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BWCS65. CONTRIBUTION DE L’HYBRIDATION GENOMIQUE
COMPARATIVE DANS L’EVALUATION DE LA RELATION
ENTRE LE PHENOTYPE ET LA PRESENCE D'UN REMANIE-
MENT CHROMOSOMIQUE APPAREMMENT EQUILIBRE :
ETUDE D'UNE SERIE DE 20 PATIENTS

C. Missirian, C. Popovici, J. Martinez, S. Sigaudy, N. Philip, A. Moncla
Département de Génétique Médicale, CHU Timone enfants, Marseille,
France

Contact : amoncla@ap-hm.fr

L’incidence des remaniements chromosomiques équilibrés est de 1/2 000
dans la population. Dans 6 % des cas, ils sont associés & un phénotype
anormal. La communauté scientifique s'intéresse particuliérement 2 ces
cas et bon nombre de génes humains ont pu étre clonés i partir de ces
situations trés exceptionnelles comme par exemple le géne de la myopathie
de Duchenne. En situation clinique, ils restent un probléme dans le conseil
génétique. Deux questions essentielles se posent : y a t-il un lien entre le
remaniement observé et le phénotype 7 Quel est le risque d’observer un
phénotype anormal lorsqu’on découvre ce type de remaniement en situa-
tion de diagnostic prénatal ? Les mécanismes connus pour expliquer le lien
entre remaniement et phénotype anormal sont I'interruption d’un géne aux
points de cassure, une délétion ou duplication, un effet de position, I'inter-
ruption de séquences de type ARN non codant. Ces mécanismes ayant
pour conséquence 1'haploinsuffisance d’un ou plusieurs génes, ou au
contraire une surexpression ou enfin la création d’un géne de fusion. Mais
il faut également ne pas négliger que cette association peut étre fortuite.
Mais ces études ne sont pas encore accessibles dans un laboratoire de
routine hospitalier et sont réservés i des équipes de recherche. Nous avons
voulu évaluer la contribution de la CGH sur puces 2 ADN, récente avancée
de la cytogénétique, dans le conseil génétique des remaniements apparem-
ment équilibrés associés a des phénotypes anormaux. Nous avons étudié
20 observations : Dans 14 cas, le remaniement est apparu de novo : une
enfant présentée un syndrome connu, le syndrome de Waadenburg Shaah
associé & un remaniement impliquant le chromosome 22, 5 cas d’enfants
présentant un retard mental avec dysmorphie et malformations, 4 cas avec
retard modéré et dysmorphie, une patiente autiste, une patiente avec un
retard et hypotonie majeure et un feetus présentant une anomalie corticale.
Le deuxiéme groupe composé de 6 patients avec remaniement hérité d'un
des parents présentant des tableaux associant retard mental, dysmorphie et
malformation. L'analyse en CGH (Agilent 244 k) montre : — dans le pre-
mier groupe : 5 anomalies sur 14 cas (35 %). Trois sont des délétions sur
I'un ou les deux points de cassure ; deux sont des anomalies dans une autre
région du génome. — dans le deuxiéme groupe : 2 anomalies situées dans
une autre région du génome (délétion 15q13.3 et duplication du géne
ARX). La comparaison de nos résultats est en accord avec les données de
la littérature (Gregory er al., J Med Genet 2007 et Andrieux J Eu J Hum
Genet, 2009). Notre étude contribue 3 démontrer que cette analyse est
essentielle et permet dans un nombre non négligeable de cas de répondre
i un lien potentiel et d'évaluer un risque précis.

Mots-clés : remaniement chromosomique apparemment équilibré, puces a
ADN, phénotype anormal.
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BCS66. QUEL ACCOMPAGNEMENT POUR LES CONSULTANTS
EN ONCOGENETIQUE ET DANS QUEL CAS ? INTERET D'UNE
APPROCHE INTRA-INDIVIDUELLE SUR LA QUESTION DE
L’EMOTIONALITE

C. Fantini-Hauwel (1), B. Dauvier (1), T. Arciszewski (1), S. Lejeune-
Dumoulin (2), S. Manouvrier (2)

(1) Université de Provence, Laboratoire Psyclé, Aix-en-Provence, France ;
(2) Service de Génétique Clinique Guy-Fi , Hépital Jeanne-de-
Flandre, CHRU de Lille, France
Contact : carole fantini@univ-provence.fr

Le nombre de demande de dépistages génétique des cancers héréditaires
ne cesse de croitre et les syndromes de lynch ont été I'objet de nombreuses
études dont les résultats sont plutot consensuels, mettant en avant I'absence
d’effet psychologiques déléteres. Cependant, la diversité des réactions
observées au cours de nos consultations nous amene & questionner
'absence de répercussion mentionnée si fréquemment dans les publica-
tions. Si I'idée ici n'est pas de remettre en cause les résultats observés, il
s"agit de mieux comprendre les réactions psychologiques que nous consta-
tons chez certains patients et de nous attarder sur les sujets en difficultés.
Nous avons centré notre recherche sur les stratégies de régulation émo-
tionnelle mise en place pour faire face & 'annonce du résultat dans une
perspective multifactorielle considérant a la fois les facteurs antérieurs &
la démarche génétique mais aussi consécutifs de |'annonce diagnostique.
Nous avons plus particuligrement interrogé la question de I'expression
émotionnelle au cours du processus de dépistage. Méthode : 71 sujets ont
complété des auto-questionnaires portant sur 1'alexithymie (TAS 20), le
style et les stratégies de coping (WCC) et I'anxiété état (STAI). 11 s’agit
d’un protocole de type test-retest. Nous avons utilisé une analyse en piste
causale non paramétrique (Partial Least Square path Modeling, PLSPM).
Résultats : Nos résultats mettent en exergue |'importance des stratégies de
régulation émotionnelle mise en place & proximité de I'annonce du résultat,
notamment chez les sujets porteurs de 1'anomalie génétique. L'anxiété
éprouvée & I'issue du test met directement en avant le role de I'alexithymie
et des stratégies de coping utilisées, suggérant un fonctionnement cogni-
tivo-émotionnel différent selon le statut génétique. Nos résultats soulignent
I"aspect secondaire, réactionnel de 1'alexithymie, mettent 1'accent sur une
augmentation du recours au coping émotionnel, associée & une diminution
de I'utilisation des stratégies centrées sur le probleme ou le soutien social,
chez les sujets mutés. Plus leur niveau d’alexithymie est élevé, plus ils
utilisent un coping émotionnel au détriment de stratégies plus cognitives,
ce qui en retour accroit ’anxiété. Pour les sujets non porteurs, le niveau
d’anxiété de départ prédit I'anxiété a I'issue du test. 1l apparait dans cette
étude que les sujets mutés observent une réorganisation de leur fonction-
nement émotionnel, réorganisation dont la valeur pronostique est prédite
par leur capacité d’expression émotionnelle initiale. Ainsi, il est pertinent
d’interroger ces aspects au cours des consultations d’information et d’envi-
sager un détour par I'experience que fait le sujet inscrit dans cette
démarche, afin d’évaluer les possibilités d’expression des émotions qui ont
ici une valeur fonctionnelle, de pronostic favorable quant aux capacités a
faire face a I'annonce d'un résultat défavorable.

Mots-clés : oncogénétique, émotions, prise en charge
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EWP001. SYNDROME DE MECKEL : HETEROGENEITE GENE-
TIQUE ET CORRELATIONS PHENOTYPE-GENOTYPE

S. Mougou-Zrelli (1, 2), S. Thomas (1), N. Elkhartoufi (3), H.M. Gaudé
(2, 4) M.C. Gubler (4), F. Encha-Razavi (1, 2), A. Munnich (1, 2, 3),
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of Ophthalmology and Neurosciences, University of Leeds, U.K. ; (6) Ser-
vice de Cytogénétique, Génétique moléculaire et Biologie de la reproduc-
tion, Hopital Farhat Hached, Sousse, Tunisie

Contact : tania.attie @inserm.fr

Article disponible sur le site

ou

Le syndrome de Meckel (MKS) est un syndrome létal, autosomique
récessif, caractérisé par une atteinte rénale multikystique, une malforma-
tion cérébrale, une polydactylie, et une prolifération des canaux biliaires.
Depuis 2006, 5 génes ont été identifiés sur 6 locis : MKSI1/FLJ20345 en
17q23 et MKS3/TMEM67 en 8q24, MKS4/CEP290 en 12q21,
MKS5/RPGRIPIL en 16q12 et récemment MKS6/CC2D2A. MKSI et
CC2D2A ont été identifiés dans une population finlandaise, avec une muta-
tion majeure par effet fondateur pour chaque géne. Tous codent pour des
protéines impliquées dans la fonction ciliaire. L'analyse moléculaire du
dernier géne identifié, CC2D2A, nous a permis de mettre en évidence des
mutations chez 11 feetus d’origine ethnique diverse, confirmant son impli-
cation et montrant une contribution importante de ce géne dans le MKS.
Dans une grande série de 150 faetus MKS et MKS-like, I'analyse molécu-
laire des 5 génes MKS nous a permis d'estimer I'implication de chacun
dans notre cohorte, d’étendre la variabilité phénotypique du syndrome &
des formes intermédiaires entre le syndrome de Joubert et le syndrome de
Meckel dont nous avons démontré 1'allélisme en 2007. Nous avons éga-
lement pu observer des corrélations phénotype-génotype concernant le type
de malformation du CNS, la fréquence de la polydactylie, I'existence
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d’anomalies osseuses ou d’anomalies séveres de la ligne médiane. L'ana-
lyse des fibroblastes des foetus mutés a permis de mettre en évidence des
défauts variables de la ciliogenése. En ce qui concerne le locus MKS2, un
tour de génome réalisé a I'aide de familles consanguines excluant MKS|,
MKS3-MKS6 a permis d'affiner la région et I'identification du géne est
en cours.

Mots-clés : syndrome de Meckel, ciliopathie, syndrome de Joubert.

WP002. HYDROCEPHALIE/ANENCEPHALIE - POLYDACTYLIE
CHEZ 4 F(ETUS D’'UNE MEME FRATRIE : CARTOGRAPHIE
D’UN NOUVEAU LOCUS HYLS2 SUR LE CHROMOSOME 15
M. Gonzales (1), D.Buzas (2), C. Bole (3), S. Patrier (1), M.H. Saint
Frison (4), L. Rigonnot (2), F. Razavi (5), N. Joye (1), J.P. Siffroi (1),
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GINE, Hdpital Necker-Enfants Malades, France ; (4) Service d’Anatomie
Pathologique, CH Victor-Dupouy, Argenteuil, France ; (5) Département
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Résumé : L hydroléthalus est un syndrome Iétal, autosomique récessif qui
associe une polydactylie postaxiale aux mains et préaxiale aux pieds, une
micrognathie et des anomalies du systéme nerveux central a type d’hydro-
céphalie avec anomalie de I’os occipital en arrigre du foramen magnum,
en forme de trou de serrure. La prévalence & la naissance a été estimée i
1/20 000 en Finlande. Elle est exceptionnelle ailleurs. Par étude de liaison
génétique, une mutation D211G du géne HYLSI a été identifiée chez les
feetus finlandais, avec un effet fondateur. Aucune autre mutation d’"HYLS|
n’a été rapportée 4 ce jour,

Nous rapportons ici un ensemble polymalformatif & caryotype normal,
récurrent chez 4 feetus, d'un couple apparenté, d’origine algérienne. La
premiére grossesse s'est terminée spontanément & 10 SA. La deuxiéme
grossesse a été interrompue 2 15 SA.

Mots-clés : hydrolethalus, ciliopathie.

MP003. FORME SEVERE DU SYNDROME HYPOGLOSSIE HYPO-
DACTYLIE ASSOCIEE A UNE CARDIOPATHIE COMPLEXE : A
PROPOS D'UNE OBSERVATION

S. Chafai Elalaoui (1), L Ratbi (1, 2), M. Malih (3), M. Bounasse (3),
A. Sefiani (1, 2)
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Contact : sihamgen@yahoo.fr

Le syndrome hypoglossie hypodactylie est une affection trés rare décrite
pour la premiére fois en 1971. Cette anomalie congénitale est caractérisée
cliniquement par une hypoglossie, une micrognathie, des anomalies des
membres de gravité variable, associées parfois 4 des anomalies des dents
et de la cavité buccale. Nous présentons dans ce travail le cas d’un nou-
veau-né de sexe féminin, consanguine, igée de 9 jours adressé en consul-
tation de génétique pour syndrome polymalformatif. La mére ne rapporte
pas de traumatismes ni de prises médicamenteuses durant la grossesse. Le
nouveau-né présente une légére dysmorphie faciale, une hypoglossie, et
une hypoplasie des doigts des quatre membres. Par ailleurs I'échographie
cardiaque a révélé la présence d’une cardiopathie complexe dextrocardie,
un ventricule unique de type droit, et un tronc artériel commun, Le caryo-
type a montré une formule normale a 46, XX. La patiente est décédée a
12 jours de vie des suites de sa cardiopathie complexe. L'ensemble de ces
données cliniques nous a permis de poser le diagnostic de syndrome hypo-
glossie hypodactylie. La cardiopathie complexe décrite chez notre patiente,
est une association inhabituelle qui n’a jamais rapportée a ce jour dans ce
syndrome.

Mots-clés : hypoglossie, hypodactylie, cardiopathie.

HP004. QUATRIEME CAS DE SYNDROME DE CODAS (CERE-
BRAL-OCULAR-DENTAL-AURICULAR-SKELETAL), DESCRIP-
TION DE NOUVEAUX SIGNES CLINIQUES ET ANALYSE
PHYSIOPATHOLOGIQUE

S. Marlin (1), H. Ducou Le Pointe (2), M. Le Merrer (3), M. Portnoi (1),
S. Chantot (1), A. Guiochon-Mantel (4), J. Siffroi (1), N. Garabedian (5),
F. Denoyelle (5)
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Le syndrome CODAS (Cerebral-Ocular-Dental-Auricular-Skeletal) est une
maladie trés rare. Depuis sa premiére description en 1991, seuls 3 cas ont
été rapportés. Il s’agit d'un phénotype associant un retard mental, des ano-
malies dentaires, des malformations des pavillons, des malformations sque-
lettiques et une dysmorphie caractéristique. Nous rapportons un nouveau
patient porteur d'un syndrome CODAS présentant des signes cliniques non
décrits a ce jour et nous comparons son phénotype & ceux des cas publiés
antérieurement afin de définir précisément cette entité rare. Des investiga-
tions biologiques et génétiques ont été menées dans le but d'identifier la
physiopathologie de ce syndrome. Notre patient présente 'ensemble des
signes cliniques définissant le syndrome CODAS associés & des malfor-
mations cardiaque, hépatique et laryngée non décrites a ce jour. Les inves-
tigations métaboliques et génétiques : caryotype, CGH array et recherche
de mutation du géne JAGI n’ont pas permis de retrouver d’anomalie.
L’étude clinique de ce patient permet de mieux définir le phénotype du
syndrome CODAS. L'absence d'anomalie chromosomique et la présence
d’une consanguinité parentale font suspecter une transmission autosomique
récessive.

Mots-clés : syndrome CODAS.
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AUTOSOMIQUE ET DIAGNOSTIC PRENATAL
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Décrit pour la premiére fois par Gorlin en 1975, le syndrome SHORT
correspond & 1'acronyme S pour stature, H pour hyperextensible joints
hernie, O pour ocular depression, R pour Rieger anomaly (hypoplasie
irienne, embryotoxon postérieur et synéchies irido-cornéennes), T pour
teething delay. Depuis, plus de 24 observations ont été rapportées chez des
patients des deux sexes, avec de plus une lipodystrophie partielle du thorax
et de la face, donnant & cette derniére un aspect progéroide. Le retard
mental n’est pas présent ou sinon léger. Les patients adultes sont & risque
de diabeéte sucré avec résistance a I'insuline. La transmission en est domi-
nante autosomique et |'étiopathogénie en demeure a ce jour inconnue. En
2001, nous rapportions 1'observation d’une jeune femme de 27 ans, avec
syndrome SHORT caractéristique. Les antécédents familiaux sont négatifs.
Une premiére grossesse spontanée se complique d’'un diabéte sévere néces-
sitant une insulinothérapie & dose élevée. L'enfant, de sexe féminin, nait
prématurément au terme de 29 semaines d’aménorrhée avec des mensura-
tions en rapport avec le terme et sans dysmorphie. Actuellement dgée de
8 ans, elle est indemne de I'affection. Le bilan glycémique se normalise
chez la patiente. A 1'ige de 33 ans, la surveillance d'une nouvelle grossesse
confirme la récidive du diabéte gestationnel et I'atteinte foetale avec micro-
somie cranio-faciale et dysmorphie faciale a I'échographie de 27 semaines
d’aménorrhée. La transmission dominante autosomique avec risque de
50 % pour la descendance se confirme de nouveau. Malgré les éléments
cliniques communs au syndrome de Rieger et aux syndromes progéroides,
aucune mutation du géne PITX2 et des lamines A/C n'est identifiée.
L'étude en CGH-array est négative.

Mots-clés : SHORT, lipodystrophie, anomalie de rieger.

HP006. AMELOGENESE IMPARFAITE, RETARD MENTAL
SEVERE, EPILEPSIE (SYNDROME DE KOHLSCHUTTER-
TONZ) : REMISE EN QUESTION DE L’HEREDITE RECESSIVE
AUTOSOMIQUE A PROPOS D’UNE NOUVELLE FAMILLE
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L’'Amélogénese imparfaite (« yellow teeth ») syndromique est une entité
rare, Son association avec un retard psychomoteur sévére et évolutif, et
une épilepsie a été décrite pour la premiére fois en 1974 sous le nom de
syndrome de Kohlschutter-Tonz (OMIM 226750). Les 26 cas publiés issus
de 9 familles différentes ont suggéré un mode de transmission récessif
autosomique a cause d'un contexte de consanguinité et/ou de plusieurs cas
de récidive dans la méme fratrie. Nous rapportons le cas d’une famille
avec deux gar¢ons puis une fille atteints issus de deux unions différentes
de la mére. Les deux peres n'ont pas de lien de parenté connu et I'étude
d’un panel de 9 microsatellites a pu confirmer que le premier gargon atteint
et la fille avaient des péres différents. Les deux fréres, issus de la premigre
union, sont décédés respectivement & 15 ans de surinfection pulmonaire et
14 ans d'un état de mal convulsif. Ils présentaient en commun une encé-
phalopathie sévére et évolutive, une épilepsie, des anomalies dentaires avec
oligodontie, dysplasie de 1'émail, malpositions dentaires. Une microcé-
phalie est apparue dans I’évolution. Une atrophie cérébrale non spécifique
est décrite a I'IRM. Le caryotype, I’analyse des téloméres par FISH, et un
bilan métabolique étaient normaux. Lors de la deuxiéme union, le conseil
génétique est plutdt rassurant, avec |'hypothése d'une maladie récessive
autosomique, ou liée & I'X d’autant que le feetus est de sexe féminin lors
d’une nouvelle grossesse. Malheureusement, cette patiente présente éga-
lement un retard du développement dés les premiers mois, une épilepsie
4 6 mois, puis des anomalies dentaires similaires a celles de ses demi-
fréres. L'éruption des premieres dents est trés retardée, survenant i 1'dge
de 5 ans. La courbe de périmétre créinien s'infléchit vers 3 mois. A 8 ans,
elle ne tient pas assise, n'a pas de langage, et présente une dysmorphie
(visage rond, grande bouche, philtrum court). L'hypothése d'une maladie
mitochondriale est avancée mais les points redox, I'étude de 1"activité de
la chaine respiratoire, et de I'’ADN mitochondrial sont normaux sur les
lymphocytes et les fibroblastes. L'étude en CGH array (puce Agilent
4x44K) est normale ainsi que chez le deuxiéme enfant dont I'’ADN a été
€étudié a posteriori. Il n'y a pas de biais d'inactivation de I'X chez la mére.
L'IRM ne montre que quelques hyper signaux de la substance blanche. Au
total, I'étiologie du Syndrome de Kohlschutter-Tonz reste inconnue, et
cette histoire familiale suggére la possibilité d"une transmission dominante
autosomique avec une récidive due i une mosaique germinale maternelle.

