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Hépital Necker, Paris, France ; (4) INSERM UMR_S 781, Hopital Necker,
Paris, France; (5) Département de génétique, Hopital Necker, Paris,
France ;|(6) Département de pédiatrie, Institut Curie, Paris, France ; (7)
Département d'oncogénétique, Institut Curie, Paris, France ; (8) Service
de chirurgie Infantile, Hapital Necker, Paris, France
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Appel a Imjets : Cancers pédiatriques et anomalies du développement : de
nouveaux syndromes & caractériser. Les causes génétiques des cancers de
I’enfant restent peu connues. Des syndromes malformatifs augmentant le
risque de cancer ont permis historiquement d’identifier des génes de pré-
dlSpOSIIl@n (délétion 13q et RB1, WAGR et WTI...). Les malformations
et maladpes du développement sont plus fréquentes dans la population
d’enfants atteints de cancer que dans la population générale, suggérant
qu'une cause génétique unique puisse occasionnellement expliquer
I'ensemble du phénotype. Les cancers syndromiques sont néanmoins peu
recensés, et les association fortuites peu distinguées des associations signi-
ficatives.| Notre projet consiste i recenser rétrospectivement et prospecti-
vement aliprés des oncologues pédiatres de la SFCE toutes les observations
de cancers pédiatriques syndromiques. Ces cas seront recensés sur la base
de données CEMARA, en y précisant les échantillons biologiques dispo-
nibles. Ui;c consultation de génétique sera fortement recommandée et un
consentement pour étude de I'ADN obtenu. Les échantillons biologiques
constitutionnels et tumoraux conservés feront 1'objet d’études spécifiques,
orientées| par des associations syndromiques découvertes comme récur-
rentes ouU par des associations semblant hautement significatives. Cette
étude coopérative est impulsée par des équipes d’oncopédiatres, chirur-
giens de I'enfant, biologistes et généticiens de 1'Institut Curie et de I'hopital
Necker. Le projet biologique a vocation & s’étendre a toute équipe de
recherche impliquée dans les thématique « oncogénétique » et/ou « maladie
du developpement ». Le projet se construira autour d’un consortium scien-
tifique réunissant les équipes ainsi identifiées.

Mots-clé
|

: cancer, malformation, pédiatrie.
|
Génétique des populations, évolution

mP283. ETUDE DE LA PSEUDODEFICIENCE EN ARYLSULFA-
TASE M(PD-ASA) DANS LA POPULATION TUNISIENNE : GRA-
DIENT GEOGRAPHIQUE NORD-SUD

L. Dorboz (1, 2), N. Ben-Halim (3), R. Kefi (3), E. Eymard-Pierre (2, 4),
S. Chakroun (3), S. Ben-Fadhel (3), S. Abdelhak (3), N. MILADI (1),
0. Boespflug-Tanguy (2, 5)
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Tunisie ; |(2) INSERM UMR 931 CNRS 6647, Université de Clermont,
GReD, Clermont-Ferrand, France ; (3) Exploration Moléculaire de Mala-
dies Orphelines d'Origine Génétique, Institut Pasteur de Tunis, Tunisie ;
(4) CHU de Clermont-Ferrand, Génétique Médicale et Cytogénétique
Médicale, Clermont-Ferrand, France; (5) Service de Neuropédiatrie,
Robert-Debré, Paris, France
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L’ Arylsulphafatase A (ASA) est une enzyme de dégradation des sulfatides

dont le |déficit est responsable de la leucodystrophie métachroma-
tique(LD‘{"l). maladie récessive autosomique caractérisée par une accumu-

lation des sulfatides. Le niveau élevé des sulfatides dans les oligodendro-
cytes a comme conséquence une destruction progressive de la myéline. Un
certain npmbre de sujets en bonne santé peuvent présenter une activité
arylsulfatase A trés faible mais pas de LDM on parle de pseudodéficience
en arylsulfatase (PD-ASA). Deux mutations sont responsables de la majo-
rité des alléles de la PD. La mutation N350S au niveau de I'exon 6 et la
mutation (1524+95A->G) qui touche le site de la polyadénylation. La fré-
quence de ces deux alleles est de 7 4 15 % dans la plupart des populations,
la fréquence la plus élevée (22,7 %) étant retrouvée chez les Yéménites.
Dans le présent travail, nous avons déterminé les fréquences alléliques et
haplotypigues de la pseudodéficience dans la population tunisienne a partir
de 129 individus non apparentés de différentes régions de la Tunisie : 57
du Nord,| 53 du Sud et 19 du centre. Dans la population tunisienne, la
fréquence de la PD-ASA (18,7 %) est plus élevée que dans les pays euro-
péens, proche de celle retrouvée au Yémen. Des variations notables de
répartition géographique ont été constatées, montrant un gradient Nord-Sud
(25 % au Nord et 9 % au Sud). Ces résultats confirment des études sug-
gérant que les rencontres et les échanges entre les populations locales et
migrantes n'ont donc pas été les mémes au Nord et au Sud de la Tunisie.
La comparaison avec d'autres populations, devrait permettre de
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comprendre comment cette diversité a pu se mettre en place en rapport
avec les divers mouvements de populations.

