O U BRCA2 (GEMO) 
O. Sinilnikova (1, 2), L. Barjhoux (1, 2), A. Antoniou (3), S. Mazoyer (2), 
D. Stoppa-Lyonnet (4) pour G E M O - groupe « Génétique et Cancer » 
FNCLCC 
(7) Unité Mixte de Génétique Constitutionnelle des Cancers Fréquents, 
Hospices Civils de Lyon / Centre Léon Bérard, Lyon ; (2) Laboratoire de 
Génétique Moléculaire, Signalisation et Cancer UMR520I CNRS, Univer­
sité Claude Bernard, Lyon ; (3) Genetic Epidemiology Unit, Department 
of Public Health and Primary Care, University of Cambridge, UK ; (4) 
INSERM U509, Service de Génétique Oncologique, Institut Curie, Paris, 
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Objectifs de l'étude : Les porteuses de mutation sur les gènes BRCA1 et 
BRCA2 ont un risque accru de développer un cancer du sein ou un cancer 
de l'ovaire. Cependant, il existe une grande variabilité inter- et intra-
familiale de l'âge de diagnostic et de type de cancer développé. Afin de 
pouvoir personnaliser la prise en charge des femmes à risque, il est essen­
tiel de comprendre les causes de cette variabilité. Plusieurs arguments plai­
dent en faveur de l'intervention de facteurs génétiques et de facteurs liés 
à l'environnement et au mode de vie influençant l'effet majeur des muta­
tions BRCA. Notre étude a pour objectif d'identifier les gènes/variants 
alléliques modifiant le risque de cancer chez les femmes porteuses de muta­
tion BRCA, en prenant en compte d'autres facteurs susceptibles 
d'influencer ce risque, essentiellement les facteurs gynécologiques et obs­
tétriques. Nous étudions des variants alléliques de gènes candidats, déter­
minés en fonction de leur implication dans la régulation de BRCAI ou 
BRCA2 ou de leur rôle dans le développement des cancers du sein et de 
l'ovaire. Sujets et méthodes de l'étude ; Notre appel à collaboration natio­
nale et internationale a permis de rassembler des échantillons d'ADN de 
1983 femmes porteuses d'une mutation BRCAI ou BRCA2. Toutes les 
femmes, âgées de 18 ans ou plus, chez qui une mutation d'un des gènes 
BRCA a été identifiée, quels que soient les critères qui ont amené à la 
prescription d'un test génétique, sont éligibles. Les femmes porteuses de 
mutations BRCA sont recensées par l'intermédiaire des centres d'oncogé-
nétique, fédérés au sein du groupe « Génétique et Cancer » de la FNCLCC. 
Sur le plan international, notre collaboration de longue date avec HLynch 
(Creighton University, USA) et J.Simard (CHU Laval, Canada) a permis 
d'obtenir un grand nombre d'échantillons également. Les données clini­
ques (l'année de naissance, l'atteinte tumorale, l'âge au diagnostic, les 
caractéristiques histologiques, les antécédents gynéco-obstétriques) et la 
description de la mutation BRCA sont regroupées dans une base de données 
ACCESS. Nous poursuivons l'inclusion de nouveaux sujets dans l'étude 
afin d'augmenter sa puissance statistique. Le génotypage des polymor-
phismes dans les gènes candidats est réalisé par la technique de la discri­
mination allélique TaqMan. Les données sont analysés en utilisant 
l'approche « weighted Cox régression » (Antoniou et al, 2005) et « robust 
variance estimator ». Les analyses sont ajustées pour l'année de naissance 
et les variables gynécologiques et obstétriques. Résultats et retombées : 
Nous avons étudié des polymorphismes dans 25 gènes impliqués dans la 
détection et la réparation des cassures double brin de l'ADN. L'efficacité 
de ces mécanismes étant fortement endommagée chez les sujets porteurs 
de mutations BRCA, il est probable qu'une insuffisance supplémentaire de 
ces mécanismes, liée à certains allèles des gènes intervenant dans ces voies, 
pourrait accentuer les processus néoplasiques. Le variant 135G>C dans la 
région 5'UTR de RAD51 - une recombinase essentielle pour la réparation 
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des cassures double-brins d'ADN - a été trouvé associé à l'état homozy­
gote à une augmentation significative du risque de cancer du sein chez les 
porteuses BRCA2 (Hazards Ratio 3.18 [95 %CI = 1,39-7,27], p = 0,0004). 
Ce résultat a été obtenu grâce à l'analyse, au sein du consortium interna­
tional « Consortium of Investigators of Modifiers of BrcAl/2 (CIMBA) », 
des données des nombreux réseaux ou centres de génétique, parmi lesquels 
la contribution de G E M O a été la plus importante. Notre groupe, en col­
laboration avec celui de J.Simard, ayant montré que le polymorphisme 
135G>C influence l'épissage alternatif de RAD51, a suggéré comment il 
pouvait exercer son effet. Ce résultat permet d'envisager la possibilité 
d'utiliser, dans le cadre du conseil génétique, les données sur la présence 
de l'allèle à risque de RAD51 afin d'optimiser la prise en charge clinique 
des porteuses de mutations BRCA. 