Mots-clés : amélogénese imparfaite, retard mental, épilepsie.
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Le syndrome de Fryns [MIM 229850] est un syndrome polymalformatif
rare associant classiquement une hernie diaphragmatique, une dysmorphie
et une hypoplasie des phalanges terminales. Ces anomalies sont souvent
diagnostiquées en période prénatale et I'évolution post-natale est peu
décrite dans la littérature. Il se transmet selon un mode d’hérédité autoso-
mique récessif sans étiologie moléculaire connue a ce jour. Nous rappor-
tons 2 nouveaux cas de syndrome de Fryns sans hernie diaphragmatique
dans 2 familles non consanguines dont I’évolution post-natale est trés péjo-
rative : (1) cas index de sexe féminin, macrosome, hospitalisée pour hypo-
tonie axiale et géne respiratoire oxygéno-dépendante, présentant une dys-
morphie avec une hypoplasie distale des doigts et absence d’ongle sur les
Seémes. L'évolution est défavorable sur le plan respiratoire et neurologique
avec un déces a I'dge de 5 mois. Le diagnostic de syndrome de Fryns est
évoqué i la grossesse suivante de ce couple sur un feetus de 19SA présen-
tant une avance staturo-pondérale, une fente palatine, une hypoplasie

distale des phalanges, une agénésie du corps calleux et une hernie dia-
phragmatique gauche. (2) cas index de sexe féminin, macrosome, hospi-
talisée pour détresse respiratoire sur hypertension artérielle pulmonaire pri-
mitive, présentant une dysmorphie, hypoplasie distale des doigts et une
fente palatine. L'évolution neurologique & 2 mois est inquiétante avec
hypotonie axiale majeure, absence de contact oculaire et EEG montrant
un aspect de suppression-burst. Le diagnostic est étayé par la visualisation
sur un scanner pulmonaire d'un petit bombement de la surrénale gauche
dans la cavité thoracique réalisant une hernie a minima. Ces 2 cas super-
posables illustrent la difficulté diagnostique du syndrome de Fryns en
I’absence d'un élément majeur du diagnostic. Pour étayer ce diagnostic,
nous proposons la réalisation d’une imagerie diaphragmatique orientée et
d'un EEG dont le pattern pourrait étre évocateur. Nous confirmons le mau-
vais pronostic neurologique, le risque de déces précoce et la légitimité
d’une demande d’interruption de grossesse pour un motif médical.

Mots-clés : syndrome de Fryns, hernie diaphragmatique, retard mental.
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B. Demeer (1, 5), C. Espil-Taris (2), C. Rooryck-Thambo (1), F. Tison (3),
C. Goizet (1), P. Godbert (4), B. Arveiler (1), B. Llanas (2), D. Lacombe
(1)

(1) Service de Génétique médicale, CHU Bordeaux, Université de Bor-
deaux, France ; (2) Département de Pédiatrie, CHU Bordeaux, France ;
(3) Département de Neurologie, CHU Bordeaux, France ; (4) Service de
médecine interne-nephrologie-hémodialyse, CH Avignon, France; (5)
Unité de génétique médicale, CHU Nord, Amiens, France

Contact : demeer.benedicte @ chu-amiens.fr

Le cas index est suivi régulierement depuis I'dge de 8 ans pour une néphro-
pathie type Berger, avec protéinurie isolée. Il présente un retard global des
acquisitions associé & un retard statural, une surdité de perception bilaté-
rale, et une tétraparésie spastique. Il est le cadet d’une famille recomposée,
comprenant du coté maternel 4 autres enfants de 2 fratries différentes, de
péres non apparentés. Au sein de la fratrie de trois enfants, une des filles
présente 1"association d'une microcéphalie, d'un retard mental sévére, d'un
syndrome tetrapyramidal, d"une petite taille, d'un syndrome dysmorphique,
d’une néphropathie évolutive, diagnostiquée a 1"ige de 15 ans, avec lésions
de type hyalinose segmentaire et focale et insuffisance rénale précoce. Le
fils présente une hypoacousie bilatérale, une néphropathie diagnostiquée
vers I"dge de 11 ans, responsable aprés 16 ans d'évolution d’une insuffi-
sance rénale terminale, un retard mental et une tétraparésie spastique.
Enfin, le dernier demi-frére est porteur d'une néphropathie, d'un retard
global des acquisitions, de troubles du comportement et d’un sydrome
pyramidal prédominant aux membres inférieurs. La maman n'a jamais pu
étre vue en consultation de génétique. Les imageries cérébrales, réalisées
chez 3 personnes atteintes, montrent une atrophie corticale. Le bilan étio-
logique, chez le cas index, comprenant un bilan métabolique, une étude
de la chaine respiratoire mitochondriale sur muscle, une recherche des
mutations de 1I’ADN mitochondrial et une CGH-array (Agilent 105 K) ne
retrouve pas d’anomalies. Le phénotype familial est a rapprocher de la
famille décrite par Fitzimmons ef al. en 1988, associant une spasticité
familiale, une surdité de perception bilatérale, un retard mental et une
néphropathie progressive, phénotype transmis par une mére i ses 3 enfants.

Mots-clés : spasticité, retard mental, néphropathie progressive.

WP009. SYNDROME DE PAI
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Le syndrome de Pai associe une fente labiale supérieure médiane, des
polypes cutanés de la face et de la muqueuse nasale, un hypertélorisme et
des lipomes des structures encéphaliques médianes centrales. Seuls onze
cas ont été rapportés depuis sa premiere description en 1987. Nous en
rapportons deux nouveaux cas. Cas 1 : Une petite fille née & 37 semaines
de parents non consanguins, présentait 4 la naissance une fente narinaire
droite, une fente palatine et un lipome frontal. On ne retrouvait pas d’anté-
cédents familiaux. La grossesse avait été marquée par un diabéte gesta-
tionnel. L'IRM cérébrale montrait un lipome du corps calleux avec pro-
longement interhémisphérique antérieur ainsi qu'un polype intranarinaire
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droit. Les autres examens morphologiques et le caryotype étaient normaux.
Cas 2 : Une petite fille née a terme d’une grossesse sans complication, de
parents non consanguins, présentait a la naissance un fibrochondrome nari-
naire droit opéré 4 quelques mois de vie, un kyste dermoide du septum
nasal et une fente médiane labiale supérieure mineure, également opérée
avec un excellent résultat. On ne retrouvait pas d’antécédents familiaux.
L'IRM cérébrale a montré un lipome du corps calleux et une anomalie du
troisi¢éme ventricule, asymptomatiques. A la suite d’une poussée inflam-
matoire, le kyste dermoide nasal résiduel a motivé une chirurgie d’exérése
radicale. Le syndrome de Pai est rarissime. La coexistence d’anomalies
cutanées faciales et cérébrales sur la ligne médiane suggére 1'implication
d’une anomalie embryonnaire commune survenant lors de la fermeture du
neuropore antérieur ou plus tardivement lors de la fusion des bourgeons
faciaux. Il n'existe pas d’autre manifestation de dysraphie associée. Les
anomalies cutanées i type de « polypes faciaux »qui ont été rapportées
correspondent & des fibrochondromes, des kystes dermoides et des lipomes.
La localisation intranarinaire des fibrochondromes semble trés évocatrice.
Il pourrait s’agir d’une affection de transmission autosomique dominante
mais la plupart des cas sont sporadiques, sans anomalie chromosomique
mise en évidence. Malgré les anomalies de développement cérébral obser-
vées, aucun des cas rapportés ne présentait de retard psychomoteur ni de
comitialité. Le pronostic est donc principalement lié au retentissement
esthétique et fonctionnel de I'atteinte faciale qui motive une chirurgie répa-
ratrice. Guion-Almeida e al. Pai syndrome : report of seven South Ame-
rican patients. Am J Med Genet A 2007 ; 143A : 3273-9. Vaccarella F er
al. Phenotypic variability of Pai syndrome : report of two patients and
review of the literature. Int J Oral Maxillofac Surg 2008 ; 37 : 1059-64.

Mots-clés : ligne médiane, fibrochondromes, fente labiale.

HP010. AGENESIE MACULAIRE CONGENITALE, AGENESIE DU
CORPS CALLEUX ET HYPOPLASIE DE L’HIPPOCAMPE : UN
NOUVEAU SYNDROME NEURO-OPHTALMOLOGIQUE AUTO-
SOMIQUE RECESSIF

P. Bitoun (1A), E. Pipiras (1B), F. Rigaudiére (2), B. Benzacken (1B),
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Introduction : Plusieurs formes de dystrophies maculaires ont été décrites
dont la maladie de Stargardt (ABCA4), le stargardt -like autosomique
dominant (ELOVLA), la maladie de Best (VMD?2), la dystrophie maculaire
de Caroline, la maladie de Bietti, et la dystrophie maculaire liée a 1'age
(ABCA4, CFH, C3 et ARMS 2). Les auteurs présentent une nouvelle forme
de dystrophie maculaire sévére congénitale se présentant avec un nys-
tagmus congénital avec basse vision et agénésie du corps calleux de décou-
verte anténatale chez une fillette issue de parents consanguins. Méthodes :
La patiente a été explorée par angiographie rétinienne ; Tomographie a
Cohérence Optique ; Electrorétinographie, Potentiels évoqués visuels ;
Test 15 hue de Farnsworth-Munsell ; IRM cérébrale ; caryotype, analyse
de biologie moléculaire des génes ABCA4 et de Rétinopathies Pigmen-
taires autosomiques récessives. Les parents et la fratrie ont aussi été
explorés. Résultats : Fillette de 5 ans issue de parents cousins germains
présentant un nystagmus congénital horizontal fin, une vision de loin &
1/10&me et P4 de prés. Au fond d'eil une zone d’atrophie maculaire totale
bilatérale avec une rétine et papille normales. A 1’angiographie une absence
d’auto fluorescence avec atrophie maculaire bilatérale. ERG normal mais
des PEV damiers absents et anomalies au 15 Hue désaturé évocateurs de
dysfonction du faisceau maculaire. L'OCT confirme 1'absence totale de
macula avec interruption de la couche des photorécepteurs ; une atrophie
rétinienne EDTRS a 102 Microns & Droite et 92 4 gauche (Normale 160
2 180) et un volume maculaire  4,65mm’ i droite et 4,32 & gauche. L'IRM
cérébrale confirme I'agénésie du corps calleux et une hypoplasie bilatérale
des hippocampes ; et I'éwde du tracking des fibres confirme 1’absence de
croisement de la ligne médiane par les faisceaux neuronaux. La biologie
moléculaire des génes ABCA4 et des 18 génes de RPAR était négative.
Les parents présentent une acuité visuelle, une angiographie, OCT et IRM
normales. Le frére ainé de 10 ans présente une vision normale mais une
discréte hypoplasie du corps calleux et la sceur cadette dgée de 2 ans une
vision normale mais n'a pas eu d'IRM. Conclusion : Ce nouveau phéno-
type d'agénésie maculaire, du corps calleux et d’hypoplasie des hippo-
campes fait évoquer I'implication d’un géne putatif transmis en récessivité
controlant le développement embryonnaire de la macula du corps calleux
et des hippocampes.

Mots-clés : macula, corps calleux, neuro-ophtalmologie.
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WP011. ASSOCIATION D'UNE ATRESIE DES CHOANES ET
D’ATRESIES INTESTINALES MULTIPLES: UN NOUVEAU
SYNDROME ?

A. Ferrarini (1), M.C. Osterheld (2). Y. Vial (3), P.A. De Viragh (4),
J. Cotting (5), D. Martinet (1), J.S. Beckmann (1, 6), F. Fellmann (1)

(1) Service de Génétique Médicale, CHUV, Lausanne, Suisse ; (2) Institut
Universitaire de Pathologie, CHUV, Lausanne, Suisse ; (3) Département
de Gynécologie-Obstétrigue, CHUV, Lausanne, Suisse ; (4) Département
de Dermatologie, CHUV, Lausanne, Suisse ; (5) Département de Pédia-
trie, CHUV, Lausanne, Suisse ; (6) Département de Génétique Médicale,
UNIL, Lausanne, Suisse

Contact : florence. fellmann@chuv.ch

Nous rapportons le cas d’une enfant et d'un feetus d'un couple non consan-
guin, présentant des atrésies intestinales multiples associées & une atrésie
des choanes. La premiére grossesse a été marquée par |'observation d'un
hydramnios et d'une dilatation intestinale a 29 SA. Le caryotype feetal et
la recherche des mutations les plus fréquentes du géne CFTR étaient nor-
maux. A la naissance 4 34 semaines, I'exploration chirurgicale mettait en
évidence des atrésies intestinales multiples intéressant le colon et I'intestin
gréle. Une atrésie bilatérale des choanes était diagnostiquée en post-natal.
Des interventions multiples au niveau intestinal ont été nécessaires en
raison de la progression et de I'évolutivité du processus obstructif. Les
données de I"évolution clinique montrent chez cette enfant une dysmorphie
faciale, des anomalies des cheveux et une petite taille, évocateurs d'une
dysplasie ectodermique. Au cours de la grossesse suivante, une dilatation
des anses digestives a été observée a 27 SA. L'autopsie pratiquée au
décours de I'interruption de grossesse confirmait I'existence d’une atrésie
de longs segments de 1'intestin gréle et du colon. Une atrésie des choanes
était également présente. Dans les deux cas, les données histologiques et
la distribution des lésions intestinales sont compatibles avec les observa-
tions des formes familiales d’atrésies intestinales multiples (FMIA). Tou-
tefois, une association avec une atrésie des choanes ou avec une dysplasie
ectodermique n'a jamais été rapportée. Les analyses cytogénétiques
comportant une analyse par puce 2 ADN a haute résolution (AgilentTM
244k) n’ont pas montré d’anomalie. Nous suggérons qu'il pourrait s'agir
d’une nouvelle entité génétique, transmise selon un mode autosomique
récessif.

Mots-clés : atrésie des choanes, atrésie intestinale, dysplasie ectodermique.

HWP012. L’HETEROGENEITE PHENOTYPIQUE DU SYNDROME
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Le syndrome de Robinow ou « fetal facies » est une maladie génétique
rare et hétérogéne qui se transmet selon un mode autosomique récessif ou
dominant. Ces deux formes se distinguent par la sévérité de leur sympto-
matologie, et par conséquent, par leur pronostic qui est meilleur dans les
formes dominantes. Son incidence est de 1/500 000 avec un sexe ratio 1:1.
Par ailleurs, la prévalence est beaucoup plus faible dans les formes réces-
sives car 5 % 4 10 % des patients meurent en bas dge. Ce syndrome est
défini par une petite taille, un raccourcissement méso mélique avec bra-
chydactylie, des anomalies vertébrales, une hypoplasie génitale et une dys-
morphie faciale de type fetal facies. Des mutations du géne RORZ2, localisé
sur le bras long du chromosome 9, ont été impliquées dans le syndrome
de Robinow autosomique récessif. L’ objectif de notre étude est de décrire,
i partir de trois observations, I'expressivité variable de ces critéres expli-
quant I'hétérogénéité phénotypique de ce syndrome. Nos cas index sont
une fille et deux gargons non apparentés et figés respectivement de 16 mois,
14 ans et 20 ans. L'enquéte génétique est négative dans les trois cas. Ils
présentaient en commun une dysmorphie faciale caractéristique, une bra-
chydactylie et un raccourcissement des avant-bras. Néanmoins, le retard
de croissance staturale ainsi que 1"hypoplasie génitale n'étaient observés
que chez deux de nos patients dont un avait un déficit en IGFI associé,
déja rapporté dans la littérature. Le développement psychomoteur était
normal dans deux cas. Les deux gargons sont atteints de surdité profonde
nécessitant un appareillage. Les explorations radiclogiques ont montré des
hemivertébres dorsales D3-D4, D6->D10, un pincement discal L3-L4 voire
bloc L3-L4 avec fusion intérieure, une fusion costale gauche 10°-11° cotes
et pas de 12° cote et une atteinte méso mélique prédomine aux membres
supérieurs avec raccourcissement plus marqué de ['ulna que le radius dont
I'extrémité est élargie. Une échographie abdominale faite chez la fille a
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L’échographie cardiaque, réalisée dans deux cas, est revenue normale, Une
analyse par PCR et séquengage des exons codants du géne ROR2, réalisée
chez la fille, n’a révélé aucune anomalie de séquence mais des analyses
complémentaires sont en cours 2 la recherche de réarrangements géniques.
Malgré I'absence de confirmation moléculaire, le diagnostic du syndrome
de Robinow a été retenu chez ces trois patients en se basant sur la clinique
(fetal face) et les anomalies squelettiques qui, malgré leur variabilité
d’expression, restent des critéres valides pour poser le diagnostic. Un
conseil génétique et une proposition de diagnostic prénatal (i partir de la
19° SA moyennant une échographie feetale avec mesure de la longueur des
os longs et le rapport ulna/humérus) ont été présentés aux parents.

Mots-clés : dysmorphie faciale, anomalies osseuses, hétérogénéité
phénotypique.

HP013. SYNDROME DE FLOATING HARBOR : A PROPOS D'UN
NOUVEAU CAS DE TRANSMISSION MERE-FILLE

S. Arpin (1), A. Afenjar (1), B. Dubern (2), S. Cabrol (3), D. Héron (1)
(1) Département de Génétique Et Cytogénétique, Groupe Hospitalier Pitié-
Salpétriére, Paris, France ; (2) Service de Gastro-Entérologie et Nutrition
Pédiatriques, Hopital d’Enfants Armand-Trousseau, Paris, France ; (3)
Laboratoire d'Explorations Fonctionnelles Endocriniennes, Hépital
d’Enfants Armand Trousseau, Paris, France

Contact : delphine. heron@psl.ap-hop-paris.fr

Le syndrome de Floating-Harbor (FHS) est un syndrome rare, caractérisé
par une petite taille avec retard de 1'dge osseux, une dysmorphie caracté-
ristique, et un retard de langage. Une trentaine de cas ont été rapportés
dans la littérature a ce jour (filles et gargons), dont la majorité est spora-
dique. De rares cas familiaux ont été rapportés : 2 sceurs issues d'un couple
non apparenté et 2 cas de transmission mére-fille. Aucun support génétique
n’est connu & ce jour. Nous rapportons le cas d’une mere et de sa fille,
présentant des caractéristiques communes ayant fait poser le diagnostic de
FHS. Patients : Patient 1 : OP est la 1™ enfant d’un couple non apparenté,
La mére (patient 2) est deuxiéme geste et a interrompu une grossesse pour
spina bifida. OP est née & 34 semaines d’aménorrhée avec un retard de
croissance intra-utérin (poids et taille au troisitme percentile) avec péri-
metre crinien conservé. D’emblée, elle présente une dysmorphie faciale
ayant fait évoquer le diagnostic de syndrome de Rubinstein-Taybi. Le bilan
malformatif (échographies rénale et cardiaque, radiographies osseuses) est
normal. L'évolution a été marquée par un retard de croissance staturo-
pondéral (-4 DS pour le poids et la taille) avec microcéphalie acquise (-3
DS) et un discret décalage des acquisitions. L’examen clinique 4 5 ans met
en évidence un retard de langage et des troubles de la concentration, pour
lesquels elle bénéficie d’une prise en charge spécialisée. L'IRM cérébrale
est normale. Patient 2 (mére de patient 1): MM est née avec un poids
entre le 10° et le 25° percentile, une taille 4 -2 DS et un périmétre crinien
conservé. Elle a présenté un retard de langage et des difficultés scolaires
importantes. Elle vit en couple. Elle présente une épilepsie (crises géné-
ralisées tonico-cloniques) apparue lors de sa premiére grossesse justifiant
un traitement par Dépakine. L’examen clinique est normal en dehors d’une
taille & -2,5 DS et de particularités morphologiques faciales. Le périmétre
crnien est normal. Le bilan étiologique réalisé chez ces patientes (caryo-
type haute résolution, FISH 22q11, analyse des télomeéres, étude molécu-
laire du géne CREBBP) est normal. Le diagnostic de FHS est finalement
posé chez les 2 patientes sur 1"association d’un retard statural, d’une dys-
morphie et d'un retard de langage. Discussion et conclusion : En I'absence
de diagnostic moléculaire, le diagnostic de FHS est clinique. Il est évoqué
devant un retard statural avec retard d4ge osseux et une dysmorphie carac-
téristique, associés a un retard de langage, mais les difficultés d’appren-
tissage sont fréquemment rapportées. Le périmétre créinien est habituelle-
ment conservé, mais 3 cas de microcéphalie ont été décrits. L'épilepsie n'a
jamais été rapportée. Il s’agit de la troisitme description de ce syndrome
impliquant une mere et sa fille, permettant d’évoquer une possible trans-
mission autosomique dominante de ce syndrome.