Mots-clés : arylsulfatase A, population, pseudodéficience

WP284. DIFFERENTES ORIGINES ET HISTOIRES NATURELLES
DE LA MUTATION G2019S DU GENE LRRK2 ASSOCIEE A LA
MALADIE DE PARKINSON

S. Lesage (1, 2), E. Patin (3), C. Condroyer (1, 2), AL. Leutenegger (4, 5),
E. Lohmann (1, 2), N. Giladi (6, 7), A.Bar-Shira (8), S. Belarbi (9),
N. Hecham (9), P. Pollak (10), A.M. Ouvrard-Hernandez (10), S. Bardien
(11), J. Carr (11), T. Benhassine (12), H. Tomiyama (13), C. Pirkevi (14),
T. Hamadouche (15), C. Cazeneuve (16), N, Basak (14), N. Hattori (13),
A. Diirr (1, 2, 16), M. Tazir (9), A. Orr-Urtreger (7, 8), L. Quitana-Murci
(3), A. Brice (1, 2, 16) et le groupe PDG

(1) INSERM, UMR_S5975 (anciennement UMR_S679), Paris, France ; (2)
Université Pierre-et-Marie-Curie Paris6, UMR_S975 CRicm, Hdpital
Pitié-Salpétriére, Paris, France ; (3) Institut Pasteur, Human Evolutionary
Genetics, CNRS URA3012, Paris, France ; (4) INSERM U535, Villejuif,
France ; (5) Université Paris-Sud, IFR69, UMR_S535, Villejuif, France ;
(6) Movement Disorders Unit Parkinson Center Department of Neurology,
Tel Aviv Sourasky, Medical Center, Tel Aviv, Israel ; (7) The Sackler
Faculty of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel ; (8) Genetic
Institute, Tel-Aviv Sourasky Medical Center, Tel-Aviv, Israel ; (9) Service
de Neurologie, CHU Mustapha, Alger, Algérie ; (10) Service de Neuro-
logie, CHU de Grenoble, Grenoble, France ; (11) Division of Neurology,
University of Stellenbosch, Cape Town, South Africa ; (12) Laboratoire de
biologie moléculaire, Université de Bab Ezzouar, Alger, Algérie; (13)
Department of Neurology, Juntendo University School of Medicine, Tokyo,
Japan ; (14) Bogazigi University, Molecular Biology and Genetics Depart-
ment, Neurodegeneration Research Laboratory, Istanbul, Turkey ; (15)
Laboratoire de biologie moléculaire, Université M’ hamed Bougara, Bou-
merdes, Algérie ; (16) AP-HP, Hdpital Pitié-Salpétriére, Département de
Génétique et Cytogénétique, Paris, France

Contact : alexis.brice@upme.fr

INTRODUCTION : Des mutations dans le géne LRRK2 pour Leucine-
Rich-Repeat Kinase 2 ont été identifiées dans des formes autosomiques
dominantes de la maladie de Parkinson (MP) et chez des cas isolés. Parmi
elles, la mutation G2019S est la plus commune, avec une fréquence qui
varie selon 1'origine géographique et ethnique : cette mutation est trés rare
en Asie (<0,1 % au Japon), représente ~ 2 % en Europe et augmente consi-
dérablement chez les Juifs Ashkénazes (~15 %) et en Afrique du Nord
(~40 %). Des études antérieures ont montré que les patients porteurs de
G20198, dans ces différentes populations, partageaient au moins 3 haplo-
types communs. BUT DU TRAVAIL : Déterminer les histoires naturelles
de la mutation G2019S du géne LRRK2 dans un groupe multi-ethnique de
patients atteints de MP. PATIENTS ET METHODES : Nous avons geno-
typé 74 marqueurs (20 STR pour Short Tandem Repeat et 54 SNP pour
Single Nucleotide Polymorphism), s'étendant sur une région génomique
de 16 Mb chez 191 individus provenant de 126 familles avec G20198 (121
hétérozygotes and 5 homozygotes). Parmi elles, 67 sont d’origine nord-
africaine, 18 d'Europe, 37 d’origine juive, une famille japonaise, une autre
turque et deux autres d’origine mixte. Les haplotypes sont reconstruits par
le programme Phase v.2.1.1. L'dge de la mutation G2019S est estimé par
2 méthodes de maximum de vraisemblance. Les réseaux haplotypiques
chez les porteurs et les non-porteurs sont déterminés par le programme
Network v.4.5. RESULTATS : -Nous avons identifié 3 haplotypes diffé-
rents : Haplotype | partagé par 95 % des porteurs de G2019S, Haplotype
2, initialement identifié chez 3 familles américaines d'origine européenne,
est également retrouvé chez 2 familles frangaises et Haplotype 3, spéci-
fique de la population japonaise, est partagé par une famille turque. — Les
analyses de réseaux haplotypiques montrent que Haplotype 1 et Haplo-
types 2 et 3 sont placés a chaque extrémité du réseau, suggérant que la
mutation G20198S est apparue indépendamment, au cours d’au moins 2 éve-
nements mutationnels chez I"'Homme. — La distribution de la diversité intra-
allélique dans les différentes populations étudiées portant le plus commun
Haplotype 1. conjointement a I'estimation de 1'age de G2019S, dans ces
populations, suggérent que cet événement mutationnel est apparu au
Moyen-Orient, il y a & peu prés 4000 ans. CONCLUSION : En utilisant
un groupe multi-ethnique de patients atteints de MP, nous avons montré
que la mutation G2019S dans le géne LRRK2, associée & MP est apparue
indépendamment chez I"Homme, au cours d’au moins 2 événements muta-
tionnels. L'un des événements le plus fréquent est apparu au Moyen-
Orient, il y a & peu prés 4 000 ans.