Mots-clés : cancer du sein et de l'ovaire, variabilité de risque tumoral, 
gènes BRCAI et BRCA2. 

•COIfi / 33. DES M U T A T I O N S D U G È N E P53R2 C A U S E N T DES 
DÉPLÉTIONS D E L'ADN M I T O C H O N D R I A L 
A. Bourdon (1), L. Minai (1), V. Serre (1,2), J.-P. Jais (3), E. Sarzi (1), 
S. Aubert (1), D. Chrétien (1), P. de Lonlay (1), V. Paquis-Flucklinger (4), 
H. Arakawa (5), Y. Nakamura (5), A. Munnich (1), A. Rôtig (1) 
(/) INSERM U781 et Service de Génétique, Hôpital Necker-Enfants 
Malades, Paris ; (2) Université Paris 7 ; (3) Service de biostatistique et 
Informatique Médicale Université René-Descartes, Faculté de Médecine, 
Hôpital Necker-Enfants Malades, Paris ; (4) Département de génétique 
médicale, Hôpital l'Archet 2, Nice ; (5) Human Génome Center, Institute 
of Médical Science, University of Tokyo, Tokyo, Japon 

Les déplétions de l'ADN mitochondrial (ADNmt) sont caractérisées par 
une diminution du nombre de molécules d'ADNmt et sont une cause impor­
tante des déficits de la chaîne respiratoire. De nombreux gènes nucléaires 
contrôlent le nombre de copies d'ADNmt et ces anomalies quantitatives 
sont les conséquences de mutations de certains de ces gènes. Des mutations 
dans cinq gènes nucléaires ont été rapportées dans des déplétions de 
l'ADNmt. Ces gènes sont impliqués dans la réplication de l'ADNmt 
(POLG qui code l'ADN polymérase mitochondriale) et dans la voie de 
récupération des dNTP mitochondriaux (DGUOK, TK2 codant respective­
ment la deoxyguanosine kinase et la thymidine kinase mitochondriales). 
Le dernier gène identifié, MPVI7, code pour une protéine localisée dans 
la mitochondrie mais dont la fonction est inconnue à ce jour. Cependant, 
pour une majorité des patients avec déplétion de l'ADNmt, le gène muté 
reste à identifier. La grande hétérogénéité clinique des patients avec déplé­
tions de l'ADNmt suggère une grande hétérogénéité génétique et la décou­
verte de nouveaux gènes de déplétions de l'ADNmt est rendue difficile 
par la petite taille des familles. Une analyse de liaison réalisée sur une 
famille consanguine présentant une déplétion très sévère de l'ADNmt dans 
le muscle (1 % de la quantité normale d'ADNmt) nous a permis d'identifier 
une région sur le chromosome 8 avec un lod score significatif de 3,3. Dans 
cette région, nous avons identifié une mutation non-sens homozygote du 
gène p53R2 qui code pour une petite sous-unité de la ribonucléotide réduc-
tase placée sous le contrôle de p53. Des mutations de ce gène ont égale­
ment été retrouvées chez d'autres enfants présentant une déplétion de 
l'ADNmt très sévère dans le muscle. La ribonucléotide réductase est une 
enzyme cytoplasmique qui catalyse la réduction des NDP en dNDP, étape 
limitante dans la synthèse de l'ADN. Cette étude montre que la régulation 
du pool des dNTP cytosoliques est indispensable au maintien de l'ADNmt 
et que p53R2 a un rôle clé pour la synthèse des dNTP utilisés pour la 
réplication de l'ADNmt. 

Mots-clés : mitochondrie, A D N mitochondrial, génotypage. 