Mots-clés : Floating Harbor,
dominante.
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Le syndrome de Moebius ou diplégie congénitale faciale est une paralysie
des muscles des yeux et de la face. 300 cas sont décrits dans la littérature,
dont la plupart sont sporadiques, rarement & transmission autosomique
dominante. C’est une anomalie du développement du septiéme nerf crinien
« FACIAL » dans 100 % des cas, associée i celle du sixieme nerf crinien
dans 75 % des cas. Des anomalies orofaciales et des anomalies des extré-
mités sont rapportées Nous rapportons dans ce travail deux observations
cliniques du syndrome de Moebius. Premiére observation : nourrisson SD
agé de | an et 1 mois. En période néonatale, il existe la notion de difficulté
a téter. I présente actuellement un retard des acquisitions psychomotrices.
L'examen clinique trouve un retard staturo-pondéral, une microphtalmie,un
strabisme convergent bilatéral, un effacement des arcades supra orbitaires,
une paralysie de la course labiale 2 gauche, une syndactylie du deuxiéme
et troisitme doigt gauche, une clinodactylie du troisiéme et cinquieme
doigt droit, des pieds bots bilatéraux et une hypotonie axiale. Deuxi¢me
observation : Enfant RA dgé actuellement de 11 ans. Il existe la notion de
difficulté & téter avec des troubles de la déglutition pendant les premiers
mois de vie. Il n'a pas encore acquis le sourire. Il trouve des difficultés a
ouvrir la bouche. Il n’arrive pas a fermer les paupiéres. L’examen clinique
trouve : une diplégie faciale bilatérale,un strabisme convergent, une oph-
talmoplégie internucléaire, une paralysie des mouvements de latéralité des
yeux, une paralysie de 1'abduction, une sténose des canaux lacrymaux, un
effacement des arcades supra orbitaires, une bouche entrouverte, une hypo-
plasie du deuxiéme, troisiéme, quatrieme, cinquiéme doigt droit, des pieds
bots bilatéraux opérés, une ectopie testiculaire opérée a droite. Le syn-
drome de Moebius est une maladie rare non progressive. La prise en charge
est surtout symptomatique, d’oii I'intérét d'un diagnostic précoce pour une
meilleure prise en charge.

WP015. PTOSIS, MI(;ROCEPHALIE, SYNDACTYLIE DES
ORTEILS ET MICROPENIS : UN NOUVEAU SYNDROME ?

L. Rifai (1, 2), S.Chafai Elalaoui (1), A.Lamzouri (1), M. Tajir (1),
A. Sefiani (1, 3)

(1) Département de Génétique Médicale, Institut National d’Hygiéne,
Rabat, Maroc ; (2) Laboratoire de Cytogénétique, Institut Pasteur du
Maroc,Casablanca, Maroc ; (3) Centre de GénomiqueHumaine, Faculté
de Médecine et Pharmacie, Université Mohamed VSouissi, Rabat, Maroc
Contact : laila.rifai@pasteur.ma

Nous décrivons le phénotype d’un garcon de 8 ans, issu d'un mariage
consanguin, qui présente une association malformative non encore décrite.
Il présente une microcéphalie, un ptosis, une photophobie, un colobome
irien, une microcornée, de grandes oreilles, une micrognatie, un petit
menton, une fragilité dentaire avec de multiples caries, une scoliose, une
clinodactylie bilatérale du 5° doigt avec une hypoplasie de la phalange
intermédiaire, une syndactylie des 3° et 4° orteils, un micropénis. Le caryo-
type et I'analyse par CGH array se sont révélés normaux. Un frére et une
sceur ainés présentent un tableau moins sévére, comprenant uniquement le
ptosis, la photophobie, et la fragilité dentaire. Bien que certains signes
soient communs avec d’autres syndromes connus, le phénotype complet
présent chez ce gargon évoque un nouveau syndrome, de transmission
autosomique récessive, ou bien autosomique dominante avec une expres-
sion variable.

Mots-clés : dysmorphie, consanguinité, nouveau syndrome.

WP016. SYNDROME DE TAYBI-LINDER : DESCRIPTION PHE-
NOTYPIQUE DE 8 NOUVEAUX CAS

P. Edery (1, 2), S. Nampoothiri (3), N. Brunetti-Pierri (4), E. Steichen (5),
F. Dijoud (6), L. Guibaud (7), A. Labalme (1), J. Chastang (1), R. Touraine
(8), F.Rousseau (9), D.Sanlaville (1, 2), F.Clerget-Darpoux (10),
A.L. Leutenegger (10), P.S. Jouk (11)

(1) Service de Cytogénétique Constitutionnelle, CHU de Lyon, France ;
(2) Université Lyon 1, Lyon, France; (3) Amrita Institute of Medical
Sciences, Cochin, India ; (4) Department of Molecular and Human Gene-
tics, Houston, USA ; (5) Service de Génétique, CHU d’Innsbuck, Autriche ;
(6) Service d’Anatomie Pathologique, CHU de Lyon, France ; (7) Dépar-
tement d’Imagerie Pédiatrigue et Feetale, CHU de Lyon, France ; (8) Ser-
vice de Génétique, CHU de Saint-Etienne, France ; (9) IntegraGen SA,
Evry, France ; (10) UMR-S 535, Université Paris-Sud, Villejuif, France ;
(11) Service de Génétigue, CHU de Grenoble, France

Contact : patrick.edery@ chu-lyon.fr

Le syndrome de Taybi-Linder, encore appelé nanisme primordial micro-
céphalique ostéodysplastique (MOPD) type I/1I1 (OMIM 210710), est un
syndrome polymalformatif rare caractérisé par un nanisme i début anté-
natal, une microcéphalie, des malformations cérébrales, des anomalies des
phanéres et un déceés survenant de fagon inexpliquée, habituellement dans
les 2 premieres années de la vie, parfois dans un contexte infectieux.
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Vingt-cinq cas du syndrome de Taybi-Linder ont été rapportés dans la
littérature & ce jour. Notre équipe a localisé le géne responsable sur le
chromosome 2q (Using genomic inbreeding coefficient estimates for
homozygosity mapping of rare recessive traits : application to Taybi-Linder
syndrome. Leutenegger AL, Labalme A, Genin E, Toutain A, Steichen E,
Clerget-Darpoux F, Edery P. Am J Hum Genet. 2006 Jul ; 79(1) : 62-6) et
nous tentons actuellement d’identifier le géne ou la séquence responsable
de cette affection par une approche de séquengage haut débit. Nous pré-
sentons ici 8 patients atteints du syndrome de Taybi-Linder, non décrits &
ce jour, appartenant i 5 familles indépendantes dont 3 présentent une
consanguinité. Ces observations témoignent de I'homogénéité phénoty-
pique de ce syndrome et permettent d’attirer 1’attention sur une malforma-
tion non décrite a ce jour : la polydactylie. Nous espérons que la connais-
sance des mécanismes moléculaires responsables de cette affection
permetira dans I'avenir de comprendre et de prévenir les causes de la
survenue du décés prématuré chez ces enfants.

Mots-clés : Taybi-Linder, MOPDI/III, phénotype clinique.

HP017. DELETION INTERSTITIELLE 7Q36.1 : EVALUATION
CLINIQUE, CYTOGENETIQUE ET PAR CGH ARRAY D'UNE
PATIENTE PRESENTANT UN RETARD MENTAL, UNE DYS-
MORPHIE ET UNE HYPERTRICHOSE

C. Metay (1), L. Lecerf (2), A. Briand (1), V. Delattre(1), V. Ortonne (1),
L. Tosca (4), S. Brisset (4), G. Tachdjian (4), L. Van Maldergem (1, 3),
M. Goossens (1)

(1) AP-HP, Plateforme de Génétique Constitutionnelle, GHU Henri-
Mondor-Albert Chenevier, Créteil, France; (2) IMRB, Plateforme de
Génétique Constitutionnelle, GHU Henri Mondor-Albert Chenevier, Cré-
teil, France ; (3) AP-HP, UF Génétique Clinique, CHI, Créteil, France ;
(4) AP-HP, Laboratoire de cytogénétique, Hépital Antoine-Béclére, Cla-
mart, France

Contact : corinne.metay@ hmn.aphp.fr

Nous rapportons le cas d'une patiente de 8 ans dont la maman avait pré-
senté une grossesse caractérisée par une élévation des marqueurs sériques.
L’amniocentése réalisée a permis de caractériser un caryotype feetal normal
46,XX. L'enfant, née a terme, a présenté un périmeétre crinien de 31 cm
(-2,28D). Un retard du langage, un retard mental léger, et une hypotonie
ont par la suite été observés. Un premier épisode de convulsions a été noté
4 I'dge de 3 ans puis, sont apparues des convulsions généralisées, des
absences ainsi que des crises partielles. Elle a acquis la marche i 1'age de
22 mois. Le caractére normal du caryotype a de nouveau été confirmé 2
I'dge de | an. L’examen clinique & 1'dge de 6 ans et demi a montré des
parametres de poids et de taille se situant dans les limites normales avec
un périmetre crdnien a la limite inférieure de la normale (-2SD). Cette
enfant présente les particularités crinio-faciales suivantes : sourcils courts,
broussailleux, en éventail, cedéme des arcades sourcilitres, nez court,
narines antéversées. Une hypertrichose se situe au niveau des coudes. La
face externe des genoux présente un éperon osseux. Le bilan étiologique
réalisé alors s'avere négatif (expansion au locus de I'X fragile, MPLA
télomerique, FISH en 22ql1, IRM et radio de I'hémi-squelette). Avec
accord des parents, une étude par CGH-array Agilent 105K a é1é menée.
Les résultats obtenus montrent une perte de matériel génomique de 4,3Mb
dérivé du chromosome 7 dans la région 7q36.1 (BACH N° 5695). La pré-
sence de cette délétion a été vérifiée par FISH a I'aide de la sonde BAC
RP11-445N20 chez I'enfant ainsi que chez les parents, et s’avére étre de
novo. L'utilisation d'une sonde subtélomérique ciblant le télomére 7qter a
montré par FISH sa présence, confirmant le caractére interstitiel de la
délétion. 11 est intéressant de noter que contrairement a la délétion que
nous observons, la majorité des anomalies décrites jusqu'a présent dans
cette région emportent la région terminale télomérique. Cette région
comporte des génes impliqués dans le développement comme SHH, EN2
et HTR5A et le phénotype des cas rapportés different de celui présenté
(holoprosenphalie, microcéphalie, anomalies dentaires). La délétion que
nous rapportons n’emporte donc pas ces génes, mais 54 autres génes parmi
lesquels 2 génes codant pour des protéines décrites pour étre impliquées
dans I'autisme : CNTNAP2 codant pour une protéine neuronale de la
famille des neurexines, ainsi que GALNT11 et GALNTLS codant pour des
enzymes de la glycosylation. Un phénotype présentant des particularités
communes & notre patiente (hirsutisme, cheveux épais, retard mental) est
décrit dans la base de données DECIPHER dont I'anomalie génotypique
est également interstitielle en 7q36.1-36.2 et emporte CNTNAP2,
GALNTI11 et GALNTLS. Il sera discuté de la corrélation génotype-phé-
notype en comparant nos résultats avec les cas rapportés et en étudiant la
fonction des génes d'intérét compris dans la délétion 7q36.1.

Mots-clés : délétion 7q36.1 interstitielle, CGH-array, retard mental.
M/S hors sévie n° 1, vol. 26, janvier 2010

HP018. ANEUSOMIES SEGMENTAIRES ET SYNDROMES
POLYMALFORMATIFS: ETUDE D'UNE COHORTE DE
50 FCETUS PAR HYBRIDATION GENOMIQUE COMPARATIVE
SUR MICRO RESEAU D’ADN (ARRAY-CGH)

M. Valduga (1), C. Philippe (1), P. Bach Segura (2), O. Thiebaugeorges
(3), A. Miton (3), B. Foliguet (4), P. Jonveaux (1)

(1) Laboratoire de génétique médicale, Nancy Université, EA 4368, Centre
Hospitalier Régional et Universitaire, Vandauvre-lés-Nancy, France ; (2)
Service de radiologie et échographie, Maternité régionale, Nancy, France ;
(3) Unité Médecine Foetale/Diagnostic Anténatal, Maternité régionale,
Nancy, France ; (4) Unité de placentologie et de Foetopathologie, Mater-
nité régionale, Nancy, France

Contact : m.valduga@chu-nancy.fr

Une étude rétrospective de 50 feetus porteurs d'un syndrome polymalfor-
matif grave ayant conduit & une interruption médicale de grossesse a été
réalisée par une technique d'hybridation génomique comparative sur
micro-réseau d’ADN (aCGH). Les criteres d'inclusion dans cette étude
comportaient la mise en évidence en période prénatale d'un syndrome
polymalformatif concernant au moins trois champs viscéraux ou une ano-
malie cérébrale complexe et une analyse cytogénétique conventionnelle
normale. A I'aide d’un micro réseau d’oligonucléotides (Agilent 44K),
9 déséquilibres génomiques intéressant 6 feetus (12 %) ont été diagnosti-
qués. Les variations du nombre de copies (CNV) identifiés étaient claire-
ment responsables du phénotype foetal pour 5 feetus : un déséquilibre sub-
télomérique d'une translocation parentale nouvellement identifiée, une
tétrasomie 8p en mosaique, une délétion interstitielle et une délétion ter-
minale survenues de novo, une duplication d'un fragment du bras court
d’un chromosome 11 d’origine maternelle responsable d’un syndrome de
Silver Russel « plus ». Les diagnostics établis pour ces feetus sont pour la
plupart rares ou de découverte difficile en période prénatale. Un feetus
présentait un remaniement génomique télomérique hérité de sa mére &
phénotype normal, non responsable du phénotype feetal mais révélant un
polymorphisme non décrit & ce jour. Les résultats obtenus par aCGH ont
tous été confirmés par PCR quantitative (qPCR) et/ou par FISH. Le carac-
tere familial ou de novo a ainsi pu étre déterminé et un conseil génétique
établi. Cette étude a été soutenue et financée par I'Agence de Biomédecine
sous l'acronyme FhyGas (Feetus hybridation Génomique aneusomies
segmentaires).

Mots-clés : array CGH, syndrome polymalformatif, feetus.

WP019. DELETION 1P21.2-21.3 CHEZ UNE PATIENTE AVEC
RETARD MENTAL, DYSMORPHIE ET MALFORMATIONS :
REVUE DES BASES DE DONNEES CYTOGENETIQUES, CARTO-
GRAPHIE GENETIQUE ET CORRELATION GENOTYPE-
PHENOTYPE

L. Lecerf (2), C. Metay (1), A. Briand (1), V. Delattre(1), V. Ortonne (1),
L. Tosca (4), S. Brisset (4), G. Tachdjian (4), L. Van Maldergem (1, 3),
M. Goossens (1)

(1) AP-HP, Plateforme de Génétiqgue Constitutionnelle, GHU Henri
Mondor-Albert Chenevier, Créteil, France; (2) IMRB, Plateforme de
Génétique Constitutionnelle, GHU Henri Mondor-Albert Chenevier, Cré-
teil, France ; (3) AP-HP, UF Génétique Clinique, CHI, Créteil, France ;
(4) AP-HP, Laboratoire de cytogénétique, Hopital Antoine-Béclére, Cla-
mart, France

Contact : corinne.metay@hmn.aphp.fr

Nous rapportons le cas d'une jeune femme de 32 ans dont la maman n’avait
présenté aucune particularité durant sa grossesse. L'acquisition de la sta-
tion assise s’est faite & 'dge de 9 mois et la marche & 17 mois. Elle présente
un retard de langage, des troubles de |'apprentissage et des stéréotypies
gestuelles. Il existe une dysmorphie avec une enophtalmie, des yeux en
amande et des fentes palpébrales en haut et en dehors. Ses membres supé-
rieurs sont caractérisés par une acromicrie et une apraxie manuelle. Un
premier bilan étiologique a abouti a des résultats normaux (caryotype 46,
XX, électroencéphalogramme, examen ophtalmologique). On note qu'a
I'dge de 32 ans son poids est de 77 Kg pour une taille de 156 cm. Une
étude par CGH-array Agilent 105K a donc été menée. Les résultats obtenus
montrent une perte de matériel de 3,6 Mb dérivé du chromosome 1 dans
la région 1p21.2-p21.3 (BACH N”5712). L’utilisation des sondes BAC
RP11-413P11, RP11-272L13 et RP11-122C9 en FISH a confirmé la pré-
sence de la délétion chez notre patiente et a permis, en analysant par FISH
ses parents, de définir son caractére de novo. Parmi les bases de données
cytogénétiques BACH, DECIPHER et ECARUCA, seule cette derniere
décrit un cas présentant au caryotype une anomalie de formule
46,XX.del(1)(p21p22.3)dn. Au niveau clinique, cette patiente présente
outre la particularité commune avec notre patiente d’une petite taille, une

microcéphalie, une fermeture tardive des fontanelles, des petites oreilles —S—
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en rotation postérieure, une fente palatine et des anomalies cardiaques.
Parmi les 7 genes situés dans la délétion 1p21.2-p21.3 détectée par
CGH-array, il est intéressant de noter la présence du géne LPPR4 codant
pour une protéine impliquée dans la croissance des axones et la régénéra-
tion neuronale. Un autre géne DPYD codant pour une enzyme métabolisant
les bases pyrimidiques a été associé a des phénotypes de type autiste ou
des retards mentaux. Il sera discuté la notion de génes contigus en regard
de celle de géne unique en corrélation avec les phénotypes observés de
notre cas décrit et de celui rapporté.

Mots-clés : délétion 1p21.2-21.3, CGH-array, retard mental.

WP020. DELETIONS EN 8Q24.3; 3 NOUVEAUX GENES CANDI-
DATS ASSOCIES A UNE FORME DE COLOBOME SYNDROMIQUE
C. Guenot (1), A.Ferrarini (1), S.Kjaergaard (2), M. Kirchhoff (2),
T. Knueppel (3), M. Kibaek (3), F.Niel Butschi (1), B.Rapin (1),
J.S. Beckmann (1), D. Martinet (1), S. Jacquemont (1)

(1) Service de Génétique Médicale, CHUV, Lausanne, Suisse ; (2) Depart-
ment of clinical genetics, University Hospital Rigshospitalet, Copenhagen,
Danemark ; (3) Department of pediatrics, Odense University Hospital,
Odense, Danemark ; (4) Département de néphrologie pédiatrique, Hopital
Universitaire de Heidelberg, Heidelberg, Allemagne

Contact : cecile.guenot@chuv.ch

Nous rapportons 1'observation de 2 enfants non apparentés présentant un
colobome bilatéral et une microdélétion hétérozygote en 8q24.3 mise en
€évidence par puce a8 ADN. L'anamnése familiale des 2 enfants, igés de 10
et 2 ans, est sans particularité. Ils présentent un tableau clinique similaire :
colobome chorio-rétinien bilatéral, retard de croissance, rétrognatisme, et
dysmorphie faciale (long philtrum, petite bouche et lévre supérieure fine).
Cas n"1: cette fille, igée de 10ans, a un développement intellectuel
normal. Elle a présenté des troubles de 1'audition sur une fixation de la
téte du marteau. Le bilan malformatif a également mis en évidence une
agénésie rénale gauche, un orifice pré-auriculaire et un rétrognatisme.
L'analyse cytogénétique a montré un caryotype féminin normal. L'analyse
par puce @ ADN (Agilent 244K) a permis de mettre en évidence une délé-
tion d'environ 78 kb en 8q24.3 (bornes minimales : pb 144,940,658 a pb
145,005,899 build 36.3). L’association de I’'anomalie rénale et de 1'oreille
moyenne nous faisant suspecter un syndrome branchio-oto-rénal, une ana-
lyse du géne EYAI est réalisée, qui montre une variation au niveau de
I'intron 15. Cas n®2: ce garcon, dgé de 2 ans, a présenté une hypotonie
néonatale, un retard de développement moteur et de langage modéré, et
des crises d’apnée dues & un reflux gastro-oesophagien sur hernie hiatale.
L'analyse cytogénétique a montré un caryotype masculin normal. L'ana-
lyse par puce 2 ADN (Agilent 244K) a mis en évidence une délétion de
0.99 Mb en 8q24.3 (bornes minimales : pb 144,676,240 a pb 145,665,236
build 36.3). Il est décrit & ce jour un seul cas de délétion en 8q24, délimitée
précisément par puce a ADN, et impliquant les régions délétées dans nos
2 cas. Cette délétion est de 15.1 Mb (g24.21 a q24.3) et le patient présente
le méme tableau clinique : colobome bilatéral, retard de croissance, rétro-
gnatisme et dysmorphie faciale décrite précédemment. Nous rapportons ici
2 cas de délétion en 8q24.3 associés 4 un colobome chorio-rétinien bila-
téral, qui permettent de confirmer 1’association de ce locus avec une forme
de colobome syndromique et de préciser la région d’intérét & 78 kb. Cette
région comprend 3 génes : SCRIB, PUF60, NRBP2. Parmi ces génes,
NRBP2, « nuclear receptor binding protein 2 », est un candidat intéressant :
il est exprimé dans le neuro-épithélium, la rétine en développement, I’hip-
pocampe, et le cervelet. NRBP2 pourrait peut-étre jouer un rble dans le
développement du colobome.