Mots-clés : mutation G2019S du géne LRRK2, maladie de parkinson,
haplotype.
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HP285. ESTIMATION DE LA PREVALENCE AU MAROC DE LA
POLYPOSE ADENOMATEUSE DUE A TROIS MUTATIONS
RECURRENTES DU GENE MYH : LA Y165C, LA G382D ET LA
C.1186_1187INSGG

F.Z. Laarabi (1), I. Cherkaoui-Jaouad (1), A. Benazzouz (2), D. Squalli (2),
A. Sefiani (1, 3)

(1) Département de génétigue médicale, Institur National d’'Hygiéne,
Rabat, Maroc ; (2) Génome Biotechnologie, Casablanca, Maroc ; (3)
Centre de Génomique Humaine, Faculté de Médecine et de Pharmacie,
Université Mohamed V, Rabat, Maroc

Contact : fz_laarabi@yahoo.fr

Introduction : La polypose adénomateuse liée au géne MYH (MAP) est une
nouvelle prédisposition génétique au cancer colique. Elle se caractérise par
une polypose plus atténuée que celle liée au géne APC et par son mode de
transmission autosomique récessif. Les patients atteints de MAP sont porteurs
de mutations bialléliques du géne MYH impliqué dans le systéme de répa-
ration de I"ADN par excision de base, et développent une polypose colique
et parfois duodénale avec un risque élevé de développer un cancer colorectal.
Les mutations les plus fréquemment décrites dans la population caucasienne
sont la Y165C et la G382D qui représentent 2 elles seules 90 % des mutations
alors que la mutation c.1186_1187insGG a été rapportée chez deux patients
maghrébins. L' objectif de notre travail est d’estimer, par des méthodes d'épi-
démiologie moléculaire, la prévalence de la MAP liée & ces trois mutations
dans la population marocaine. Méthodes : Nous avons calculé la fréquence
des hétérozygotes pour ces trois mutations par des techniques de PCR en
temps réel pour les mutations Y 165C et G382D et par génotypage ou analyse
de la taille des fragments pour la mutation ¢.1186_1187insGG. L'ADN de
400 individus sains consentants et pris au hasard, a été analysé pour les muta-
tions G382D et Y165C. La mutation 1186_1187insGG a éié recherchée chez
250 personnes. Résultats : Parmi 400 personnes analysées, nous avons iden-
tifié une personne hétérozygote pour la mutation Y165C et trois porteurs de
la mutation G382D a I'état hétérozygote. La mutation 1186_1187insGG a été
trouvée, & I'état hétérozygote chez une personne parmi 250 analysées. Ces
chiffres nous ont permis d’estimer, dans la population marocaine sous 1'hypo-
thése d'équilibre de Hardy-Weinberg, la prévalence de la MAP due unique-
ment & ces trois mutations a 1/20 000. Conclusion : Nous montrons par ce
travail que la population marocaine est 4 risque pour la MAP. Nous projetons
d'étendre cette étude préliminaire 2 d’autres mutations et d’estimer la préva-
lence réelle de ce type de cancer, par la détermination de la fréquence relative
de ces trois mutations chez les patients marocains atteint de forme typique
de la MAP. En paralléle avec ces études épidémiologiques, la mise en place
dans notre laboratoire du diagnostic moléculaire de la MAP, nous permet
aujourd’hui une meilleure prise en charge des patients et de leur prodiguer
ainsi qu'a leurs apparentés un conseil génétique adapté.

Mots-clés : épidémiologie, prévalence, géne MYH.