•C017 / 39. NLRP12, U N N O U V E A U G È N E D E FIÈVRES RÉCUR­
RENTES HÉRÉDITAIRES 
I. Jéru (1,2), P. Duquesnoy (1), E. Cochet (1, 2), M. Lackmy-Port-Lis (3), 
E. Grimprel (4), J. Landman-Parker (5), V. Hentgen (6), S. Martin (2), 
T. Sarkisian (7), G. Grateau (8), S. Amselem (1,2) 
(1) INSERM U.654, Université Paris 6, Paris ; (2) Service de Génétique 
et d'Embryologie médicales, Hôpital Armand-Trousseau, Université Paris 
6 ; (3) Service de Pédiatrie B, CHU Pointe-à-Pitre, Guadeloupe ; (4) Ser­
vice d'Urgences pédiatriques médicales et chirurgicales, Hôpital Armand-
Trousseau, Université Paris 6 ; (5) Service d'Hématologie, Immunologie, 
Oncologie pédiatrique, Hôpital Armand-Trousseau, Université Paris 6 ; 
(6) Service de Pédiatrie, Centre Hospitalier de Versailles ; (7) Center of 
Médical Genetics, National Academy of Sciences, Yerevan, Arménie ; (8) 
Service de Médecine Interne, Hôpital Tenon, Université Paris 6, Paris, 
France 

Les fièvres récurrentes héréditaires (FRHs) sont des maladies auto-inflam­
matoires de transmission Mendélienne, associées à des variations de 
séquences dans quelques gènes. Ces variations sont essentiellement des 
mutations faux-sens, souvent conservatives, dont le caractère délétère, très 
difficile à mettre en évidence, reste discutable dans la majorité des cas. 
De plus, ces variations de séquences ne sont retrouvées que chez un nombre 
limité de patients. Il est cependant crucial de reconnaître ces affections, 
compte tenu de l'efficacité démontrée de plusieurs traitements médicamen­
teux. Le nombre croissant de cas sporadiques identifiés et l'absence de 
critère objectif de diagnostic clinique constituent des obstacles majeurs aux 
études de clonage positionnel. Suivant une approche gènes candidats, nous 
venons d'identifier deux familles présentant des mutations non ambiguës 
du gène NLRPI2 : mutation non sens prématurée et mutation d'épissage 
dont l'étude a montré qu'elle conduisait également à un codon stop pré­
maturé (analyse de transcrits générés à partir de minigènes NLRPI2). Des 
tests fonctionnels nous ont ensuite permis de montrer que ces deux muta­
tions altèrent les propriétés inhibitrices de NLRP12 sur la voie NF-kB. Les 
protéines NLRP appartiennent à la famille des CATERPILLER (aussi 
appelées NLRs) qui joueraient, comme les récepteurs Toll-like, un rôle 
dans la reconnaissance de pathogènes et le déclenchement de la réponse 
inflammatoire et immunitaire. Ces données récentes sur la fonction des 
NLRs soutiennent le concept d'un continuum clinique et biologique entre 
les maladies auto-immunes et les maladies auto-inflammatoires. Dans ce 
contexte, l'identification de ces premières mutations de NLRP 12 chez des 
patients présentant une FRH met en évidence le rôle crucial de ce facteur 
dans la réponse inflammatoire, tout en révélant son rôle particulier au sein 
d'une famille protéique dont la caractérisation fonctionnelle repose à ce 
jour essentiellement sur des études in vitro. Cette étude, qui identifie une 
nouvelle classe de FRHs associées à des mutations non ambiguës de 
NLRP12, devrait également permettre d'améliorer la prise en charge des 
patients. 