Mots-clés : colobome, délétion 8q24.3, puces 2 ADN haute résolution.

HP021. TRISOMIE 6Q23-Q TERMINALE AVEC DIABETE NEO-
NATAL TRANSITOIRE

M. Gerard-Blanluet (1), S. Osimani (1), E. Bismuth (2), N. Tubiana (2),
C. Baumann (1), L. Perrin-Sabourin (1), C. Farnoux (3), S. Magnier (4),
B. Benzacken (5), H. Cave (6), A. Verloes (1), A. Aboura (5)
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(2) Service d'Endocrinologie pédiatrique, Hopital Robert-Debré, Paris,
France ; (3) Service de Néonatalogie, Hépital Robert Debré, Paris,
France ; (4) Service de Cardiologie Pédiatrique, Hopital Robert-Debré,
Paris, France ; (5) Service de Cytogénétique, Hopital Robert-Debré, Paris,
France ; (6) Service de Biologie Moléculaire, Hopital Robert-Debré, Paris,
France

Contact : marion.gerard@rdb.aphp.fr

Le diabéte néonatal (DN) insulino-dépendant est une entité rare (incidence

s /400 000) qui se manifeste dés les premiers jours de la vie par une
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hyperglycémie, un taux indécelable d’insuline et un retard de croissance
intra-utérin. On distingue deux formes : une transitoire (Diabete Néonatal
Transitoire, DNT) (60 % des cas) qui se résout de maniére spontanée dans
les premiers mois de vie, et une permanente (Diabéte Néonatal Permanent,
DNP). Des anomalies du chromosome 6, duplications paternelles, isodi-
somie paternelle et défauts de méthylation sont associées au DNT, suggé-
rant I'implication de géne (ZAC/PLAGLI) soumis 4 empreinte parentale
au locus candidat situé en 6q24 (Polak and Cavé, 2007). Le tableau cli-
nique du diabete néonatal par duplication localisée a4 la bande 6q24
comprends un RCIU, et la présence fréquente d’une macroglossie et d'une
hernie ombilicale, sans autre anomalie malformative associée. L’enfant est
le troisiéme enfant de parents non consanguins originaires du congo. La
grossesse s'est déroulée sous traitement par Dépakine, Urbanyl et Zyprexa
du fait d’une maladie bipolaire chez la maman. La nuque était normale. A
35 semaines ont été notés un excés de liquide amniotique, une protusion
de la langue, un kyste intra-abdominal probablement surrénalien et une
dilatation du bassinet. L'enfant est née 4 41 SA, hypotrophe avec poids et
taille < 3° percentile et microcéphale avec un PC au 5°. Une dysmorphie
faciale sévére a été notée dés la naissance avec macroglossie, hypoplasie
malaire, proptose, oreilles bas implantées. L'échographie rénale montre
une dysplasie multikystique. A 19, une hyperglycémie 2 9,9 mmoles a été
notée, avec accentuation progressive vers un diabéte néonatal insulino-
requérant. Le bilan génétique montre une duplication de la région 6q23-q25
d’origine paternelle, classiquement associé a la forme transitoire du diabéte
néonatal. Le caryotype montre une translocation déséquilibrée 1(6,14) de
novo, avec trisomie partielle large 6q23-qgter, transloguée sur les bras courts
du chromosome 14. La trisomie 6q23-qter est une anomalie chromoso-
mique cytogénétiquement visible, rapportée avec une dysmorphie faciale
marquée caractérisée par un cou court, une microcéphalie, un hypertélo-
risme avec ptosis et obliquité vers le bas des fentes palpébrales, comme
notre patiente, un nez busqué, un micro-rétrognathisme, et des contractures
articulaires. Le retard mental est constant (Turleau, 1981 ; Conrad er al.
1998 : Goh et al., 2000 ; Seel er al., 2005). La survenue d'un diabéte
néonatal transitoire a déja été rapporté dans certaines de ces trisomies
6q23-qgter quand elles sont d"origine paternelle (Abramowicz er al., 1994 ;
Temple er al., 1996 ; Arthur er al., 1997 ; Temple and Shield, 2002) ainsi
que des obésités morbides (Smith er al., 1999). La survenue d'un tableau
polymalformatif avec microcéphalie, dysmorphie faciale, retard psycho-
moteur, et malformations multiples, faisant évoquer une anomalie chro-
mosomique, avec survenue secondaire d'un diabéte néonatal transitoire
doit faire évoquer en premier lieu un remaniement chromosomique de type
duplication touchant le bras long du chromosome 6, comprenant la région
6q23-q24.

Mots-clés :
dysmorphie.

diabéte néonatal transitoire, duplication 6q23-q25,

HP022. DUPLICATION INTERSTITIELLE DUP(18)(P11.22P11.31) :
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Nous rapportons I'identification d'une duplication du bras court d'un chro-
mosome 18, dup(18)(pl1.22p11.31) dans une famille d’origine cauca-
sienne, chez qui la duplication ségrége avec des anomalies occulo-urogé-
nitales associées a des anomalies des extrémités. A 22 SA, il a été mis en
évidence une microphtalmie unilatérale chez le feetus de Mme G. Celle-ci
est confirmée par IRM comme étant isolée. Un caryotype prénatal est
réalisé et montre un caryotype normal, 46,XY. L'accouchement est
déclenché 4 355A en raison d'un retard de croissance intra-utérin d’appa-
rition tardive. On note & la naissance, en plus de la microphtalmie, un
colobome irien controlatéral associé a des malformations des extrémités.
A 2 ans, une cryptorchidie est diagnostiquée. Il est décidé alors de renou-
veler le caryotype i la recherche d'une mosaique. Une étude en CGH array,
en raison du caryotype confirmé comme normal, a été réalisée et a permis
la caractérisation d’une duplication sur le bras court d'un chromosome 18
p11.22p11.31 de 2.3Mb, confirmée par qPCR. L’étude familiale a montré
(i) chez Mme G, une camptodactylie, une dysmorphie faciale et un utérus
unicorne ; (ii) chez sa mére un utérus cordiforme (iii) chez une des ces
sceurs une agénésie utérine et des malformations oculaires i type de
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colobomes iriens ; (iv) chez un grand pére une microphtalmie. Enfin, (v)
un des oncles de Mme G est décédé en période néonatale et présentait une
imperforation anale En résumé, on retrouve en commun une anomalie de
la chambre antérieure de I'eeil et une dysgénésie caudale (atrésie anale,
anomalie mullérienne, anomalie rénale, anomalie des extrémités) chez plu-
sieurs membres de la famille. La recherche de la duplication, par qPCR,
a été réalisée dans la famille et celle-ci est présente chez les individus
atteints : Mme G, sa mére et sa sceur atteinte, et absente chez les individus
sains : les deux sceurs indemnes de Mme G et son mari. L'analyse par
CGH-array a montré ensuite que la taille de la duplication est stable entre
les générations Huit génes sont présents dans la région : ARHGAPZS,
LAMAI, PTPRM, LRRC30, RABI12, KIAA0802, NDUFV2 et
ANKRDI12, Deux génes semblent potentiellement intéressants, le géne
LAMAI qui code pour une protéine impliquée dans la structuration de la
membrane basale et le géne PTPR-mu qui code pour un récepteur des
protéine-tyrosine phosphatases associé a 1'adhésion cellule-cellule. Enfin,
on retrouve en 5'et 3’ de cette région dupliquée, une homologie de
séquence. Au total, I'anomalie identifiée dans cette famille coségrége avec
des malformations proches, dans un phénotype associant anomalie de la
chambre antérieure de I'eil et dysgénésie caudale. Ce cas souligne I'apport
en diagnostic de la CGHarray pour les syndromes polymalformatifs, qu’il
s0it associé ou non 2 un retard mental.

Mots-clés : dup(18)(p11.22p11.31), eil, organes génitaux.
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Le complexe épispadias, extrophie vésicale (BEEC) : Bladder Exstrophy
and Epispadias Complex correspond 2 I'une des malformations, parmi les
plus graves, du tractus génito-urinaire. Un tiers des BEEC sont associés,
 un rein pelvien ectopique, & une agénésie rénale, et/ou 4 une hydroné-
phrose. On observe également fréquemment un reflux vesico-urétéral, une
obstruction de la jonction urétéro-pelvienne ou une cryptorchidie. Le
résultat des études épidémiologiques pointe vers une étiologie multifacto-
rielle des BEEC isolés (implication de facteurs génétiques et environne-
mentaux).La plupart des cas de BEEC sont classés comme des défauts de
fermeture de la paroi abdominale infra ombilicale non syndromique.
Cependant, une recherche dans la base de données London Dysmorphology
Data Base (LDDB) permet de trouver 17 syndromes, soit avec une exstro-
phie vésicale, soit avec une exstrophie cloacale, par exemple le Syndrome
de régression caudale ou, le spectre Omphalocéle, Exstrophie vésicale et
Imperforation anale (OEIS) pour lesquels les étiologies demeurent totale-
ment inconnues. Des anomalies chromosomiques ont déja été rapportées
chez des patients présentant un BEEC suggérant la possibilité de mettre
en évidence des déséquilibres chromosomiques chez d'autres patients.
L'utilisation de la technique de CGH array a déja montré son intérét pour
I'identification de génes impliqués dans la genése de syndromes malfor-
matifs comme le syndrome CHARGE ou le syndrome de Pitt-Hopkins.
Nous avons étudié 35 patients présentant un BEEC dans une forme isolée
ou syndromique par CGH array avec une puce Agilent 244k offrant une
résolution de 30 kb. Nous avons mis en évidence en moyenne 10 CNV par
patient. Chez un seul patient a été mis en évidence un CNV pouvant étre
considéré comme pathogéne. 11 s’agit d’une délétion 15q13.3 de 1,8 Mb
incluant le géne CHRNAT chez une patiente présentant une extrophie vési-
cale isolée. L'éude familiale a montré que cette délétion est héritée de la
mere, Cette €étude n'a pas permis de localiser une région d’intérét impliqué
dans le complexe BEEC. Une seule anomalie a été trouvée qui a été rap-
porté chez des patients présentant des phénotypes différents (syndrome
malformatifs, schizophrénie) et dont la relation avec le complexe BEEC
est difficile & établir. Une approche de type « génes candidats » pourrait
étre envisagée ainsi que la recherche de facteurs génétiques de suscepti-
bilité & partir d'une plus grande cohorte.

Mots-clés : BEEC, délétion 15g13.3, CGH array.
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Nous rapportons le cas d'un enfant 4gé de 12 ans premier-né d'une famille
de 4 enfants, Né a terme, sans anomalie décelée lors de la grossesse, il
présente & la naissance un micropénis avec un hypospadias, une hernie
inguino scrotale associée i une dysmorphie faciale (sillons sous oculaires,
ensellure nasale marquée, philtrum effacé) et 4 une petite CIA. Le caryo-
type standard effectué a la naissance ne met en évidence aucune anomalie
et confirme le sexe masculin du nouveau-né. Cet enfant développe un
retard psychomoteur majeur (marche instable 4 ans et demi, langage pauvre
(3 mots 2 5 ans)) avec comitialité et hyperkinésie. L'IRM cérébrale met
en évidence une atrophie olivopontocérébelleuse. De nombreux bilans étio-
logiques, ont été mis en place au cours des premitres années de vie sans
aboutir 2 un seul diagnostic (caryotype en haute résolution, recherche en
FISH d'anomalie cryptique subtélomérique, explorations métaboliques,
recherche moléculaire du syndrome d’Angelman, du syndrome de Wil-
liams-Beuren et du syndrome de Joubert, étude du géne MECP2). Cette
année, une analyse en CGH array a permis enfin d’identifier une grande
délétion de 15.8 Mb en 3q24-3q25.33, qui a été confirmée par I"hybridation
in situ avec une sonde spécifique du locus 3q24 et qui n'était pas visible
sur les analyses chromosomiques réalisées en haute résolution. L'analyse
par FISH des cellules parentales a confirmé le caractére de novo de cette
délétion. L’anomalie retrouvée est extrémement rare. Quelques cas avec
délétion interstitielle d'un bras long de chromosome 3 ont été décrits, mais
ne se situent pas sur ce locus. Chez tous les cas décrits, un retard mental
est associé. Ce cas est intéressant 4 double titre : d'une part il est toujours
intéressant d’essayer d'établir une corrélation génotype-phénotype, et
d’autre part il illustre I'intérét de réaliser une étude par CGH array dans
les explorations étiologiques des retards mentaux inexpliqués 4 caryotype
normal.

Mots-clés : 3q24-q25, CGH array, retard psychomoteur.
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La CGH array est une technique trés efficace pour détecter des anomalies
chromosomiques interstiticlles ou subtélomériques de trés petite taille,
indécelables avec les techniques standard. Nous rapportons ici le cas d'une
patiente présentant un retard psychomoteur séveére, un nystagmus et un
syndrome de la jonction pyélourétérale. A I'examen clinique & 1"dge de
16 mois, il existait une microcéphalie (PC : -2DS) pour une taille 4 +1DS.
On notait une dysmorphie faciale avec un grand front, des yeux enfoncés,
un nystagmus, des oreilles relativement grandes, des narines antéversées
et une grande bouche. On notait également un pli palmaire unique bilatéral,
une syndactylie minime des orteils 2-3-4. Les PEV étaient pathologiques.
Une IRM cérébrale montrait une hypoplasie calleuse et une dysplasie du
vermis. Le caryotype standard et un large bilan métabolique sont revenus
normaux, Une analyse en CGH array a €té réalisée (puces contenant
244 000 oligonucléotides, technologie d'Agilem™). Cet examen a mis en
évidence une délétion interstitielle 18q21.2-q22.2 d’environ 18,8 Mb en
tres faible mosaique, estimée sur les valeurs des log2 ratio & environ
5-10 %. Une étude FISH avec la sonde RP11-444P12 localisée en 18q21.2
a confirmé la présence de la délétion dans 42 cellules sur 1000 (4.2 %).
Une FISH avec la méme sonde, sur frottis sanguin a retrouvé 8 noyaux
délétés sur 200 (4 %). Le caryotype des parents est normal et aucune délé-
tion 18q21 n'a éié trouvée chez eux sur les 270 noyaux examinés. Cette
observation montre que la CGH array est une technique capable de détecter
des trés faibles mosaiques, de surcroit interstitielles. La question de la

causalité des faibles mosaiques reste ouverte. La délétion retrouvée inclut  n——
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le géene TCF4, dont I'haploinsuffisance est responsable du syndrome de
Pitt-Hopkins. Ce syndrome est caractérisé par un retard mental et une
dysmorphie évocatrice incluant des yeux enfoncés, un nez large, des hélix
larges, une macrostomie avec des lévres épaisses et des doigts en baguette
de tambour. Des troubles de la respiration (épisodes d’hyperventilation
paroxystique suivie d'apnée) peuvent étre également présents. Chez la
patiente, on peut reconnaitre quelques éléments cliniques de ce syndrome
(des yeux enfoncés, une grande bouche, un retard psychomoteur). Les dif-
férences phénotypiques pourraient étre expliquées par la grande taille de
la délétion retrouvée chez la patiente. A notre connaissance, nous rappor-
tons la plus faible mosaique interstitielle détectée en CGH array.

Mots-clés : CGH array, mosaique, TCF4.
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Nous avons caractérisé deux nouveaux cas de délétion interstitielle en
1q43q44 sur puces pangénomiques a oligonucléotides (Agilent Technolo-
gies). La premiére patiente née i terme de parents sains non consanguins,
présentait & la naissance un RCIU et une hypotonie. A 4 ans, il existe un
retard staturo-pondéral persistant, une microcéphalie sévére apparue pro-
gressivement (-4 DS), une épilepsie résistante sous trithérapie, un retard
psychomoteur sévére, des troubles du comportement de type autistiques,
et une dysmorphie faciale caractéristique. L'IRM montre une hypoplasie
du corps calleux, une atrophie cortico-sous corticale diffuse et une atrophie
cérébelleuse. La délétion de la région 1q43g44 identifiée en caryotype
BUDR, confirmée par FISH (sonde RP11-527D7 délétée), a été plus fine-
ment caractérisée par CGH-array (44K): elle comprend 96 sondes, est
interstitielle, de novo, d'une taille de 8.4 & 8.7 Mb. La deuxiéme patiente
est née de parents non consanguins sans antécédents particuliers.
30 mois, elle évolue avec un retard des acquisitions et présente une bra-
chycéphalie, une dysmorphie faciale incluant des sourcils horizontaux, une
petite enophtalmie, un synophris modéré, un prognathisme. Ses pieds sont
plats avec un talon en piolet, elle présente une clinodactylie des V. L'IRM
cérébrale montre une hypoplasie du bec antérieur du corps calleux. La
délétion identifiée seulement en CGH-array, est interstitielle, de novo,
d'une taille de 2.16 4 2.21 Mb ; elle englobe la région minimale critique
de 360 Kb décrite dans la littérature (van Bon BW er al., ] Med genet
2008) avec notamment les quatre génes candidats des anomalies du corps
calleux (Clorf100, Clorf101, ADSS et PNAS-4) et n’inclut pas le géne
AKT3. Ces deux nouveaux cas permettent de mieux documenter le syn-
drome microdélétionnel 1g44 et de cerner les génes candidats potentiels
pour les anomalies du corps calleux,

Mots-clés : del 1g44, CGH array, corps calleux.
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Le syndrome de Goldenhar fait partie du spectre OAV (dysplasie oculo-
auriculo-vertébrale). Il est trés hétérogéne cliniquement et associe princi-
palement une asymétrie faciale avec microsomie hémifaciale, des anoma-
lies des oreilles, des yeux et des vertébres. Diverses aneuploidies et
aneusomies segmentaires ont été identifiées chez des patients OAVS. Notre
travail a consisté en la recherche de remaniements génomiques par CGH-
array sur une cohorte de 86 patients OAVS. Nous avons identifié des ano-
malies déja présentes au caryotype chez 2 patients (triple X, Y isodicen-
trique), ainsi que 12 autres anomalies de dosage génique chez 11 patients,
dont la taille varie de quelques Kb a 2.3 Mb. Les validations de ces ano-
malies chez les patients, ainsi que |'analyse des parents, par QMF-PCR,

e ont montré que neuf anomalies étaient héritées. Deux duplications

présentes chez le méme patient sont en attente d'exploration en I'absence
du prélévement des parents. Une duplication héritée, en 18p11.2p11.3, est
présente chez un patient porteur d’une translocation équilibrée t(9 ;18)(p23,
ql12) de novo. Une seule délétion de novo de 2.3 Mb en 12p13.33 a été
identifiée chez une patiente avec un phénotype OAVS modéré ; elle
emporte 18 génes dont un excellent géne candidat : WNTS5B. L'analyse de
WNTS5B chez 53 patients OAVS n'a pas permis de mettre en évidence de
mutation ponctuelle ni de délétion.