WP286. FUNCTIONAL CHARACTERIZATION OF SINGLE
NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS WITHIN THE HUMAN TOLL-
LIKE RECEPTOR 2 SUBFAMILY

M. Ben-Ali (1), L.B. Barreiro (2), H. Quach (1), J. Ragimbeau (3), S. Pel-
legrini (3), L. Quintana-Murci (1)

(1) Institur Pasteur, Human Evolutionary Genetics, CNRS, URA3012,
Paris, France ; (2) Department of Human Genetics, University of Chicago,
Chicago, IL, USA ; (3) Institut Pasteur, Cytokine Signaling Unit, CNRS,
URA1961, Paris, France

Contact : mbenali@pasteur.fr

Innate immunity is the first line of host defense against invading pathogens.
Toll-like receptors (TLRs) constitute an essential component of the innate
immune system that initiates cellular inflammatory responses following infec-
tion of the host. In humans, there are 10 functional TLR members, which
each recognize a vast range of pathogen-associated molecular patterns. Using
an evolutionary approach, we previously observed a general reduction of
non-synonymous diversity in the human TLR family, suggesting that these
receptors have been targeted by strong purifying selection. TLR1 and TLR6
are unique in that they need to form heterodimers with TLR2 in order to
discriminate different microbial products and therefore increase the repertoire
of agonists for TLR2, which includes a wide variety of acylated cell-wall
components, such as bacterial lipoprotein. In a resequencing effort of three
members of TLR2 subfamily (TLRI, 2 and 6) in a multi-ethnic panel of
populations, we detected several non-synonymous polymorphisms that, for
the most part, are population-specific and present at very-low population fre-
quencies (< 5 %). The rare variant/common disease hypothesis postulates that
genetic susceptibility to multifactorial diseases is due to the summation of the
effect of a series of low-frequency variants of different genes, each conferring
a moderate, but readily detectable, increase in relative risk. Under this hypo-

s thesis, it is expected that some of the low-frequency variants observed at the
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TLR2 subfamily present altered function. In this view, we hypothesized that
non-synonymous polymorphisms maintained at low-frequencies and predicted
to be probably or possibly damaging using the Polyphen algorithm would be
defective in signal transduction. To test this hypothesis, we generated the
corresponding TLR1 and TLR6 non-synonymous variants by site-directed
mutagenesis. TLR1 and TLR6 constructs were then co-transfected with a
human TLR2 expression vector and a NF-possibly damaging and maintained
at a frequency <5 %, four TLRI and two TLR6 variants were impaired in
their ability to induce NF-kappaB activation, with respect to the ancestral
forms. Interestingly, all the variants with impaired NF-kappaB activation are
only present in a heterozygote state which suggests that they are deleterious.
Taken together, these preliminary results suggest that non-synonymous muta-
tions observed at low population frequencies are most likely to have delete-
rious effects (they are not lethal but weakly deleterious) and participate the-
refore in the complex susceptibility to infection at the population level. We
are now extending this study to the rest of the members of the TLR family.

EP287. EVALUATION OF SELECTIVE PRESSURES TARGETING
THE HUMAN TIR-DOMAIN-CONTAINING ADAPTORS

S. Fornarino (1), L. Barreiro (1, 2), J. Manry (1), E. Patin (1, 3), G. Laval
(1), L. Quintana-Murci (1)

(1) Institut Pasteur, UP Génétique Evolutive Humaine CNRS, URA3012,
Paris, France ; (2) Department of Human Genetics, University of Chicago,
USA ; (3) INSERM U550, Necker School of Medicine, Paris, France
Contact : fornarin@pasteur.fr

Proteins involved in the TLR-signalling pathway trigger the innate-immunity
response after initial PAMPs detection by the various TLRs. Because of this
general front-line role in early immunity, these molecules provide with a
good model to evaluate the weight of pathogens pressures in driving the
evolutionary dynamics of host genomes. Characterization of sequence varia-
tion at the ten TLRs has already shown that these genes have been differently
targeted by natural selection in humans, Indeed, the use of the evolutionary
approach has proven to be powerful in delineating the biological relevance/
redundancy of immunity genes to infections in the natural setting. The pre-
sent study focused on the five TIR-domain-containing adaptors ;: MyD8S,
MAL, TRIF, TRAM, and SARM. The adaptors signal downstream to the
TLRs, leading to the activation of transcriptional factors such as NF-kappaB
and members of the IRF family. Sequence variation for each gene was eva-
luated in 183 healthy individuals originating from Africa, Asia, and Europe,
by means of classical population genetics tools. Distinct deviations from the
standard neutral-model of evolution were found.

The patterns identified at the coding-region well mirrored the nature of the
host-pathogen interactions mediated by the adaptors. Protein conservation was
a widespread feature, but different degrees of selective constraints were found
across different genes. The universal-adaptor MyD88 and the bridging-adaptor
MAL displayed the two extreme situations: the MK-PRF test revealed the stron-
gest signatures of purifying selection within the former and the best evidence
of weak negative selection within the latter. The patterns of variability observed
at TRIF were compatible with both purifying and weak negative selection, a
duality that may be explained by a regime of mild purifying selection. SARM
exhibited values of diversity consistent with weak negative selection. Current
analyses failed to find definitive evidence of selection on TRAM. The obser-
vation that MyD88 and TRIF are both under purifying selection suggests that
the deepest impairing in innate-immunity responses is due to alterations in adap-
tors at the top of the transduction pathways. However, the fact that the protein-
coding regions of the adaptors are under selective constraint within humans
(i.e., the protein must not be altered qualitatively) does not preclude that these
can evolve adaptively, as attested by allele-frequency-spectra and linkage-dise-
quilibrium analyses. Indeed, the type and magnitude of adaptive selection vary
temporally and spatially across loci and populations, going from ancient and
worldwide selective-sweeps to episodes of more recent and local positive selec-
tion. The scenario here proposed is the most appropriate and relevant to the
evolution of a well-defined category of genes that fulfils a delicate role: deli-
vering potentially-lethal pro-inflammatory signals.