Mots-clés : fièvre récurrente héréditaire, NRPL12, mutation. 
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Introduction : Les techniques d'assistance médicale à la procréation néces­
sitent, pour la FIV et 1TCSI, le recours à une stimulation ovarienne. Actuel­
lement, après fécondation, en moyenne 2 embryons par patiente sont trans­
férés. Ceci engendre un peu plus de 20 % de grossesses multiples, ce qui 
conduit à proposer le transfert d'embryon unique (SET) aux couples ayant 
les meilleures chances de grossesse. L'identification de ces couples est 
donc un enjeu majeur en A M P mais actuellement peu de paramètres sont 
disponibles. L'identification de marqueurs génétiques prédictifs de 
l'implantation embryonnaire pourrait aider à adapter le schéma de prise 
en charge de chaque patiente. Les cytokines semblent avoir un rôle impor­
tant dans la fertilité et la fonction reproductrice de la femme. L'objet de 
ce travail a été d'étudier l'influence éventuelle d'un polymorphisme simple 
base (SNP) du promoteur du TNF-alpha sur l'implantation embryonnaire, 
le polymorphisme en -308, correspondant à une substitution d'une guanine 
(G) (TNF308.1) par une adénosine (A) (TNF302.2), et qui est associé à 
une augmentation de la production de TNF-alpha. Matériels et Méthodes : 
Nous avons analysé le génotype en -308 du promoteur du TNF-alpha dans 
une population de 120 femmes ayant recours à une fécondation in vitro 
avec micro-injection (ICSI) en raison d'une altération majeure du sperme 
de leur conjoint. Les critères d'inclusion étaient (1) une origine cauca­
sienne, (2) un âge inférieur à 38 ans, (3) un cycle menstruel normal (27-35 
jours), (4) une FSH sérique inférieure à 10 UI/L à J3 du cycle, (5) aucune 
étiologie de mauvaise réponse ovarienne ou de trouble de l'implantation, 
(6) une première tentative d'ICSI, (7) un protocole long de désensibilisa­
tion avec des antagonistes de la LH-RH, (8) un caryotype normal. Le 
génotype a été déterminé par PCR allèle spécifique. Les résultats de ITCSI 
ont été alors analysés en fonction du génotype. Résultats : Nous avons 
observé un taux d'implantation embryonnaire significativement plus élevé 
(p = 0,0003) chez les patientes ayant le génotype A G ou A A (TNF308.2) 
(38.1%, n = 28) par rapport aux patientes ayant le génotype G G 
(TNF308.1) (15,7%, n = 92). Ce résultat a été observé alors que les 
embryons étaient de qualité identique avec des scores embryonnaires 
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respectivement de 26,2 ± 9,9 et 24,9 ± 9,6 (Steer et al., 1992) dans les 2 
groupes. Ceci est associé à un taux de grossesse par transfert embryonnaire 
significativement plus élevé (p = 0,0239) chez les patientes TNF308.2 
(50,0 %) par rapport à celle TNF308.1 (27,1 % ) , et à un taux de naissance 
également plus élevé (50,0 % vs 19,6 %, p = 0,0014). Tout ceci s'accom­
pagne d'un taux de grossesse multiple significativement plus élevé 
(p = 0,0037) chez ces patientes TNF308.2 : 29,2 % vs 5,7 %. Conclusions : 

Les résultats de cette série suggèrent une influence du polymorphisme en 
-308 du promoteur du TNF-alpha sur l'implantation embryonnaire avec 
comme conséquence la possibilité d'adapter nos protocoles de transfert 
embryonnaire en fonction du génotype en -308 du promoteur du TNF-
alpha chez les patientes incluses en fécondation in vitro. 

Mots-clés : TNF-308, polymorphisme, implantation embryonnaire. 
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Nous avons récemment rapporté [1] un nouveau phenotype associant une 
avance staturale, une dysplasie cartilagineuse généralisée et un aspect par­
ticulier des extrémités avec croissance anormale du gros orteil chez deux 
patients présentant une translocation chromosomique apparemment équi­
librée impliquant la bande chromosomique 2q37.1 et respectivement les 
chromosomes 8 et 13. Un troisième patient présentant un phenotype iden­
tique et porteur d'une translocation (2 ;7)(q37.1 ;q21.3) a été récemment 
décrit [2]. Le clonage des points de cassure a permis d'identifier 2 gènes 
candidats. Le gène DIS3L2, codant pour une exonucléase ubiquitaire de 
fonction inconnue et interrompu par le point de cassure du patient 2 a été 
mis hors de cause pour les raisons suivantes : expression normale dans les 
lymphocytes du patient 1 dont le point de cassure est situé 17 Kb en amont 
du premier exon de ce gène. De plus, le phenotype associé à l'haploinsuf-
fisance de cette région chromosomique est différent, rendant peu probable 
l'implication de ce gène dans le phenotype. Le gène NPPC, centromérique 
par rapport aux 3 points de cassure est apparu comme un bon gène can­
didat. Ce gène code pour le peptide C-natriuretique, un important régula­
teur de l'ossification enchondrale. Les données des modèles animaux 
étaient en faveur d'un mécanisme de surexpression. Chez les deux patients, 
nous avons mis en évidence une surexpression de NPPC [3], dans les 
lymphocytes et les chondrocytes rapportée aussi dans la troisième obser­
vation [2]. L'implication de trois chromosomes différents et l'existence 
d'un cluster de points de cassure autour du gène NPPC sont en faveur d'un 
mécanisme de surexpression lié à sa séparation d'un élément de régulation 
négatif situé à distance de la séquence codante. La recherche de séquences 
conservées a mis en évidence deux courtes séquences de 142 et 169 pb, 
hautement conservées et distales aux trois points de cassure. 