Mots-clés : Goldenhar, OAVS, CGH array.

WP028. CARACTERISATION D'UNE DELETION XP11.4 PAR
CGH-ARRAY IDENTIFIEE CHEZ UNE MERE ET SES FILLES
RESPONSABLE D’UN PHENOTYPE OFCD

N. Pasz (1, 2), J. Andrieux (3), A. Dieux-Coeslier (1), C. Morisot (4),
E. Laumonier (5), S. Manouvrier-Hanu (1)

(1) Service de Génétique Clinique Guy-Fontaine, Hépital Jeanne-de-
Flandre, CHRU de Lille, France ; (2) Association Frangaise des Conseil-
lers en Génétique, France ; (3) Plateforme Puces ADN, Centre de Biologie
Pathologie, CHRU de Lille, France ; (4) Service de Réanimation et Méde-
cine Néonatale, Hépital Dr-Schaffner, CH de Lens, France ; (5) Service
d’'Ophtalmologie, Hépital Roger-Salengro, CHRU de Lille, France
Contact : n-pasz@chru-lille.fr

Nous rapportons une observation familiale de cataracte congénitale bila-
térale syndromique chez une mére et ses deux filles. La plus jeune d'entre
elles présentait un tableau associant une dysmorphie faciale (synophris,
racine du nez haute, petites oreilles, luette bifide, philtrum long, micros-
tomie), des anomalies dentaires (retard d'éruption dentaire, oligodontie),
une communication inter-auriculaire, une atteinte squelettique (ossification
irréguliére des épiphyses des métacarpiens) et un retard psycho-moteur
modéré. Le caryotype haute résolution était normal. La CGH-array a permis
de d’identifier une délétion Xp11.4 de 2-2,2 Mb incluant cing 4 six génes,
dont RPGR, OTC, TSPAN7 et BCOR. La délétion a retrouvée chez la
mére et la sceur ainée. Ces deux derniéres présentaient une cataracte congé-
nitale avec des anomalies dentaires, mais des anomalies squelettiques asso-
ciées (orteils en forme de marteau, syndactylie 2-3) n'étaient présentes que
chez la sceur. Parmi les génes délétés TSPANT est connu pour jouer un
role dans le retard mental et BCOR (BCL6 co-repressor) est impliqué dans
le syndrome Oculo-Facio-Cardio-Dentaire (OFCD syndrome). Des muta-
tions frameshift, des délétions, des mutations non-sens et des délétions
exoniques de BCOR sont responsables de ce syndrome transmis selon le
mode dominant lié & I'X, probablement létal chez le feetus masculin,
L'OFCD est caractérisé par de multiples anomalies congénitales : une dys-
morphie faciale, des malformations oculaires (cataractes congénitales,
microphtalmie), une fente palatine, des anomalies dentaires (retard d’érup-
tion dentaire, oligodontie, anomalie de forme, radiculomégalie) et des ano-
malies cardiaques (défaut du septum). Dans de rares cas un retard mental
est associé. Méme si plusieurs observations de délétions impliquant plu-
sieurs exons du géne BCOR ont été décrites, il s’agit ici, a notre connais-
sance, de la premiére description d’un syndrome microdélétionnel impli-
quant ce géne. La variabilité d’expression intrafamiliale observée dans
cette famille est a priori secondaire a la lyonisation.

Mots-clés : oculo-facio-cardio-dentaire syndrome, Del Xpll.4, CGH-
array.
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Le développement des techniques pangénomiques en haute résolution
permet d’identifier, aprés interruption médicale de grossesse, des anoma-
lies chromosomiques fines chez des feetus présentant un syndrome poly-
malformatif inexpliqué. Nous rapportons I'observation de 2 feetus, issus de
2 grossesses successives d'un couple non apparenté, sans antécédent par-
ticulier. Un lymphoedéme majeur était mis en évidence a I'échographie
du 17 trimestre, associé a d’autres aspects malformatifs. La 1™ grossesse a
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été interrompue a 13 SA devant I'importance du lymphoed&me, de mau-
vais pronostic. Le caryotype sur prélevement de villosités choriales était
normal, 46,XY. L'examen foetopathologique révélait la présence d'un
mésentére commun, d'un unique testicule ectopique en position péri-
gastrique, et de kystes rénaux. La seconde grossesse était marquée par
un diagnostic anténatal échographique de récidive de lymphoedeme
généralisé, associé 4 une hydronéphrose bilatérale et une artére ombi-
licale unique. Elle était interrompue a 15 SA, mais il n’a pas pu étre
réalisé d’examen fcetal postnatal. Les caryotypes des 2 feetus et des
parents étaient normaux. La CGH-array permettait d’identifier, chez les
2 feetus, une délétion 2q22.1922.3 de 6.7 Mb emportant 5 génes :
LRPIB, KYNU, ARHGAPI5, GTDCI et ZEB2. Ce dernier est impliqué
dans le syndrome de Mowat-Wilson. Aucune anomalie en CGH n’était
identifiée chez les 2 parents. De méme, 1’analyse par FISH confirmait
le caractere de nove de cette délétion. La récurrence était attribuée a
une probable mosaique germinale. Lors de la troisi#me grossesse, un
diagnostic prénatal était réalisé permettant de rassurer le couple, en
confirmant que I'enfant & naitre n’était pas porteur de la délétion. Les
cas de récidive d"anomalie chromosomique par mosaique germinale sont
rarement rapportés dans la littérature, Les mosaiques germinales sont
bien documentées pour les pathologies géniques de transmission auto-
somique dominante et liées 2 I'X, mais semblent rares pour les ano-
malies chromosomiques. Cette observation montre 1'intérét de la tech-
nique de CGH-array pour identifier des anomalies chromosomiques
fines chez les faetus présentant un syndrome polymalformatif non éti-
queté, afin de préciser le conseil génétique et de proposer un diagnostic
prénatal adapté.

Mots-clés : CGH-array, délétion 2q, mosaique germinale.

HP030. ECTRODACTYLIE ET MONODACTYLIE SECONDAIRES
A UNE DUPLICATION 10Q24 IDENTIFIEE EN CGH-ARRAY : A
PROPOS DE 7 CAS

M. Holder-Espinasse (1), J. Andrieux (2), M. Gérard-Blanluet (3),
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L'ectrodactylie ou syndrome des pieds et mains fendus est une entité
clinique rare concernant environ | nouveau-né sur 8 500-25 000 et
représentant environ 15 % des anomalies des membres. Cette affection
est cliniquement hétérogéne et peut étre soit isolée, associée a d’autres
malformations ou faisant partie d’entités syndromiques. Le mode de
transmission classiquement décrit est autosomique dominant et plu-
sieurs loci ont été identifiés. Parmi eux, SHFM3 a été localisé en
10924 chez I'homme et correspond au modéle murin Dactylaplasia.
Récemment, des duplications génomiques en tandem de 0.5 Mb en
10924 impliquant au mois le géne DACTYLIN ont été identifiées chez
des patients présentant une ectrodactylie isolée. Aucune mutation
ponctuelle des génes compris dans cette région dupliquée n'a été iden-
tifiée jusqu'a présent et le mécanisme liant ce réarrangement chro-
mosomique au phénotype n'est pas encore clairement élucidé a ce
jour. Cependant, il est trés probable que des altérations complexes des
mécanismes de la régulation de plusieurs génes impliqués dans le
développement des membres soient & I’origine de ces malformations.
Nous rapportons un cas de diagnostic prénatal d’ectrodactylie des
4 membres, 4 23 SA. Le caryotype feetal effectué sur liquide amnio-
tique était normal 46XX. Un complément d’analyse effectué en CGH-
array sur le liquide amniotique a permis de mettre en évidence une
duplication 10g24.31q24.32 de 400 kb comprenant 5 génes dont DAC-
TYLIN. Nous avons également identifié d'autres duplications de cette
région chromosomique, chez 4 patients présentant une monodactylie
des 4 membres isolée, et 2cas présentant une ectrodactylie des
4 membres isolée. A notre connaissance, il s’agit du premier cas de
duplication 10q24 identifiée en anténatal et des 4 premiers cas de
duplication 10q24 associée a une monodactylie, ce qui permet
d'élargir le spectre malformatif lié a ce type de réarrangement
chromosomique.

Mots-clés : ectrodactylie, monodactylie, duplication 10g24.
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WP031. PHENOTYPES CRANIO-FACIAL ET BUCCO-DENTAIRE
ASSOCIES AU SYNDROME DE COCKAYNE
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Le syndrome de Cockayne (CS) est une maladie génétique rare de trans-
mission autosomique récessive causée par un défaut d'une des voies de
réparation de 1I"’ADN : la réparation par excision de nucléotides. Son inci-
dence en Europe occidentale a récemment été réévaluée a 2,7 par million.
Les principales caractéristiques cliniques sont un nanisme cachectique, un
retard mental associé a une leucodystrophie cérébrale, une microcéphalie,
une rétinopathie pigmentaire progressive, une surdité neurosensorielle et
une photosensibilité. Le CS est dii & des mutations au niveau des génes
ERCCB (5q12) pour CSA et ERCC6 (10g11) pour CSB. La présence de
caries dentaires est considérée comme un critére mineur de diagnostic par
Nance et Berry, 1992. D'autres manifestations bucco-dentaires comme un
retard d'éruption des dents temporaires, une malocclusion, des dents
absentes ou hypoplasiques ont également été décrites dans la littérature.
Le but de la présente étude fut d’examiner les manifestations bucco-den-
taires au sein de la cohorte de 16 patients CS inclus dans le PHRC 2005
« Etude clinique et moléculaire du syndrome de Cockayne ». Les données
phénotypiques ont été recueillies dans le registre D[4]/phenodent
(www.phenodent.org). Des anomalies de nombre (agénésies), forme, struc-
ture (hypoplasies de 1'émail), éruption et position (encombrement) ont été
trouvées. Etant donnée la présence d’anomalies de structure de ['émail a
la fois en denture temporaire et en denture permanente, les patients atteints
du CS sont des sujets 2 risque carieux élevé et doivent bénéficier d'une
prise en charge précoce de leur santé bucco-dentaire permettant ainsi de
prévenir (par la mise en place d'une hygiéne bucco-dentaire efficace et
1'utilisation appropriée de fluorures) et de traiter les pathologies bucco-
dentaires. L'analyse des données céphalométriques a démontré un hypo-
développement transversal ainsi qu'un profil caractérisé par une classe II
squelettique, une croissance verticale avec rotation postérieure de la man-
dibule, une augmentation de I'étage inférieur de la face et un menton
rétrusif. La question des possibles corrélations génotype/phénotype est tou-
jours en suspens.

Mots-clés : syndrome de Cockayne, réparation de 1I'"ADN, malformations
dentaires.

WP032. TRANSLOCATIONS VARIABLES EN MOSAIQUE
CONSTITUTIONNELLES : UNE NOUVELLE ENTITE ?

M. Willems (1). A. Delahaye-Duriez (2), O. Raoul (3), L. Rivard (4),
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(1), 1.P. Bonnefont (1), A. Munnich (1), V. Cormier-Daire (1)

(1) Service de Génétique Médicale, Hopital Necker-Enfants-Malades,
Paris, France ; (2) Laboratoire de Cytogénétique, Hopital Jean-Verdier,
Bondy, France ; (3) Laboratoire de Cytogénétique, Hépital Necker-Enfants
Malades, Paris, France; (4) Service de Pédiatrie Générale, Hdpital
Necker-Enfants Malades, Paris, France ; (5) Service de Radiologie Pédia-
trique, Hépital Necker-Enfants Malades, Paris, France ; (6) Service de
Cardiologie Pédiatrique, Hopital Necker-Enfants Malades, Paris, France
Contact : marjolaine.willems @nck.aphp.fr

Nous rapportons le cas d'un nouveau-né de sexe masculin, présentant un
retard de croissance associé i des malformations congénitales multiples,
chez qui des translocations variables en mosaique ont été identifiées sur
amniocytes et confirmées sur lymphocytes. Il s'agit du deuxiéme enfant
de parents cousins germains. L'échographie anténatale réalisée a 23 SA a
révélé une cardiopathie complexe associée a un retard de croissance symé-
trique, et une artére ombilicale unique. Une amniocentése pour caryotype
feetal a été réalisée permettant d'objectiver la présence d’anomalies varia-
bles aléatoires sur 12 caryotypes, associant délétions et translocations. Les
parents ont souhaité poursuivre la grossesse, et ont refusé un nouveau
prélevement. L'enfant est né par césarienne au terme de 40SA dans un
contexte de souffrance feetale aigué. Il présentait une hypotrophie harmo-

nieuse (PN 2215g, TN 42 cm, PCN 29,5 cm), associée 4 une fente labiale m—m——
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commissurale gauche, une fontanelle antérieure punctiforme, une hypo-
plasie des choanes, une hypoplasie des tragus, des plis palmo-plantaires
anormaux, un métatarsus varus, un chevauchement des orteils, une anté-
position anale. Des tiches café-au-lait sont apparues dans les premigres
semaines de vie. L'examen neurologique était anormal avec un mauvais
contact oculaire, une hypotonie axiale associée 4 une hypertonie périphé-
rique. L'IRM cérébrale réalisée & J25 a révélé un rhombencephalosynapsis.
L’électro-encéphalogramme montrait un tracé mal organisé, L' échographie
cardiaque a confirmé I'existence d’une cardiopathie complexe associant
hypoplasie ventriculaire droite, hypoplasie tricuspide et large CIV, bicus-
pidie pulmonaire et veine cave supérieure gauche au sinus coronaire non
communicante. L'échographie abdominale ne révélait qu’une hépatomé-
galie homogéne en rapport avec l'insuffisance cardiaque. L'enfant est
décédé a 2 mois de vie de défaillance cardiaque. Le caryotype post-natal
a confirmé la présence de remaniements chromosomiques variés dans
7 mitoses sur les 10 examinées, associant translocations et délétions. Les
parents ont refusé la réalisation d’autres prélévements, et la réalisation
d’un caryotype chez eux-mémes. L’étude indirecte au a permis d'exclure
une liaison locus WRN. L’existence de translocations variables en
mosaique a été rapportée dans les fibroblastes de patients présentant un
syndrome de Werner (et exceptionnellement sur lymphocytes). Par ana-
logie avec les anomalies observées dans le syndrome de Werner, nous
suspectons I'existence d'une pathologie autosomique récessive impliquant
une hélicase, responsable d’un défaut de réparation de I'’ADN conduisant
a I'apparition précoce d'anomalies chromosomiques variables.

Mots-clés : translocations variables en mosaique, retard de croissance
symétrique, syndrome polymalformatif.

HP033. PHENOTYPE F(ETAL D’UNE TRISOMIE PARTIELLE
15Q ASSOCIEE A UNE TRISOMIE PARTIELLE 9P, RESULTANT
D'UNE SEGREGATION MEIOTIQUE 3:1 D’UNE TRANSLOCA-
TION RECIPROQUE MATERNELLE

C. Leroy (1), E. Alanio (2, 3), M. Mozelle-Nivoix (1), B. Demeer (1),
F. Carre-Pigeon (1), 1.P. Bory (3), P. Gosset (4), D. Ferre (1), L. Lafon (1),
N. Ta Phi Thanh (1), E. Landais (1), M. Doco-Fenzy (1, 5), D. Gaillard (1,
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Les translocations réciproques sont retrouvées chez environ une personne sur
500 et peuvent étre & I'origine de gamétes déséquilibrés. La ségrégation méio-
tique des chromosomes impliqués dans la translocation se fait le plus souvent
selon un mode 2:2 et plus rarement selon un mode 3:1 (20 % des transloca-
tions maternelles). Les trisomies partielles 15q proximale et/ou 9p distale
rapportées dans la littérature sont rares et souvent associées 4 d'autres rema-
niements chromosomiques. Elles concernent principalement des enfants ou
des adultes avec retard mental. Nous rapportons le cas d’un feetus de 22 SA
porteur d'une trisomie partielle 15q proximale et d’une trisomie partielle 9p
distale dérivant d'une ségrégation 3:1 d’une translocation réciprogue équili-
brée maternelle : 46, XX.t(9:15)(p23:g21.1) qui avait éé découverte dans le
cadre d'un bilan de fausses couches précoces. Une amniocentése a é1é réalisée
pour la grossesse suivante chez cette mére de 26 ans. Le caryotype feetal a
alors mis en évidence une transmission déséquilibrée de la translocation :
47 XY +der(15)t(9:15)(p23:q21.1), confirmée par des techniques de FISH. En
raison du mauvais pronostic développemental associé 4 ce type de remanie-
ment chromosomique, une interruption médicale de grossesse a été demandée
par le couple et effectuée a 22 SA. Le foetus, de sexe masculin, présentait
une hypotrophie harmonieuse, un edéme de la nuque et un cou court. La
dysmorphie crinio-faciale était évidente avec une turricéphalie, un exces de
peau frontale, un profil plat, une aplasie des os propres du nez, des narines
antéversées, un hypertélorisme et des fentes palpébrales d’obliquité mongo-
loide. L'examen a également mis en évidence une fente palatine postérieure,
une syndactylie membraneuse bilatérale des 3% et 4 doigts, une brachymé-
sophalangie bilatérale des 5 doigts, une petite verge coudée, une artére ombi-
licale unique et une hypoplasie rénale bilatérale majeure. Le phénotype foetal,
et en particulier 1'aspect de la face et du 5° doigt, aurait pu étre compatible
avec celui d'une trisomie 21. Malgré la difficulté d’établir une corrélation
caryotype-phénotype lorsque plusieurs autosomes sont impliqués, nous avons
comparé le phénotype feetal aux différents cas rapportés de trisomie 15q proxi-
male ou 9p distale. La dysmorphie associée aux trisomies partielles 15q proxi-
males est variable. Elle est plus constante pour les trisomies 9p, mais toutes
deux sont sans similitudes avec notre observation feetale. Cependant, certaines
malformations décrites pour les deux types de trisomie sont également retrou-
vées chez ce feetus, En conclusion, cette étude a permis de mettre en évidence

un mécanisme de ségrégation 3:1 d'une translocation maternelle entrainant
un phénotype feetal sévére et mal connu. Elle a également contribué a la mise
en place d'un diagnostic préimplantatoire pour la grossesse suivante.

Mots-clés : trisomie 15q, trisomie 9p, feetus.

HP034. GESTION D’UNE HYPODONTIE OU OLIGODONTIE EN
CONSULTATION DE GENETIQUE
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Le terme d’hypodontie se rapporte & I'absence congénitale d’une & six
dents. L’oligodontie concerne I'absence de plus de six dents, exceptées les
troisitmes molaires. L hypodontie peut apparaitre comme un signe cli-
nique isolé ou associé & un syndrome. Le but de notre présentation est de
proposer un protocole d’examen chez un sujet ayant une oligodontie,
d’indiquer les génes candidats pour permettre le diagnostic moléculaire et
le conseil génétique. L'agénésie dentaire isolée est une malformation fré-
quemment observée d'origine génétique ou environnementale. Le type de
dents absentes peut renseigner sur le géne candidat. Le facteur de trans-
cription MSX1 est souvent associé aux agénésies des prémolaires et le
géne PAX9 i celles des deuxiemes molaires. Les dysplasies ectodermiques
constituent une cause fréquente d’oligodontie. Parfois, les anomalies de
sudation et des phanéres sont minimes voir absentes. Le mode de trans-
mission, I'examen dentaire peuvent contribuer au diagnostic (EDA, EDAR,
EDARAD, NEMO). Les agénésies présentes en denture temporaire et per-
manente, sont plus fréquentes i la mandibule. Les incisives ont souvent
une petite taille, une forme conique ou anormale et le flux salivaire est
parfois diminué. Sans signes cliniques évoquant les dysplasies ectodermi-
ques, il faut rechercher une anomalie de la chambre antérieure de I'ceil, de
I'ombilic permettant de caractériser un syndrome de Rieger (PITX2,
FOXCI1). Par I'anamnése, on recherche des antécédents familiaux de
cancer colorectal (AXIN2). Enfin, un hypogonadisme et une anosmie peu-
vent étre observés dans les cas de syndrome de Kallmann (FGFR1). Pour
illustrer notre démarche, nous présenterons I'exemple de patients pour les-
quels le diagnostic moléculaire a été obtenu aprés I'analyse du contexte
clinique de I'oligodontie.