WP288. ETUDE DE LA VARIABILITE DE L’ADN MITOCHON-
DRIAL DES POPULATIONS ANCIENNES DE L’AFRIQUE DU
NORD

R. Kefi-Ben Atig (1), E. Beraud-Colomb (2)

(1) Exploration Moléculaire des Maladies Orphelines d’origine Génétique,
Institut Pasteur de Tunis, Tunisie ; (2) INSERM U600-FRE2059 CNRS,
Hépital Sainte Marguerite, Marseille, France

Contact : rym.kefi@ pasteur.rns.tn

Les études anthropologiques et génétiques ont révélé la complexité du
peuplement de I’ Afrique du Nord. Outre la présence d'un substrat autoch-
tone, encore détectable chez les populations actuelles, 1" Afrique du Nord

M/S hors série n* 1, vol. 26, janvier 2010


mailto:fz_laarabi@yahoo.fr
mailto:mbenali@pasteur.fr
mailto:fornarin@pasteur.fr
mailto:rym.kefi@pasteur.rns.tn

a connu depuis le Paléolithique, des apports multiples de groupes humains
de diverses origines. A 1'épipaléolithique (20 000-10 000 ans BP), le lit-
toral de I'Afrique du Nord était occupé par les Hommes de type Mechta
El Arbi, aLTeurs de I'industrie ibéromaurusienne. Les origines des Hommes
de Mechta El Arbi est un sujet de débats pluridisciplinaires. Dans le but
de contribuer & la résolution de I'énigme des ibéromaurusiens, nous avons
analysé la diversité de I'ADN mitochondrial des populations du site épi-
paléolithique de Taforalt (Maroc-13 000 ans BP) et d'Afalou (Algérie-
11 000-15 ans), que nous avons comparé a celle de populations
actuelles méditerranéennes. Pour cela, nous avons amplifié et séquencé,
dans un premier temps, la région de contréle de 1'’ADN mitochondrial
d’une trentaine d'individus de la population de Taforalt et de 9 individus
de la population d'Afalou. Dans un deuxiéme temps, nous avons construit
des arbres phylogénétiques reliant la population de Taforalt avec les popu-
lations actuelles nord africaines, européennes et du Proche Orient. Nos
résultats ont montré 1'absence d’une composante subsaharienne dans la
structure génétique des populations de Taforalt et d’Afalou. L’hypothése
d'une origine sub-soudanaise de ces populations est rejetée. Nos résultats
ont permit| également de mettre en évidence une continuité génétique en
Afrique du Nord et I'existence, depuis 1'épipaléolithique, de flux généti-
ques entre|la rive Nord et la rive Sud de la méditerrannée.

Mots-clés : ADN ancien, ADN mitochondrial, Afrique du Nord.

HP289. CAT (CONSTRASTING AFFECTED SIB-PAIRS AND
TRIOS), | A NEW METHOD TO DISTINGUISH BETWEEN
PARENT-OF-ORIGIN EFFECT AND MATING TYPE SELECTION
A.S. Jannot (1, 2), J. Amiel (2, 4), A.Pelet (2, 4), S.Lyonnet (2, 4),
F. Clerget-Darpoux (1, 3) and the International Hirschsprung Disease
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(3) Université Paris Sud, Faculté de médecine, Paris, France ; (4) Uni-
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Contact : anne-sophie jannot@inserm.fr

Parent-of-origin effect is defined by the fact that the probability of being
ds on the parental genotypes. It gathers different phenomena

! inting, spermatic fitness or maternal genotype effect. When a
mutation i}"more often transmitted by the mother than by the father or inver-

sely, one usually suspects a parent-of-origin effect. But, parental mating type
selection can also induce such a transmission distortion. Parental mating type
selection results from a sex-ratio combined with a lower reproducing rate of
affected individuals compared with healthy one. Parental mating type selec-
tion might then be common for many diseases. We propose a method,
Constrasting Affected sib-pairs and Trios (CAT), that uses the different selec-
tion scheme between case-parent triads and affected sib-pairs, to test the hypo-
thesis that selection mating type explains the whole transmission distortion.
A 80 % power can be achieved for reasonable sample sizes. We illustrate our

findings using the International Hirschsprung Disease Consortium data. RET
is the major HSCR locus and a parent-of-origin effect for mutations on RET
gene has suspected. Both the strong sex-ratio in favour of females
combined with a poor prognosis have led to challenge a parent-of-origin

effect. We|show that mating type selection cannot explain on its own the
observed transmission distortion for RET gene mutations.