Références 
1. Philip et al, 3" assises de génétique humaine et médicale. Montpellier, Janvier 

2006. 
2. Bocciardi et al. Hum Mutât 2007 ; 28 : 72-31. 
3. Moncla et al. Hum Mutât 2007 ; 3 : [Epub ahead of print]. 
Mots-clés : translocation, effet de position, avance staturale. 
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Le syndrome de délétion 22ql 3 (MIM 606232) est caractérisé par un retard 
mental modéré à sévère avec une absence ou un retard de langage, des 
troubles autistiques, une hypotonie, une croissance normale ou accélérée 
et une légère dysmorphie. Trois gènes sont localisés dans la région critique 
minimale 22ql3, du plus centromérique au plus télomérique : SHANK3 
(aussi appelé PROSAP2), ACR et RABL2B. On considère actuellement 
que c'est l'haploinsuffisance de SHANK3 qui est responsable des signes 
neurocomportementaux du syndrome de délétion 22ql3. Nous rapportons 
l'observation d'une patiente portant une délétion interstitielle cryptique 
del(22)(ql3.3ql3.3) de novo, détectée par M L P A et confirmée par FISH. 
Cliniquement, elle présente un retard de langage sévère, un retard mental 
léger et quelques signes dysmorphiques (notamment un épicanthus bila­
téral). Ce tableau clinique peu spécifique est toutefois concordant avec le 
phenotype classique du syndrome de délétion 22ql3. 
La recherche d'anomalie des régions subtélomériques par M L P A a montré 
une discordance entre les résultats du kit P036B et ceux du kit P070 (MCR 
Holland) : une délétion 22q a été détectée avec la sonde M L P A 22q du kit 
P070 (qui cible le gène ARSA) alors que la sonde 22q du kit P036B (qui 
cible le gène RABL2B) a montré un résultat normal. Les analyses par 
FISH ont confirmé la délétion de ARSA avec les sondes LSI TUPLE1/LSI 
ARSA (Vysis), et ont montré un résultat normal avec les sondes 
N25/N85A3, ces dernières ciblant le locus SHANK3 (Cytocell). Des ana­
lyses supplémentaires par FISH avec des B A C ont permis de situer le point 
de cassure centromérique de la délétion à moins de 2 M b du télomère 22q 
entre les clones RP11-354112 et RP11-232E17. Une étude en PCR quan­
titative en temps réel ciblant l'exon 5, l'intron 9 et les exons 23 et 24 de 
SHANK3 montre que le point de cassure télomérique se situe entre l'intron 
9 et l'exon 22. D'autre part, la région 22ql3 a été analysée chez les deux 
parents par FISH et par MLPA.Au total, ces analyses nous ont permis de 
caractériser une délétion interstitielle cryptique del(22)(ql3.3ql3.3) de 
novo interrompant le gène SHANK3 chez une patiente présentant un phe­
notype compatible avec le syndrome de délétion 22ql3. Ces résultats sou­
lignent la difficulté de réaliser un test performant pour rechercher une 
délétion 22ql3. De plus, cette observation contribue à une meilleure carac­
térisation clinique et génétique du syndrome de délétion 22ql3. 

Mots-clés : délétion 22ql3, gène SHANK3/PROSAP2, MLPA. 
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La délétion 2q22.3q23.3 a été récemment décrite comme nouveau syn­
drome microdélétionnel. Nous rapportons 2 nouveaux cas de délétions 
mises en évidence dans cette région par CGH-array. Chez le premier 
patient, une microdélétion 2q23.1 a été découverte par CGH-array sur 
puces oligonucléotides Agilent 4x44K. L'étude du patient et de ses parents 
par PCR multiplexe semi quantitative avec analyse en chromatographie 
liquide et par FISH (BAC RP11-659J19) a confirmé cette délétion et son 
caractère de novo. Sa taille est estimée à 250 kb et elle emporte les gènes 
MBD5 codant pour une protéine de la famille des méthyl-CpG-Binding 
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