Mots-clés : oligodontie, dysplasie ectodermique, conseil génétique.
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Introduction Les Dysplasies Ectodermiques Hypohidrotiques (DEH) for-
ment un groupe de syndromes caractérisés par des anomalies du dévelop-
pement des structures ectodermiques. Le phénotype associe une hypotri-
chose, une dystrophie des glandes exocrines et une dysmorphie
crinio-faciale. Le phénotype dentaire consiste en agénésies multiples, ano-
malies morphologiques et taurodontisme. A coté de la DEH liée 2 1'X, des
formes autosomiques dominante et récessive sont décrites. Le géne EDA
est muté dans la DEX, les génes EDAR-EDARADD étant mutés dans les
DEH autosomiques. Des corrélations génotype-phénotype n'ont pas été
établies de par la variabilité allélique et phénotypique associée aux DEH.
Objectifs expérimentaux L’ objectif principal est I'identification du phéno-
type dentaire dans la DEX et la DEH autosomique récessive. De poten-
tielles corrélations génotype-phénotype ont été également recherchées
entre la sévérité du phénotype dentaire et (i) le géne muté (EDA-EDAR)
(ii) le type de mutation EDA (tronquante ou non-tronquante) (iii) la
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localisation de la mutation sur 'isoforme EDA-A1 (domaine TNF ou furine)
Patients et méthodes Une cohorte de 30 patients porteurs de DEH, caracté-
risée sur le plan clinique et moléculaire, issus de 26 familles a été rétrospec-
tivement incluse dans les centres de référence pour les manifestations den-
taires des maladies rares et pour les génodermatoses. Le génotypage a
consisté en séquengages des génes EDA-EDAR et en analyses par micro-
satellites. Le phénotypage dentaire, réalisé cliniquement et sur des orthopan-
tomogrammes, a consisté en une évaluation des agénésies et des dysmorphies
dentaires. Des analyses statistiques, menées avec le logiciel Statistica 7.0,
ont corrélé le phénotype dentaire au géne muté-EDA-EDAR- au type de
mutation et a la localisation de la mutation-domaines TNF ou furine-. Pour
chaque groupe de mutations, le degré d’oligodontie, les comparaisons
maxillo-mandibulaires et le type de dents affecté par les agénésies ont été
analysés par des tests de Wilcoxon et Mann-Whitney. Résultats et discussion
27 mutations pathogéniques ont été détectées sur les génes EDA-EDAR, 22
sur le géne EDA et 5 sur le géne EDAR impliquées dans la DEX et la DEH
autosomique récessive. La majorité des mutations EDA sont des mutations
faux-sens localisées sur les exons 2 et 6-8 codant pour les domaines fonc-
tionnels de I'EDA-A1 (TNF et furine). Les mutations EDAR sont des muta-
tions faux-sens et splice localisées sur le Ligand Binding Domain et le Death-
Domain du Récepteur EDAR. Une oligodontie sévere est observée dans
I'ensemble des groupes de mutations, sans différence dans le degré d'oligo-
dontie. Le phénotype mandibulaire apparait plus sévére et les patients EDAR
sont caractérisés par une distribution topographique différente (p=0,04 et
p =0,02) des agénésies en denture temporaire. Les manifestations dentaires
semblent constituer un marqueur pertinent pour le conseil génétique et I"iden-
tification des patients EDAR.

Mots-clés : dysplasie ectodermique
oligodontie.
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La Progéria de Hutchinson-Gilford est une maladie génétique rarissime de
I'enfant, mimant le vieillissement de fagon prématurée et accélérée. Le
diagnostic est généralement posé durant les 2 premiéres années de vie. A
cet age, 'enfant présente sur I'arcade la totalité de ces 20 dents tempo-
raires. L'examen clinique et une radiographie panoramique permettent
d'évaluer I'dge dentaire de I'enfant afin de le comparer a I'age civil.
L’observation d'une différence peut déterminer un retard d’éruption. Dans
le cadre d’un essai thérapeutique, 10 enfants igés de 4 a 11 ans ont été
vus en consultation d'odontologie afin de vérifier leur bon état de santé
bucco-dentaire pour leur inclusion dans le protocole, prévoyant I'adminis-
tration d’acide zolédronique parmi les principes actifs. Une radiographie
panoramique a été réalisée ainsi qu'un examen clinique. Les anomalies
d’éruption dentaire ont été observées chez chaque enfant. Elles ont concer-
nées aussi bien la denture temporaire que permanente : les dents ont pré-
senté un délai d’éruption allongé générant un retard d’dge dentaire de 1 4
4 ans. Les dents temporaires sont persistantes ce qui perturbe la séquence
d’éruption des dents permanentes successionnelles. Cependant les molaires
permanentes présentent aussi un retard d’éruption alors que leur rhyzagé-
nése se poursuit. Les autres signes ont été : une hypodontie des 2° prémo-
laires, des caries sur les dents temporaires, des récessions gingivales loca-
lisées. Aucun foyer d’ostéolyse n’a pu étre observé sur les radiographies
panoramiques. Cependant la superposition des germes et des dents chez
ces enfants, a géné la lecture des zones osseuses sur la radiographie. La
Progéria de Hutchinson-Gilford semble perturber la résorption 2 la fois de
I’0s alvéolaire crestal des dents accessionnelles et la résorption des racines
des dents temporaires pour I'éruption des dents successionnelles.

Mots-clés : progeria, dentition, oral.

MP037. CARACTERISATION RADIOLOGIQUE DU TAURODON-
TISME : UN TRAIT PHENOTYPIQUE INTERESSANT POUR LES
DIFFERENTES FORMES DE DYSPLASIE ECTODERMIQUE
HYPOHIDROTIQUE
C.L Gros (1, 2, 5, 6), F. Clauss (1, 3, 5, 6), M.C. Maniére (1, 3, 5), M.
Schmittbuhl (1, 4, 5, 6)
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La Dysplasie Ectodermique Hypohidrotique (DEH) appartient 4 un groupe
hétérogéne de syndromes polymalformatifs caractérisés par le développe-
ment anormal des structures dérivées de I'ectoderme (dents, ongles, che-
veux, glandes exocrines). Ce syndrome résulte de la mutation de génes
impliqués dans la voie de signalisation de I'Ectodysplasine (EDA-NF-
kappaB). Parmi les manifestations dentaires retrouvées, le taurodontisme
est fréquemment associé aux différentes formes de DEH. A ce jour, aucune
tentative de caractérisation précise de cette anomalie ne semble avoir été
proposée dans le cadre de cette entité nosologique. L'objectif de ce travail
a donc été de quantifier, sur le plan radiologique, cette anomalie & partir
du calcul d’un indice de surface pulpaire, puis de déterminer I'occurrence
de cette anomalie dans un groupe de patients atteints de DEH afin de tenter
d’établir des corrélations phénotype-génotype. A partir d’une étude rétros-
pective, 16 patients (dgés de 7 a 51 ans) sur 68 atteints de DEH ont été
sélectionnés et comparés 4 un groupe contrdle (n = 351). L'indice de sur-
face pulpaire des premiéres molaires mandibulaires permanentes a été cal-
culé a partir de I'orthopantomogramme de chaque individu et des compa-
raisons statistiques ont été menées entre les patients DEH et le groupe
contrdle. Quelque soit I'anomalie génétique, 81,25 % des patients DEH
présentaient un élargissement pulpaire (> ou = a | déviation standard, DS).
Les déviations les plus importantes (> 5 DS) étaient rencontrées chez les
patients de sexe masculin présentant une large délétion du géne EDA ou
une mutation faux-sens de ce méme géne. Pour la forme autosomale réces-
sive, un élargissement pulpaire relativement modéré a éé observé
(3,44 DS). Chez les patients NEMO, 1'augmentation de la taille de la
chambre pulpaire semblait moins marquée que dans le cadre des mutations
du géne EDA. Cette étude a permis de fournir une estimation inédite et
objective de I'élargissement de la chambre pulpaire dans les DEH. La plus
grande sévérité du taurodontisme chez les patients atteints d'une mutation
EDA comparée a celle retrouvée dans le groupe NEMO, ainsi que le relatif
élargissement pulpaire associé a un phénotype dentaire modéré chez les
patients EDAR constituent autant d’éléments susceptibles de fournir des
marqueurs phénotypiques intéressants dans le cadre du diagnostic des dif-
férentes formes de dysplasie ectodermique hypohidrotique.

Mots-clés : taurodontisme, dysplasie ectodermique hypohidrotique.

EWP038. INTERET DU SUIVI ODONTOLOGIQUE DANS LA
RECHERCHE GENETIQUE
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Les affections dentaires ainsi que la typologie maxillo-faciale peuvent étre
de véritables indices cliniques a I'étiquetage d’un éventuel syndrome d’ori-
gine génétique. Aussi, le role de I'odontologiste dans le déterminisme des
ces maladies n'est pas a négliger. C'est dans cette optique que 4 enfants
(3 gargons et | fille) d'une méme fratrie ont consulté le Centre de Soins
Dentaires pour prise en charge buccodentaire. 11 s’avére que 2 des gar¢ons
présentent une maladie neurologique avec troubles de croissance.
L’examen clinique de 1'un d’entre eux montre des anomalies de la denture
définitive de type hypominéralisation amélaire et I'autre frére est en den-
ture temporaire. Chez le 3 frére & priori non malade, on constate une
persistance de la denture temporaire compléte avec présence d’odontomes
multiples et de dents surnuméraires. La sceur quant-a elle ne semble pré-
senter aucune anomalie. Le diagnostic de maladie mitochondriale a d"abord
été évoqué, mais celui n'a était confirmé ni par la biopsie de peau ni pas
la biopsie musculaire chez I'enfant présentant I"hypominéralisation amé-
laire. La communication des caractéristiques odontologiques & I'équipe
génétique permettra peut étre d’étiqueter la pathologie. Ainsi, la recherche
d'anomalie génétique est orientée par les anomalies cliniques diagnosti-
quées par différents praticiens spécialistes : pédiatre, neurologue, endocri-
nologue et également odontologiste dans notre cas.

Mots-clés : retard de croissance, hypominéralisation, hyperodontie.
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HP039. EXPRESSION DES ISOFORMES DE LIMK2 (LIM KINASE
PROTEIN 2) PENDANT LA NEUROGENESE
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(1) UMR INSERM U930, CNRS FRE 2448, Université Frangois-Rabelais-
de-Tours, 10, boulevard Tonnellé, Tours, France ; (2) Physiologie de la
reproduction et des comportements, UMR INRA CNRS CNRS 6175, Nou-
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Contexte : Les protéines LIMK1 et LIMK2 régulent la polymérisation de
I'actine via I' ADF/cofiline et sont régulées par les GTPases Rho. Les souris
LIMK-/- présentent des anomalies de la transmission et de la plasticité
synaptique hippocampiques, des mécanismes souvent mis en cause dans
la déficience mentale (Meng er al., 2004). L'objectif de notre travail a été
de caractériser les transcrits de LIMK2 et la régulation de leur expression
pendant le développement et la maturation du cerveau. Méthodes : Nous
avons tout d'abord réalisé une étude in silico sur LIMK2 afin de caracté-
riser ses transcrits chez 38 espéces animales (bases de données Ensembl
et NCBI). L’étude de I'expression des différents transcrits de LIMK2 a
ensuite été effectuée par RT-PCR quantitative dans des cultures de cellules
souches neurales (rat El4), des cultures de neurones d’hippocampe
d’embryons (rat E17) et des cultures de cellules SH-SY5Y issues de neu-
roblastomes humains. L’expression des différents transcrits a également
€té analysée au sein de plusieurs régions du cerveau chez le rat. Résultats :
Nous avons observé de grandes différences inter et intra-espéces entre les
isoformes de LIMK2 chez 38 espéces animales (de 1'épinoche & I'homme).
Ainsi par exemple le domaine kinase de LIMK2 peut étre complet
(270 acides aminés), absent ou peut contenir une insertion de 6 acides
aminés, Nous avons par ailleurs observé qu'une isoforme de LIMK2 existe
uniquement chez les primates. Elle contient un domaine C-terminal inhi-
biteur de la phosphatase 1 (PP1). L’analyse de 'expression de cette iso-
forme particuliére est en cours. Nous avons étudié chez le rat I’expression
des ARN messagers des isoformes 1 (premier domaine LIM plus long), 4
(absence de domaine kinase) et 5 (insertion de 6aa dans le domaine
kinase). Ces isoformes sont exprimées différemment au cours de la diffé-
renciation neuronale. Si I'isoforme 5 est fortement exprimée pendant la
phase de neuritogenése, I'isoforme 4 est quant 2 elle majoritairement
exprimée 1 heure aprés stimulation des neurones par un analogue du glu-
tamate, le NMDA. Dans le cerveau adulte, les isoformes sont également
exprimées différemment. Le niveau de transcription de I'isoforme 1 est
plus élevé dans 1'hippocampe et le cortex frontal, celui de I'isoforme 4
dans I'hippocampe et le striatum et celui de I'isoforme 5 dans le cortex
frontal. Conclusion : Nous avons montré que plusieurs des isoformes de
LIMK2 s’expriment dans le cerveau chez le rat. Cette expression est tou-
tefois trés variable selon les isoformes, 1'état de différenciation et d’acti-
vation des neurones, et les régions du cerveau. Afin de mieux comprendre
le réle de ces différentes isoformes de LIMK?2, nous étudions actuellement
I'effet d’une baisse de leur expression (siRNA spécifique d’isoformes choi-
sies) sur la prolifération et la différenciation de lignées neuronales (PC12,
SH-SYS5Y).

Mots-clés : déficience mentale, neurones, différenciation.

HP040. LE ROLE DE LA METHYLATION DU PROMOTEUR DU
GENE ROR2 DANS LA DIFFERENCIATION DES CELLULES
SOUCHES MESENCHYMALES
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Introduction : Ostéoblastes, des cellules formant des os, viennent des cel-
lules souches mesenchymal multi potentielles (MSC) présentes dans le
stroma de la moelle osseuse. Ces cellules se différentient en osteocytes ou
en cellules d’os. Plusieurs facteurs de transcription tels que Runx2 et
Osterix sont impliqués dans la différentiation des ostéoblastes. De 1'autre
coté, les voies de signalisation comme celles de BMPs, de Notch et de
Wt signalisation affectent la différentiation des cellules souches en ostéo-
blastes. ROR2 est un récepteur orphelin tyrosine kinase qui agit en tant
que Co-récepteur dans la voie Non-canonical de signalisation de Wnt. [l
a été montré que I'expression de ROR2 augmente au cours de la différen-
tiation des cellules souches aux cellules ostéoblaste et diminue aprés au
cours de la différentiation en ostéocyte. Dans ce projet de recherche nous
avons étudié le role de 1I'épigénétique dans la modification de I’expression
de ce géne durant la différentiation. Matériels et Méthode Aprés 1'isolation

s dcs cellules souches mésenchymales de la moelle osseuse et pour la

différentiation osteoblastique, les hBMSCs ont été incubés pendant
21 jours le milies BDM dans 6 flasks de culture. L'ADN des cellules en
voie de différentiation en jours 4, 8, 12, 16 et 20 a été extrait. Le « pain-
ting » d’alizarine rouge et RT-PCR des génes ALP et Iosteocalcine confir-
ment la différentiation osteoblastique. La région 5'"UTR du géne ROR2 a
été étudiée par Methylation Spécifique PCR. Results : MSP montre que
I'extrémité 5°du géne ROR2 est hyper-méthylée dans les MSC. Cette
méthylation est diminuée pendant la différentiation des cellules souches
vers osteoblastes. Cette région est hypo méthylée dans les osteoblastes
bien différentiés. Discussion : Dans cette étude, il a été montré que la
méthylation du promoter du géne ROR2 réduit pendant I'osteoblastoge-
nése. Ainsi |'expression du récepteur ROR2 dans les cellules preostéoblas-
tiques est augmentée. Notre résultat est en accord avec les études précé-
dentes qui ont montré que I'expression ROR2 pendant I’ osteoblastogenése
est augmentée au fur et & mesure que la différentiation progresse. ROR2
étant un membre de la voie de signalisation non-cononical de Wnt régle
I'osteoblastogenesis par un phénoméne épigénétique de son promoteur.

HP041. LE SYNDROME DE PSEUDO-OBSTRUCTION INTESTI-
NALE CHRONIQUE (POIC) DE L’ENFANT N’EST PAS D’ORI-
GINE MITOCHONDRIALE

L. Galmiche, F. Jaubert, F. Sauvat, S.Sarnacki, O. Goulet, N. Brousse,
D. Chrétien, A. Munnich, A. Rotig

Université Paris Descartes, INSERM U781, Hépital Necker-Enfants
Malades, Paris, France

Contact : louise.galmiche @inserm.fr

Le syndrome de pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC) est di &
une altération du muscle lisse contractile et se caractérise par des épisodes
répétés d’obstruction intestinale avec des évidences radiologiques de dila-
tation de 'intestin mais sans qu’aucun obstacle ne puisse étre objectivé.
La maladie se déclare avant un an dans 80 % des cas et 60 % des patients
sont diagnostiqués durant la période prénatale ou néonatale. Le POIC peut
étre primaire ou secondaire & des maladies sytémiques incluant une amy-
loidose, un diabéte, des affections métaboliques ou virales. Les formes
primaires sont d’origine myopathique, neuropathique ou non classées. Un
POIC est souvent observé dans le cadre d’une maladie mitochondriale et
c’est le signe majeur du syndrome MNGIE (Mitochondrial Neuro-Gastro-
Intestinal Encephalomyopathy). Des dysmotilités intestinales de degré
variables dont des syndromes POIC ont été également rapportées dans le
syndrome MELAS (Mitochondrial Encephalopathy-Lactic Acidosis-
Stroke-like episodes). Ceci nous a conduits 4 poser 1'hypothése que le
syndrome POIC pouvait étre le signe d’appel d'une maladie mitochon-
driale. Nous avons étudié I"activité enzymatique des cing complexes de la
chaine respiratoire sur des biopsies de colon et/ou d’intestin dans une série
de huit patients avec une forme primaire de POIC. Les résultats ont montré
que les activités enzymatiques de la chaine respiratoire et de la citrate
synthase, enzyme du cycle de Krebs, étaient plus élevées dans le muscle
lisse intestinal que dans le colon suggérant une masse mitochondriale plus
importante dans le muscle intestinal. D’autre part, les activités enzymati-
ques de la chaine respiratoire dans les tissus de patients POIC étaient
similaires a celles des tissus contréles. Ainsi, le syndrome POIC de I'enfant
semble ne pas étre d'origine mitochondriale contrairement & ce que I'on
observe chez 1'adulte.

Mots-clés : pseudo-obstruction intestinale chronique, mitochondrie.