Mots-clés : parent-of-origin effect, selection bias, HSCR.

HWP290. COMPARATIVE PATTERNS OF POSITIVE SELECTION
BETWEEN HUMAN AND 5 MAMMALIAN GENOMES
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(1) Université de Rennes 1, IFR 140, Institut de Génétigue et Développe-
ment de Rennes, France ; (2) CNRS, UMR6061, Rennes, France
Contact : hitte@univ-rennesl.fr

The high degree of conservation among protein-coding genes between
human and other mammals causes an evolutionary paradox. Indeed, as
highly conserved genes are largely involved in similar biological functions,
did geneti¢ changes that occurred in this orthologous gene set in human
(i) lead to|advantageous adaptive changes or (ii) lead to genetic variants
that are a's‘ﬁociated with inherited diseases 7 An elegant hypothesis is that
part of genetic adaptive changes is driven by positive selection, the process
by which new advantageous genetic variants sweep a population. To assess
the impact| of positive selection in human and if positive selection favored
advantageous allelic variants or in contrast correlated to known Mendelian
disorders, we examined the pattern of positive selection in 10,340 strict
orthologous genes among eutherian mammals. We first explored positive
selection using 4 species, human, mouse, cow and dog as they have similar
divergence time (80-89 My) in the phylogenetic tree. Using a stringent
branch-site codon substitution model, we identified more than 2,800 genes
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with a robust signature of positive selection (Bonferroni corrected P-value
< 0.05). In human and mouse branches, we found a much lower number
of genes that have experienced positive selection (290, 193) in comparison
to cow and dog branches (828, 1496). Our results showed that positive
selected genes (PSG) are significantly branch-specific, only 3 % were
common between primate and rodent branches. In this phylogenetic
context, however, primate PSG do not necessarily reflect recent positive
selection. Therefore we further examined the pattern of positive selection
using the chimpanzee genome to explore positive selection that acted on
hominids for some 7 My. We identified 69 PSG in the hominid branch in
comparison to 202 in the branch leading to chimp. In this phylogenetic
context, PSG were also found to be branch-specific with only 8 % identi-
fied in both human and chimp branches and 13 % were identified in both
cow and dog branches. Functional analysis preliminary results, based on
the gene ontology databases, showed that neither human nor chimp PSG
were found enriched in particular GO categories with p<0.001. Analysis
of protein molecular interaction and reaction networks, using the KEGG
database, showed that only 19 % of networks were affected by positive
selection in the human branch as compared to 72 % in the dog branch.
Interestingly, we showed that human PSG were uncorrelated to Mendelian
disorders using OMIM database (p>(.05), while PSG identified in the dog
branch showed significant association to OMIM terms (p<0.05). These
results showed that positive selection acted independently among branches,
suggested that adaptive changes driven by positive selection in human is
not correlated to known diseases and finally pointed to the dog as a good
model for studying human Mendelian disorders.

Mots-clés : positive selection, human diseases, evolution.
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Nous présentons les premiers résultats sur la présence de consanguinité dans
le panel du HGDP-CEPH. Les coefficients de consanguinité ont €té estimés
pour 940 personnes non apparentées venant de 52 populations du monde (Li
et al., Science, 319 : 1100-4, 2008) et génotypées sur 642 914 SNP autoso-
miques (Ilumina650Y) Les coefficients de consanguinité ont été estimés a
partir de I'information génomique de ces individus grice au logiciel FEstim
(Leutenegger er al., AJHG, 73: 516-23, 2003). C'est une méthode du
maximum de vraisemblance qui utilise une chaine de Markov cachée pour
modéliser les dépendances le long du génome entre génotypes observés des
marqueurs et le statut, non observé, d’homozygotie par descendance. Cette
estimation nécessite une carte des marqueurs sans déséquilibre de liaison
(LD) ; ce qui n'est pas le cas pour les cartes de fortes densités de SNP. Nous
avons développé une procédure pour générer de multiples sous-cartes sans
LD et combiner leurs informations. 75 % de la carte originale peut étre repré-
sentée au moyen de 1000 sous-cartes, Nous avons trouvé que le niveau de
consanguinité était le plus élevé dans les Amériques, au Moyen-Orient et en
Asie Central du Sud. Dans certaines populations de ces régions, ils atteignent
des valeurs supérieures a 0,1 (semblable a ce qui est attendu chez les doubles
cousins germains ou lors des mariages entre oncle et niéce). Les niveaux les
plus bas de consanguinité sont trouvés en Europe, en Asie de I'Est et en
Afrigue sub-saharienne. Pour les pygmées Mbuti et les San, les résultats ne
sont pas toujours cohérents entre les différentes sous-cartes. Cela est peut étre
lié au fait que ces populations sont connues pour avoir des fréquences allé-
liques différentes des autres populations sub-sahariennes. En effet, les esti-
mations des coefficients de consanguinité dépendent de la fréquence des
alleles, et en raison de la taille limitée des échantillons de population, ces
fréquences ont été estimées i I"échelle régionale. Une analyse de la sensibilité
aux fréquences des alléles de ces populations est en cours.

Mots-clés : consanguinité, IBD, chaine de Markov cachée.
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Introduction : Les mariages consanguins sont reconnus comme une pra-
tique sociale courante dans les populations arabo-musulmanes. Cette
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pratique est considérée comme un facteur accroissant I'incidence de mala-
dies autosomiques récessives, les malformations congénitales, la morbidité
et la mortalité. L'objectif de notre étude est d’évaluer le taux de consan-
guinité chez des familles avec enfants atteints de maladies autosomiques
récessives et de comparer ce résultat aux taux moyen de consanguinité
dans la population marocaine. Méthodes : L’étude a été réalisée au Dépar-
tement de Génétique Médicale & Rabat et a porté sur 176 familles avec
maladies autosomiques récessives diagnostiquées et confirmées par des
investigations cliniques, radiologiques, enzymatiques ou moléculaires. Le
taux de consanguinité a été également étudié chez 852 familles qui ont eu
des enfants avec trisomie 21confirmée par caryotype. Ces familles ont été
choisies puisque (i) aucune association n'est reconnue entre la trisomie 21
et la consanguinité, (ii) ces patients sont issus de différentes régions du
Maroc et (iii) la trisomie 21 concerne toutes les couches sociales. Résul-
tats : Parmi 176 familles avec maladies autosomiques récessives, la consan-
guinité représente 59,09 %. Nous avons estimé le taux de consanguinité
au Maroc 4 15,25 % avec ceefficient moyen de consanguinité de 0,0065.
Conclusion : Ces résultats placent le Maroc parmi les pays a taux élevé de
consanguinité. Cette étude pourra définir les risques liés & la consanguinité,
ce qui impose la mise en place de stratégies éducatives pour le public et
les professionnels de santé, Dans le but de diminuer I'impact de la consan-
guinité sur la morbidité et la mortalité.

Mots-clés : Maladies autosomiques récessives, consanguinité, santé
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SOUSS MASSA DARAA AU MAROC

L. Sbii, H. Hami, D. Benali, A. Mokhtari, A. Soulaymani

Laboratoire de Génétigue et Biométrie Département de Biologie, Faculté
des Sciences, Université Ibn Tofail, Kenitra, Maroc

Contact : sbii_l@yahoo.fr

La consanguinité est une survivance d’anciennes civilisations qui persiste
Jjusqu’a nos jours. Elle constitue une déviation au régime panmictique et
témoigne de I'évolution du patrimoine génétique d'une population. Pour
déterminer le niveau de cette pratique matrimoniale dans la région de Souss
Massa Daraa au sud du Maroc, une étude prospective a été menée en
2005-2007 aupres de 194 familles échantillonnées au hasard dans la région
étudiée. D’apres les résultats que nous avons obtenus, le taux de consan-
guinité est de 14,4 % chez la génération des couples étudiés. La génération
des parents des maris et celle des parents des femmes donnent respective-
ment des fréquences de 7,2 % et 14,9 % de consanguinité. Le caractére
coutumier de ces mariages est illustré par le fait que certains types d’unions
entre cousins sont préférés a4 d'autres. Les unions entre cousins germains
par exemple représentent les fréquences les plus élevées.

Mots-clés : consanguinité, patrimoine génétique, Maroc.
Génome humain

WP294. ETUDE DU RETENTISSEMENT DE VARIANTS INTRO-
NIQUES SUR L’EPISSAGE DE GENES CODANT POUR DES
RECEPTEURS DE LA VOIE BMP RESPONSABLES DE VASCU-
LOPATHIES HEREDITAIRES

Y. Lahely (1), M. Eyries (1), F. Coulet (1), M.F, Carette (2), B. Girerd (3),
M. Humbert (3), D. Montani (3), F. Chabot (4), F. Soubrier (1)

(1) Laboratoire d'Oncogénétigue er d'Angiogénétique Moléculaire,
Groupe hospitalier Pitié-Salpétriére, Paris, France ; (2) Centre de Compé-
tence pour la Maladie de Rendu-Osler en Ile de France ; Service de Radio-
logie, Hopital Tenon, Paris, France ; (3) INSERM U999, Service de Pneu-
mologie et Réanimation Respiratoire, Hopital Antoine-Béclére, Clamari,
France ; (4) Service des Maladies respiratoires et réanimation respira-
toire. Hopitaux de Brabois. CHU de Nancy, France