WP042. QUAND PENSER A UNE F(ETOPATHIE PHENYLCETO-
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La phénylcétonurie (PCU) est une maladie métabolique par intoxication,
liée 4 un déficit en phénylalanine hydroxylase, transmise sur le mode auto-
somique récessif. Son incidence est de 1/17000 naissances par an en
France, ol elle fait I'objet depuis 1978 d'un dépistage néonatal systéma-
tique. Le diagnostic précoce permet la mise en route d’un régime qui
empéche I'intoxication. Sans régime, les enfants atteints développent une
encéphalopathie progressive avec retard psychomoteur, troubles du
comportement et épilepsie. Un régime strict est préconisé jusqu'a 10 ans,
allégé a I'adolescence et souvent interrompu a 1'ige adulte. La surveillance
des adultes PCU est focalisée sur les femmes en fige de procréer avec
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nécessité d'une contraception adaptée et reprise du régime avant la concep-
tion. En effet, I'hyperphénylalaninémie est tératogéne et conduit & un
tableau d’embryofoetopathie d’autant plus sévére que le taux de phényla-
lanine est élevé dans les premiers mois de la grossesse. Les anomalies
comprennent un retard de croissance intra-utérin, une microcéphalie, une
dysmorphie, un retard psychomoteur, un déficit intellectuel, des malfor-
mations (en particulier cardiaques). Le suivi d'un régime strict avec moni-
torage des taux de phénylalanine maternels permet la naissance d’enfants
indemnes de toute anomalie. Aujourd’hui en France, des cas de phénylcé-
tonurie maternelle méconnus subsistent malgré le dépistage. Nous rappor-
tons les cas de 3 méres atteintes de PCU non diagnostiquées (car nées en
France avant 1978) et indemnes de tout symptome évocateur, notamment
de déficit intellectuel. Les trois patientes ont donné naissance respective-
ment a 2, 3 et 6 enfants présentant tous un retard mental avec microcéphalie
associé 4 des malformations, une dysmorphie ou des traits psychotiques.
De plus, pour une d’entre elles sont survenues 3 fausses couches sponta-
nées. L'absence de retard mental chez ces trois méres a conduit & un retard
diagnostique et 2 la naissance d’autres enfants atteints de foetopathie phé-
nylcétonurique. Aujourd’hui la possibilité d’une PCU maternelle doit rester
d’actualité dans le cadre d’une consultation pour retard mental inexpliqué,
particulierement devant la récurrence chez tous les enfants et/ou la répé-
tition de fausses couches spontanées. L'absence de déficit intellectuel chez
la mére n'exclut pas ce diagnostic. Il est donc capital de savoir si la mére
a pu échapper au dépistage, en posant les questions suivantes : Est-elle née
avant 1978 ou dans un pays étranger, y a-t-il des antécédents de maladie
métabolique dans la famille, de régime suivi dans I'enfance ? Si la mére
n’a pas bénéficié d'un dépistage de PCU, le dosage de phénylalanine plas-
matique maternel doit faire partie du bilan de retard mental inexpliqué avec
ou sans microcéphalie, surtout si tous les enfants de la fratrie sont atteints
ou s'il existe des fausses couches répétées.

Mots-clés : phénylcétonurie maternelle,
phénylcétonurique.

retard mental, feetopathie

HP043. MALFORMATIONS DU TUBE NEURAL (SPINA BIFIDA
ET ANENCEPHALIE) PAR EMBRYOPATHIE AU VALPROATE
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Nous avons collecté une cinquantaine de cas d’embryopathie au valproate
ayant entrainé une malformation du tube neural (spina bifida et anencéphalie).
Le type de MTN est quasi exclusivement le spina bifida (96 % des cas).
L’anencéphalie est I'exception (3 cas dont un cranirachiscisis). Nous n’avons
pas rencontré d’autres formes (Encéphalocéle, Iniencéphalies etc...). Les don-
nées cliniques donnent une légére féminisation du sex ratio attendu (54 % de
sexe féminin/40 % de sexe masculin). Dans le spina bifida, la quasi totalité
des formes est lombo-sacrée sauf 1 cas de SB dorsal. Les complications asso-
ciées concernent de fagon diverses les fentes (4 %), les mains (8 %), les reins
(4 %), et la dysmorphie classique, plus ou moins prononcée est toujours asso-
ciée. Nous avons 8 récidives familiales. Dans 2 cas de grossesse gémellaire,
les paires sont discordantes pour le SB mais 1’ autre jumeau a d’autres éléments
du FVS. La survie des enfants nés vivants est sans différence notable avec
les spina bifida non liés & la Dépakine. Chez 3 adultes, la dysmorphie reste
non décelable, il n’y a pas de trouble du développement spécifique. Dans
45 % des cas cas, la prise d'acide folique n’a pas permis la prévention. Les
€éléments en faveur d'une action directement tératogéne de ces FVS sont I'élé-
vation spécifique du risque du SB, le risque de récidive qui dépasse 15 %, et
la « résistance » 2 la prévention par les folates. Les doses de Valproate varient
de 0,5 & 2,5 gr par jour, mais le type d'epilepsie ne semble jouer aucun réle.
Dans 60 % des cas il s’agit de monothérapie. La part des traitement antiepi-
leptique dans la survenue des MTN a considérablement décru depuis 2005,
passant de 15 % des MTN & moins de 5 %. En conclusion: Le VPA agit
probablement par effet tératogéne direct, mais le ou les génes dérégulés ne
sSOnt pas connus i ce jour.

Mots-clés : spina bifida, valproate.
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L’holoprosencéphalie (HPE) résulte d'un défaut de clivage de la ligne
médiane et représente la plus fréquente des anomalies du développement
du cerveau antérieur. Elle est caractérisée par une expressivité phénoty-
pique variable et son étiologie peut étre & la fois environnementale et
génétique. Elle est sporadique ou familiale avec une grande hétérogénéité
d’expression au sein d’une méme famille. Des mutations et des délétions
des geénes majeurs, SHH, ZIC2, SIX3 et TGIF, n’ont été retrouvées que
dans 30 % des cas d’origine génétique. Ces mutations provoquent des ano-
malies de spécification de la région rostroventrale de I'embryon qui met-
tent en jeu plusieurs voies moléculaires. La complexité de cette pathologie
rend donc les approches de génétique classique insuffisantes pour 1'iden-
tification de nouveaux génes candidats. Afin d’améliorer notre compré-
hension de I'HPE, nous avons mis en place une analyse de patients par
hybridation génomique comparative (aCGH) en utilisant la technique Agi-
lent. L'étude de 111 échantillons HPE (64 feetus et 47 enfants) nous a
permis d’observer de nombreux réarrangements génomiques (17 % des
cas), dont deux cas de délétions de 15 et 5,2 Mb, sur le locus HPE12 situé
en 6q 25.3 — 6qter. Le premier patient présente une HPE semi-lobaire et
le deuxiéme des signes mineurs d’"HPE. Un cas supplémentaire d'HPE
alobaire rapporté par un collégue américain nous a permis de restreindre
4 2Mb la région d'intérét. Une étude bioinformatique de hiérarchisation
de genes (Endeavour) nous a permis de cibler un géne candidat : Delta |
(DLL1). DLLI code pour un ligand de Notch qui est connu pour son role
fondamental dans la médiation de nombreuses interactions cellulaires au
cours du développement embryonnaire. DLL] est donc un excellent géne
candidat dont il est nécessaire de valider I'implication dans la pathologie
par des tests fonctionnels. A cette fin, au laboratoire, nous testons le role
de DLLI au cours du développement du cerveau de 1'embryon de poulet
afin de valider I'implication de ce géne au cours de I'apparition d’"HPE.

Mots-clés : holoprosencéphalie, géne candidat, CGH array.

WP045. ACTUALITES SUR LES CORRELATIONS GENOTYPE-
PHENOTYPE DANS L'HOLOPROSENCEPHALIE: A PROPOS
D’UNE SERIE EUROPEENNE DE 532 PROPOSANTS

S. Mercier (1, 2), C. Dubourg (2), M. Belleguic (1), L. Pasquier (1, 2), C.
Bendavid (2), P. Loget (3), JP. Sinteff (4), S. Jaillard (2), L. Rochard (2),
V. Dupe (2), V. David (2), S. Odent (1, 2)
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L’holoprosencéphalie (HPE) est une malformation cérébrale complexe
résultant d'un défaut de clivage médian du prosencéphale. Sa prévalence
est de 1'ordre de 1/16 000 naissances vivantes et de 1/250 conceptions. Le
spectre phénotypique de I'HPE comprend les formes classiques (alobaire,
semilobaire et lobaire), la syntélencéphalie (ou Middle InterHemispheric
Variant) et les microformes caractérisées par des anomalies mineures (inci-
sive médiane unique, hypotélorisme...) en |'absence de malformation céré-
brale typique de 1"'HPE. Notre série porte sur 532 proposants recensés
depuis 1997 au CHU de Rennes grice a une collaboration européenne et
la constitution d’une base de données informatisée en ligne. Dans 23 %
des cas, une mutation ou délétion a été identifiée dans I'un des 4 principaux
génes impliqués dans I"HPE, a savoir SHH, ZI1C2, SIX3 et TGIF. De plus,
une proportion importante d’anomalies microcytogénétiques a été mise en
évidence : MLPA des télomeres (4 % des cas) et CGH array pangénomique
(25 % des cas). La CGH-array a permis de détecter 28 microremaniements
cytogénétiques dont 19 survenus de nove dans une population de 111 pro-
posants. Dans 6 cas, un microréarrangement €était associé 4 une mutation
dans un autre géne confortant I"hypothése d’'une maladie oligogénique
(« Multi-hit hypothesis »). Nous observons une grande variabilité intra- et

interfamiliale pour les anomalies dans le géne SHH. La sévérité de mmummmmuuee
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Iatteinte faciale est globalement bien corrélée 4 la sévérité de la malfor-
mation cérébrale. Il existe une proportion importante de fentes labiales
et/ou palatines, de sténoses choanales et, parfois, 1'association particuliére
4 une agénésie sacrée. Pour le géne ZIC2, nous constatons une association
relativement spécifique avec des anomalies de fermeture du tube neural et
surtout la syntélencéphalie. Le phénotype facial est remarquablement dis-
cret voire normal méme avec des formes d"HPE alobaire. Des anomalies
dans le géne SIX3 sont généralement responsables de formes sévéres, par-
fois d'atélencéphalie, fréquemment associées i des anomalies ophtalmo-
logiques, parfois dans un contexte polymalformatif. Enfin, pour le géne
TGIF, nous constatons une prédominance de microformes. Au total, au vu
de cette grande série, le phénotype commence & orienter les études molé-
culaires. En pratique, le conseil génétique reste extrémement délicat en
raison de la grande variabilité phénotypique intrafamiliale. Le diagnostic
prénatal ne repose pas uniquement sur Iidentification de la mutation fami-
liale chez le foetus, mais en priorité sur les signes dépistés a I'échographie
et/ou & I'[RM feetale. Les perspectives de recherche au sein de notre équipe
consistent & identifier des génes candidats en développant des modgles
animaux. Les études sur I'embryon de poulet visent & reproduire un phé-
notype HPE en combinant une inhibition de voies de signalisation impli-
quées dans I"HPE par des agents tératogénes et une inactivation de génes
cibles par ARN interférence.

Mots-clés : holoprosencéphalie, corrélations génotype-phénotype, SHH.
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DE NOVO ASSOCIEE A UNE HOLOPROSENCEPHALIE
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L’holoprosencéphalie (HPE) est une malformation cérébrale résultant d’un
clivage incomplet du prosencéphale, fréquemment associée i des anoma-
lies de la face. Sa prévalence est de 1/16 000 naissances vivantes et
1/250 produits d’avortement. En dehors des facteurs tératogénes, plusieurs
anomalies chromosomiques ont été rapportées en association avec une HPE
syndromique, en particulier la trisomie 13. Les premiers génes d'HPE
isolée ont été identifiés grice & des anomalies chromosomiques récurrentes
(SHH en 7936 et ZIC2 en 13q32). A ce jour, 12 loci d"HPE isolée ont été
rapportés et 7 génes ont été identifiés, n'expliquant qu'un tiers des HPE
non syndromiques & caryotype normal. Nous rapportons la premiére gros-
sesse d'un couple non consanguin adressé au terme de 22 SA, suite 4 la
découverte échographique d’un spina bifida chez un feetus de sexe féminin.
Une interruption médicale de grossesse pour motif feetal a été réalisée
24 SA. L'examen foetopathologique a mis en évidence une HPE alobaire
associée & une dysmorphie faciale, une hypotrophie et un rachischisis lom-
baire. Le caryotype feetal a montré la présence d’une délétion terminale
du bras long du chromosome 6 (6q24-6qter) de novo. Trois observations
d"HPE semi-lobaires ou avec des signes mineurs sont rapportées dans la
littérature avec une délétion 6q terminale. Cette nouvelle observation
confirme donc que la région 6q24-qter est un nouveau locus candidat pour
cette malformation.

Mots-clés : holoprosencéphalie, délétion 6q, spina bifida.

EP047. HERNIES DIAPHRAGMATIQUES CONGENITALES ET
SYNDROME DE MARFAN: UNE ASSOCIATION NON
FORTUITE ?

C. Baudoin (1), H. Dahlgaard-Hove (2), N. Pallares-Ruiz (1), A. Plancke
(1), E. Sanchez (1), M. Claustres (1, 3, 4), P. Khau Van Kien (1)
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Danemark ; (3) INSERM U827, Montpellier, France ; (4) Université Mont-
pellier I, Montpellier, France
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L’association hernie diaphragmatique congénitale (HDC) et syndrome de
Marfan (SMF) est rarement rapportée chez 1'Homme. La part respective
du hasard ou d'un éventuel lien physiopathologique & I'origine de cette
association est difficile & évaluer car la fréquence respective des HDC et
du SMF est estimée 4 1/4 000 et 1/5 000 naissances. Toutefois, la présence
de hernies est un élément des criteres diagnostiques de Gand. De plus,

s 50 % des souris modéles de la forme néonatale du SMF, homozygotes pour

I"allele mgDelta (délétion en phase des exons 19-24) présentent une HDC.
Nos connaissances de la physiopathologie du SMF ont évolué avec I'aspect
central de la voie de signalisation TGF-béta, faisant ainsi basculer le
concept d'une pathologie structurale, vers une pathologie du développe-
ment. Dans ce contexte, 1"association HDC/SMF est d’autant plus sédui-
sante que des anomalies associées et proches dans leur présentation (sep-
tation pulmonaire, anomalies cardio-vasculaires..) sont communément
rencontrées dans les HDC et le SMF. Cependant 1'étiologie des HDC est
trés complexe et hétérogéne, mélant de nombreux facteurs génétiques
impliqués dans différentes voies (métabolisme de la vitamine A, la migra-
tion cellulaire, la différenciation mésodermique ou le remodelage de la
matrice extracellulaire...). Nous présentons ici les données issues de I'étude
d’une famille nucléaire avec 8 sujets atteints de SMF (critéres de Gand
réunis) répartie sur 3 générations. Dans une branche du pedigree, on note
la coségrégation de SMF/HDC chez une meére et deux de ses trois enfants,
le troisiéme enfant étant indemne des deux traits. Nous avons pu identifier
la présence de la mutation ¢.4397delG dans le géne FBNI chez tous les
sujets atteints de SMF. L’analyse d’haplotype au locus FBN1, montre la
présence en trans de la mutation de phases différentes chez les sujets
atteints. Ces données suggérent la possibilité d’une transmission digénique
(voire oligogénique), compatible avec la variabilité phénotypique observée
dans cette famille et les rares données de la littérature disponibles sur
'agrégation familiale des HDC. Nos données suggérent comme chez la
Souris mgDelta/mgDelta que la seule présence d'une mutation dans le géne
FBNI n’est pas suffisante pour déclencher la survenue d"HDC mais qu'il
s’agit vraisemblablement d’un facteur de risque. Sous I'hypothése d'une
transmission di/oligogénique, 1'identification du(des) co-facteur(s) d"HDC
présent dans cette famille s’avére complexe compte tenu du nombre impor-
tant de génes candidats potentiels et d'une informativité limitant la puis-
sance statistique d’une étude de liaison. Cependant, Ienrichissement des
données familiales associé au recueil d’autres familles multiplex pourraient
permettre I'étude et la caractérisation du role de la fibrilline de type 1, de
co-facteurs génétiques et de voies de signalisation (notamment TGF-béta)
dans la survenue d'HDC, avec des perspectives intéressantes pour la
compréhension de la physiopathologie.

Mots-clés : hernies diaphragmatiques congénitales, Marfan, di/oligogénisme.

HP048. MISE EN EVIDEN(}E D’UN FACTEUR EXOGENE INTER-
VENANT SUR LA GENERATION PRECEDENTE, IMPLIQUE
DANS L’INCIDENCE ELEVEE DES MOLES HYDATIFORMES EN
AFRIQUE

P. Coullin (1), A.L. Diatta (2), H. Boufettal (3), J. Feingold (1), T. Hajri
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Les méles hydatiformes complétes (CMH) sporadiques diploides caracté-
risées par I'absence d’embryon et la dégénérescence villeuse totale du
placenta sont d’origine androgénique. Elles résultent de la fécondation d’un
ovule dont le pronucleus maternel absent, immature ou par d’autres méca-
nismes tel par exemple qu'une asynchronie de division, se trouve in fine
exclu du patrimoine génétique de I’ceuf. L'incidence des CMH en Europe
occidentale et Amérique de Nord est approximativement d'un cas pour
2 500 naissances. II est trés supérieur dans de nombreux « Pays du Sud »
(1/400 par exemple au Sénégal, Maroc : 1/700) ol I'évolution fréquente
des CMH en mdles invasives puis en choriocarcinomes, représente un réel
probléme de santé publique. L'excés des conceptions molaires des « Pays
du Sud » peut étre attribué a priori 4 des facteurs génétiques ou exogeénes.
Le Sénégal ou il existe une variation cyclique importante du nombre des
conceptions humaines en fonction des saisons et des périodes des travaux
agraires, a constitué un premier modele pour étudier une éventuelle inci-
dence de ces derniers. La courbe annuelle des conceptions des grossesses
molaires est parfaitement parallele a celle des conceptions normales ce qui
suggére qu’aucun facteur saisonnier n'interviendrait directement sur leur
survenue. Par contre la courbe des conceptions des patientes (futures
« méres de moble ») est significativement décalée par rapport aux deux
autres et montre qu'une majorité de ces femmes ont effectué leur vie
embryonnaire et feetale, pendant la période la plus défavorable pour leurs
meres, car correspondant i la soudure alimentaire avant les récoltes. Au
Maroc, on observe également une diminution sensible des conceptions
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normales qui se situe d’avril & juin. Par contre, la quasi totalité des patientes
de la cohorte étudiée ont été congues a cette période et ont donc effectué leur
vie embryonnaire au moment oil leurs méres étaient soumises 2 la période la
plus chaude et aride de I'année. Nos deux séries de patientes majoritairement
d’origine rurale ont différencié leur ovaire et débuté leur gamétogenése 2 la
période de |'année ou leurs méres en gestation, étaient soumises & des carences
en produits alimentaires frais, riches, entre autres, en vitamine A et B9, cette
derniere étant impliquée dans la biosynthése des acides nucléiques. On peut
faire I'hypothése que ces patientes auraient produit davantage d’ovocytes
immatures, cause d'un risque accru de conceptions molaires durant leur vie
génitale. Aucun effet saisonnier n’a été observé sur une cohorte témoin de
patientes frangaises nées en France. L’incidence « occidentale » correspon-
drait vraisemblablement au taux « basal » dii aux déficiences chroniques du
systéme gamétogenese-fécondation dans I'espéce humaine. Les méles, dans
ces pays & haute incidence, représenteraient un nouvel exemple d’effet épi-
génétique délétére trans-générationnel.

Mots-clés : mbles hydatiformes, épidémiologie, épigénétique.
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Les moles hydatiformes complétes (MHC) représentent une maladie tro-
phoblastique caractérisée histologiquement par des villosités placentaires
de type hydropique dont la vascularisation est absente ou rare et dont les
cellules trophoblastiques sont 4 I’origine de la prolifération plus ou moins
importante du placenta extravilleux. Ces MHC sont diploides mais dans
la grande majorité des cas, tous les chromosomes sont d’origine paternelle
(mole qualifiée d’androgénique). Ces MHC présentent un haut risque
d'invasion du myométre, puis de métastases en particulier pulmonaires
(méles invasives ou MHI).

Nous avons entrepris dans cette étude de suivre au cours du développement
placentaire normal (9 semaines 4 39 semaines) et de type invasif (MHC versus
MHI), I'expression de deux antigénes : P16 et E Cadhérine. Ils témoignent
respectivement de I'expression d'un géne suppresseur de tumeur et d’une
molécule d'adhésion membranaire.

Les résultats pour les placentas normaux, montrent que P16 est présent dans
les noyaux du cytotrophoblaste (CTB) de plus en plus rarement au cours du
développement (9 semaines 4 39 semaines) et que le marquage membranaire
des cellules du CTB pour la E Cadhérine diminue progressivement de
9 semaines 4 39 semaines. Ces deux marquages sont par contre trés présents
dans le trophoblaste extravilleux qui correspond & une prolifération des cel-
lules du CTB. Dans la paroi utérine on retrouve ces marquages plus faiblement
exprimés au niveau des cellules du CTB qui colonisent les artéres utérines et
pour la E Cadhérine s’y ajoute un marquage au niveau des glandes utérines,
Dans le cas des MHC le marquage P16 est trés exprimé au niveau des noyaux
des proliférations du CTB tandis que le marquage E Cadhérine n’est pas
perturbé (membrane du CTB). Dans les MHI le marquage P16 dans les noyaux
des cellules du CTB des villosités invasives en prolifération est trés élevé, il
atteint désormais le cytoplasme de ces cellules. Pour la E Cadhérine le mar-
quage est retrouvé trés exprimé dans les cellules du CTB qui ont envahi la
paroi utérine, les artéres spiralées et dans les villosités qui ont envahi les
tissus de la mére (identique aux villosités normales).