Contact : melanie.eyries@psl.aphp fr

L'épissage est le processus complexe par lequel les cellules eucaryotes pro-
duisent un ARN messager (ARNm) mature & partir d'un pré-ARNm. Les
anomalies d'épissage représentent 10% des mutations rapportées dans la
Human Gene Mutation Database, alors que seules les mutations affectant les
sites donneurs et accepteurs d'épissage sont comptabilisées. La mise en évi-
dence des anomalies d'épissage est donc incontournable en diagnostic.
L'hypertension artérielle pulmonaire et la maladie de Rendu-Osler ou télan-
giectasie hémorragique héréditaire sont deux maladies vasculaires héréditaires
associées 4 des mutations affectant des génes impliqués dans la voie de signa-
lisation du TGF-b. Des mutations sur le géne BMPR2 sont retrouvées dans
plus de 70 % des formes familiales et 10 a 30 % des formes sporadiques
d'HTAP idiopathique. Des mutations sur les génes ACVRLI et Endogline

s sont retrouvées chez 88 % des patients présentant les signes cliniques de la
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maladie de Rendu-Osler. Nous avons étudié par PCR sur I'ADN complémen-
taire (ADNc), le retentissement sur 1'épissage de trois variants de signification
inconnue sur les génes BMPR2 et ACVRLI. L'extraction d’ARN a été réalisée
i partir de sang total prélevé sur tubes PAXgene Blood RNA. Deux variants
introniques rares, distants d'1 seul base, ont ét¢ identifiés sur ADN, dans
I'intron 9 du géne BMPR2 : le variant ¢.1277-9A>G et le variant ¢.1277-8A>G.
Les prédictions in silico montrent que chacun de ces variants entraine la créa-
tion de sites cryptiques accepteurs d'épissage dans I'intron 9. Le séquencage
des exons 9, 10 et 11 de I'’ADNc de BMPR2 des patients porteurs des variants
¢.1277-8A5G et ¢.1277-9A>G a mis en évidence une insertion respectivement
des 7 et 8 derniers nucléotides de I'intron 9 dans la séquence codante de
BMPR2, ce qui entraine un décalage du cadre de lecture et 1'apparition d’un
codon stop précoce au niveau de la protéine. Les prédictions in silico du variant
¢.625+10G>A, identifié dans I'intron 5 du géne ACVRLI, indiquent que ce
variant ne crée pas de site cryptique d'épissage. En revanche, il est prédit que
ce variant supprime plusieurs ESE (Exonic Splicing Enhancer), des séquences
consensus de régions régulatrices favorisant 1'épissage. Le séquencage des
exons 3, 6 et 7 de ' ADNc d’ACVRLI a mis en évidence un saut complet de
I'exon 5 chez ce patient avec décalage du cadre de lecture. Ces résultats illus-
trent I'intérét de réaliser des analyses sur ARNm afin d'identifier le caractere
délétere des variants introniques de signification inconnue et ainsi de compléter
le diagnostic moléculaire. Devant les nouveaux mécanismes de régulation de
I'expression régulierement découverts, ces études sur ARNm seront amenées
i s"étendre pour étudier 1'impact de variants sur d'autres types de mécanismes
que celui de I'épissage, comme par exemple la méthylation ou encore I'éude
fonctionnelle des régions promotrices.

Mots-clés : épissage, hypertension artérielle pulmonaire, télangiectasie
hémorragique héréditaire.
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Cystic fibrosis is the most common life-threatening autosomal recessive
disease in many Caucasian populations. Approximately one in 2,500 new-
borns in populations of European ancestry are affected, wherein the ave-
rage carrier frequency is 1:25. The disease is caused by mutations in the
CFTR gene. More than 1400 mutations have been reported in the CFTR
gene ; among p.F508del with the allele is the most frequent worldwide.
The geographical distribution of the p.F508del shows a decreasing fre-
quency from the Northwest to the Southeast of Europe. The observed fre-
quency of approximately 18 % in Iran, Which is located to the Southeast
of Turkey, is in agreement with this gradient. However, high impact of
CF were predicted in Turkey and Iran, based on data of frequency of
individuals carrying homozygous mutations and extent of inbreeding In
those populations. The low incidence Commonly Believed to be associated
with this non-European population is Likely to be due to under-diagnosis
relatively. Specifically the carrier frequency in Iran was estimated to be
1:40, similar to that of European populations. We have now experimentally
determined the frequency of p.F508del carriers among Iranians in 1200
who were randomly selected from 5 regions of North, South, West, East
and center of Iran. Based on the number of carriers identified individuals
in 1,200 and the latest observation that this allele accounts for 18 % of the
CFTR mutated alleles of the Iranian population, the frequency of carriers
of CFTR mutations was calculated to be 0.011. This figure corresponds to
1:45, more than the carrier frequency previously estimated. The carrier
frequency in Iran is similar to experimentally determined estimate of 1:40,
of European populations. However, since homozygous carriers of
p.F508del usually die in early age, the acquired frequency might not repre-
sent the true frequency of the mutation. Therefore, blood samples were
collected as well from the umbilical cord of 1000 newborns in the same
geographical regions to Determine the true frequency amongst Those popu-
lations as well as in Iran in general. The analysis of these data is still
ongoing. Subsequent to finding the prevalence of the mutation in 1200
individuals, we are performing SNP and haplotype analysis using the
method PRASE and a homemade microarray chip. The results will be
analyzed using bioinformatic methods.

Mots-clés : carrier frequency, CFTR, p.F508del.
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