Ces résultats semblent contredire les travaux précédents de Xue et Coll
(2004) ot les auteurs rapportent que les promoteurs de p16 et E Cadhérine
seraient globalement hyperméthylés, et les génes sous-exprimés, dans la
majorité des cas de choriocarcinomes et des MHC prédestinées 4 une dérive
néoplasique. Nos résultats histologiques obtenus pendant le développement
de ces MHI suggerent une complexité plus intime des phénoménes qui
induisent les MHC 2 régresser ou a devenir invasives.

Mots-clés : mole hydatiforme, développement, p16, E-cadhérine.

EP050. IDENTIFICATION D’UNE MUTATION DU GENE NLRP7
ASSOCIEE AUX MOLES HYDATIFORMES RECURRENTES
FAMILIALES
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Les moles hydatiformes récurrentes familiales sont un état récessif rare
qui survient généralement dans des familles consanguines. Cette forme est
généralement biparentale et associée a des mutations du géne causatif
NLRP7 sur le locus 19q13.4. Une vingtaine de familles affectées a était
décrite dans la littérature. Notre objectif était de rechercher la présence de
mutation du géne NLRP7 dans une famille tunisienne dont deux sceurs
avaient des méles hydatiformes récurrentes. Méthodes : L'analyse molé-
culaire a été effectuée sur de I'’ADN génomique extrait 2 partir du sang
des deux patientes ainsi que leurs deux sceurs (n’ayant pas présenté de
grossesses molaires) et les parents. L'amplification de tous les exons du
géne NLRP7 et le séquengage ont été réalisés pour les deux patientes. La
méthode de criblage HRM (High Resolution Melting) a été de réalisée
pour les deux patientes, leurs sceurs et les parents pour confirmer les résul-
tats du séquengage. Résultats : le séquengage et les courbes de HRM ont
montré une mutation homozygote au codon stop, p.ES70X (c.1708G>T),
une mutation sur I'exon 4 chez les deux patientes ainsi qu'une troisiéme
fille qui avait un seul avortement non moélaire. La quatriéme sceur asymp-
tomatique et les parents étaient hétérozygotes pour cette mutation. Conclu-
sion : ces résultats confirment et prolongent les études précédentes sur les
mutations du géne NLRP7, comme cause de moéles hydatiformes récur-
rentes. La mutation p.ES70X a été récemment rapportée pour la premiére
fois chez une femme asiatique avec 3 moles hydatiformes complétes. Ici
nous prouvons que cette mutation est impliquée aussi dans d'autres formes
d’échec de la reproduction. Dailleurs, c'est le premier cas de mole hyda-
tiforme familiale rapporté en Tunisie et le deuxieme cas d’origine
Nord-Africaine.

Mots-clés : mole hydatiforme récurrente, NLRP7.
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FIABLE AU SEIN DES ARTHROGRYPOSES MULTIPLES
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INTRODUCTION : L’arthrogrypose multiple congénitale (AMC) est un
ensemble trés hétérogéne d’anomalies du développement ayant toutes en
commun la limitation de la mobilité d’au moins deux articulations dis-
tinctes fixées en position anormale. Il persiste actuellement des difficultés
nosologiques, tenant en particulier & la diversité des équipes prenant en
charge ces patients. PATIENTS : Depuis le début de son activité début
2008, date de labellisation du Centre de Référence des Anomalies du Déve-
loppement Rhone-Alpes, 39 patients avec arthrogrypose ont été examinés
au CHU de Grenoble, principalement au cours de consultations pluridis-
ciplinaires de génétique et de médecine physique et réadaptation ou lors
de consultations anténatales. RESULTATS : Parmi les 39 patients, onze
(28 %), agés de 6 mois a 43 ans, présentaient un phénotype similaire, avec
des caractéristiques propres i chaque fdge. L atteinte articulaire avec réduc-
tion majeure des masses musculaires était non progressive, le développe-
ment psychomoteur normal. L'atteinte des quatre membres, symétrique,
était prédominante (7/11, 64 %). Au niveau des membres supérieurs, les
épaules étaient en rotation interne (10/11, 90 %), les coudes en extension
(9/11, 82 %), les poignets en flexion avec des mains botes (10/11, 90 %).
Au niveau des membres inférieurs, 1'atteinte était plus variable avec les
hanches en abduction ou en flexion (6/11, 55 %), les genoux en extension
ou en flexion (8/11, 73 %), et des pieds-bots varus équin (8/11, 73 %).
Sept sur onze (64 %) présentaient des fossettes en regard des articulations
atteintes, et 6/11 (55 %) un hémangiome facial. Les ptérygia étaient peu
fréquents (3/11, 27 %). L'IRM musculaire montrait une infiltration grais-
seuse des loges musculaires atteintes. Quand il était disponible, I'examen
histologique du muscle atteint confirmait la diminution majeure des cel-

lules musculaires et la fibro-adipose. DISCUSSION — CONCLUSIONS :  so—_ _—
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Le tableau clinique que nous avons observé chez nos onze patients est
superposable & I'entité cliniquement définie par Hall er al. En 1983:
« Amyoplasia: a common sporadic condition with congenital contrac-
tures ». Il se distingue des 28 autres cas d’arthrogrypose observés. Parmi
les 8 cas ol des manifestations d’akinésie ou d'hypokinésie feetale avaient
€té observées, cette hypothése diagnostique n’avait jamais été envisagée,
Au sein du groupe des AMC, I'amyoplasie se caractérise a la fois par la
sévérité des manifestations initiales et la bonne adaptation fonctionnelle
apres prise en charge orthopédique et de réadaptation précoce. Les hypo-
théses physiopathogéniques doivent étre réactualisées en 2010,

Mots-clés : arthrogrypose multiple congénitale, amyoplasie.

HP052. TRANSLOCATION TELOMERIQUE DESEQUILIBREE
AVEC MICROCEPHALIE PROGRESSIVE, ATTEINTE DE LA
SUBSTANCE BLANCHE ET DILATATION DES ESPACES DE
VIRCHOW ROBIN

L. Perrin (1), A. Aboura (2), E. Pipiras (3), C. Baumann (1), C. Dupont
(2), A.C. Tabet (2), M. Tardieu (4), A. Verloes (1), B. Benzacken (2),
M. Gérard-Blanluet (1)

(1) Service de Génétique Clinique, APHP, Hépital Robert-Debré, Paris,
France ; (2) Service de Cytogénétique, APHP, Hépital Robert-Debré,
Paris, France ; (3) Service de Cytogénétique, APHP, Hépital Jean-Ver-
dier, Bondy, France ; (4) Service de Neuropédiatrie, APHP, Hépital du
Kremlin-Bicétre, Le Kremlin-Bicétre, France

Contact : marion.gerard@rdb.aphp.fr

Nous rapportons le cas d'un enfant présentant initialement un tableau neu-
rologique (microcéphalie d'aggravation progressive, retard psychomoteur,
atteinte de la substance blanche et dilatations kystiques des espaces de
Virchow Robin (VR)) chez qui nous avons secondairement mis en évi-
dence une anomalie chromosomique déséquilibrée : délétion 9q3.4 et tri-
somie 4 qgter. Ce patient est de sexe masculin issu de parents non consan-
guins sans antécédent. La grossesse et la naissance se sont déroulées sans
probléme particulier. Les paramétres de naissance étaient normaux en
dehors d'un PC au 3° percentile. Un retard psychomoteur fut noté dés les
premiers examens cliniques. Il n'existait pas alors de dysmorphie évoca-
trice. L'IRM réalisée montra une atteinte de la substance blanche. Les
premiéres explorations génétiques étaient normales (caryotype, X-fra, syn-
drome de Prader-Willi et bilan métabolique). L’évolution de ce patient
s’est faite vers une aggravation de sa microcéphalie (-5DS), une persistance
du retard psychomoteur et la majoration d’une dysmorphie (hypoplasie
malaire, synophris, narines anteversées, prognathisme). Une deuxigéme
IRM montra des anomalies de la substance blanche bipariétales profondes
étendues avec des espaces de VR trés dilatés, kystiques. Une dilatation
urétérale unilatérale et une cryptorchidie ont été mises en évidence. Les
télomeres étant alors réalisables a cette époque, la poursuite des examens
génétiques a été décidée. Une anomalie chromosomique déséquilibrée de
novo fut mise en évidence (délétion 993.4 et une trisomie 4qter). Le tableau
clinique neurologique et I'imagerie cérébrale ont initialement égaré le dia-
gnostic vers une atteinte ischémique pré ou pernatale méme s'il n’existait
pas de notion de souffrance connue. C’est la majoration de la dysmorphie
et la présence de malformations mineures comme la dilatation urétérale et
la cryptorchidie qui ont fait envisager la poursuite des examens génétiques.
L'imagerie cérébrale dans les cas de délétion 9q3.4 est la plupart du temps
normale, mais des cas d'anomalies de la substance blanche ont été décrites
(Dawson et al 2002, Stewart et al 2007). La présence d’hypoplasie ver-
mienne et d’hypoplasie du corps calleux ont également été rapportées (Yat-
senko et al 2005, Stewart er al. 2007). La présence d'anomalies de la
substance blanche et des dilatations kystiques des espaces de VR, quand
elles sont associées 4 des malformations mineures et une dysmorphie, doi-
vent faire rechercher une anomalie chromosomique cryptique, en particu-
lier une délétion 9934 et une délétion 18q.

Mots-clés : 9q3.4, espaces de virchow Robin.

EP053. ANALYSE CLINICO-PATHOLOGIQUE ET ETUDE GENE-
.{W(lg'l‘:}UESDU SYNDROME DE FOWLER SUR UNE SERIE DE 16
B. Bessiéres-Grattagliano (1), B. Foliguet (2), L. Devisme (3), L. Leeuillet
(4), P. Marcorelles (5), M. Bonniére (6), A.Laquerriére (7), C. Fallet-
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N. Leticee (9), V. Cayol (9), H.Etchevers (10, 11), G. Guapay (12),
M. Vekemans (6, 10, 11), T. Attié-Bitach (6, 10, 11), F. Encha-Razavi (6,
10, 11)

(1) Laboratoire d'Anatomo-Feeto-Pathologie, Institut de Puériculture et
de Périnatalogie, Paris, France ; (2) Laboratoire de Placentologie et de
Feetopathologie, Maternité Régionale Universitaire, Nancy, France ; (3)
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Laboratoire d’Anatomie Pathologique CHI de Poissy St-Germain-en-Laye,
France ; (5) Service d'anatomie pathologique, Péle de biologie-patho-
logie, CHU Brest, France ; (6) Service Histologie-Embryologie-Cytogéné-
tique, Hopital Necker Enfants Malades, Paris, France ; (7) Laboratoire
d'Anatomie Pathologique, Hopital de Rouen, Rouen, France ;(8) Labora-
toire de Neuropathologie, Centre Hospitalier Sainte-Anne, Paris, France ;
(9) Service de Gynécologie Obstétrique, Hopital Necker-Enfants Malades,
Paris, France ; (10) INSERM U 781, Hépital Necker Enfants Malades,
Paris, France ; (11) Université Paris Descartes, Paris, France; (12)
Genoscope, Ev:y. France

Contact : tania.attie @ inserm.fr

Le syndrome de Fowler (SF, OMIM#225790) est une affection familiale
et létale dés la période feetale. Son diagnostic est neuropathologique basé
sur I'identification d'une vasculopathie proliférative glomeruloide (VPG),
affectant exclusivement le systeéme nerveux central. Depuis la description
en 1972 de I'entité, seulement 14 observations de SF ont été rapportés.
Nous avons identifié la VPG pathognomonique du SF chez 16 feetus exa-
minés aprés mort in utero ou interruption médicale de grossesse pour
hydrocéphalie et/ou immobilité feetale. La vasculopathie affectait la totalité
du névraxe chez 14 feetus et laissait la moelle épiniere indemne chez
2 autres. Ces derniers ne présentaient pas de malposition des membres,
alors que ceux avec une atteinte de la totalité du névraxe présentaient une
« séquence létale de ptérygyum multiple », reflet de I'atteinte de la moelle
épiniere. Le bilan immunohistochimique a montré une réduction de
I'expression de SMA (marqueur des péricytes), situant a priori, le défaut
de I"angiogenése cérébrale au niveau du remodelage des vaisseaux, assuré
par les péricytes. Sur le plan génétique, les récidives (5 familles), la consan-
guinité (4 familles) et le sexe ratio (9 filles/7 gargons), en faveur d’une
affection autosomique récessive, nous ont incité & entreprendre une étude
de liaison par homozygotie par filiation. L’analyse par puces SNP Affy-
metrix 250K, nous a permis d’identifier un seul locus homozygote, réduit
44,1 Mb par déséquilibre de liaison dans deux familles consanguines d’ori-
gine turque, originaire de 2 villages voisins. Aprés avoir exclu 13 génes
candidats par séquengage direct, nous avons entrepris, en collaboration
avec le Génoscope, le séquengage de toute la région génomique chez
7 feetus atteints non apparentés. L’identification du géne nous permettra
d’aller plus loin dans la définition du spectre du SF, la compréhension de
la vasculogenése cérébrale normale et pathologique. De plus, il permettra
de porter un conseil génétique adapté aux familles.

Mots-clés : hydranencéphalie, fowler, vasculopathie proliférative.

HP054. 10 % DE REMANIEMENTS CHROMOSOMIQUES SONT
IDENTIFIES PAR CGH-ARRAY DANS UNE SERIE DE 45
PATIENTS AVEC RHOMBENCEPHALOSYNAPSIS

L. Pasquier (1, 2), C. Evain (2), C. Dubourg (2, 3), L. Rochard (2), I. Gic-
quel (2), C. Bendavid (2), P. Loget (4), P. Marcorelles (5), S. Jaillard (2,
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G. Labadie (11), A. Laquerriere (12), J. Mosser (13), S. Odent (1, 2) et
V. David (2, 3)

(1) Péle de Pédiatrie et Génétique médicale, CHU Rennes, France ; (2)
Equipe Générique des Pathologies Liées au Développement, UMR 6061
CNRS, IFR140 GFAS, Université de Rennes 1, Faculté de Médecine,
France ; (3) Laboratoire de Génétique Moléculaire, CHU Rennes,
France ; (4) Laboratoire d'Anatomie Pathologique, CHU Rennes, France ;
(5) Laboratoire d’Anatomie Pathologique, CHU Brest, France ; (6) Labo-
ratoire de Cytogénétique, CHU Rennes, France ; (7) Laboratoire de Géné-
tigue Médicale, CHU Nancy, France ; (8) Service de Génétique, CHU
Nancy, France; (9) Laboratoire d'Anatomie Pathologie, CHU Sainte-
Anne, Paris, France; (10) Service de Génétique, CHU Monipellier,
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d'Anatomie Pathologique, CHU Rouen, France ; (13) Plateforme Trans-
criptome Biogenouest” IBiSA, Rennes, France

Contact : laurent.pasquier @chu-rennes.fr

Le rhombencéphalosynapsis (RES) est une malformation rare du cervelet
associant une agénésie vermienne, une fusion dorsale des hémispheres
cérébelleux et une apposition ou une fusion des noyaux dentelés. Gréce i
une collaboration nationale, nous avons pu décrire I'ensemble du spectre
phénotypique d’une série de 40 feetus présentant un RES (Pasquier et al.,
2008, Acta Neuropathologica). A ce jour, les mécanismes embryologiques
et génétiques ne sont pas identifiés. En 'absence de cas familiaux et de
modeéle animal connu, nous avons réalisé un criblage pangénomique par
CGH-array (Agilent® 44K) pour 45 patients (38 feetus et 7 enfants vivants)
ayant un rhombencéphalosynapsis grice a une étude collaborative (PHRC
interrégional 2008) En utilisant le logiciel Nexus Copy Number, nous
avons repéré 4 remaniements chromosomiques chez 4 patients différents :
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3 feetus avec une délétion, dont le caractére hérité ou de novo n'a pas
encore pu étre étudié, sur les loci chromosomiques 7g34, 16p11.2 et Xp22.3
respectivement ; 1 enfant avec une délétion interstitielle en 16p13.11p12.3
de novo. Ces résultats illustrent (a) la difficulté de réaliser ces examens de
fagon rétrospective car les prélévements des parents sont trés souvent indis-
ponibles (b) la pertinence de 1"approche par CGH-array pour nous orienter
vers un géne candidat et (c) I'absence de récurrence d'une anomalie chro-
mosomique associée a cette malformation rare qu’est le rhombencéphalo-
synapsis. L'étude neuropathologique nous avait permis de proposer 1"hypo-
these que le ou les génes candidats seraient impliqués dans la régulation
du développement du tubercule cérébelleux primordial 4 la jonction du
mésencéphale et du 1¥ rhombomére. Actuellement, nous poursuivons la
recherche d'un géne candidat dans ou & proximité de ces remaniements
pouvant correspondre a ces critéres.

Mots-clés : thombencéphalosynapsis, hydrocéphalie, CGH-array.

HPO55. VALIDATION DES GENES CANDIDATS IMPLIQUES PAR
ARRAY CGH DANS LE SYNDROME D’AICARDI

A.A. Khan (1), A.C. Bursztejn (1, 2), C. Philippe (1, 2), P. Jonveaux (1,
2), C. Nemos (1)

(1) Laboratoire de génétiqgue humaine — EA4368 — Faculté de médecine
de Nancy — Nancy Université, Vandeeuvre-Les-Nancy, France ; (2) CHU
Nancy-Brabois, Vandeuvre-Les-Nancy, France

Contact : cnemos@uhp-nancy.fr

Le syndrome d’ Aicardi est un désordre neuro-developpemental rare et spo-
radique, caractérisé par une triade clinique de spasmes infantiles, une agé-
nésie du corps calleux, et des lacunes choriorétiniennes. Ce syndrome a
€été rapporté quasi-exclusivement chez des filles. Une hypothése est que le
syndrome est provoqué par une mutation hétérozygote dans un géne sur
le chromosome X pour les cas féminins, qui provoque la létalité chez les
miles hemizygotes. Aucun géne n’a pu étre incriminé malgré différentes
approches : homologies phénotypiques, exploration d'un point de cassure
d’une translocation X-autosome, études anatomo-cliniques, ou par puces
génomiques de 1'X. Aprés recherche du geéne candidat sur le chromo-
some X, notre équipe a adopté une approche pangénomique griice au 244k
array CGH avec la résolution 9kb (construction génomique humaine 36,
Genebank), pour 27 patients atteins du syndrome d’Aicardi. Les résultats
ont été filtrés en employant différentes bases de données (DGV, DECHI-
PHER, UCSC et Ensembl) et en employant une méthodologie permettant
d’évaluer la pertinence de la candidature des variations (CNV) découvertes
au cours de I'étude. Nous avons étudié 74 variations qui ont été validées
par gPCR et/ou séquengage. Notre travail a permis de mettre en évidence
et de valider 5 délétions de nove (régions), 4 amplifications de novo
(régions) et des variations du nombre de copies (12 régions héritées). Nous
avons séquencé six régions génomiques suspectées d'intervenir dans 1’ étio-
logie du SAi: une séquence intronique du géne SORCSI localisé en
10g25.1, les génes VCX3A localisé en Xp22.31, TNMD localisé en
Xg22.1, SACMIL en 3p31.31, GLRA3 en 3p21.31 et IBRDC2 en 6p22.3
chez les patientes, leurs parents et 30 patients contrdles. Nous rapportons
ici I'ensemble des résultats de ces séquencages en discutant la pertinence
des CNV et SNP découverts par rapport au phénotype du syndrome
d’ Aicardi.

Mots-clés : syndrome d’Aicardi, array CGH, CNV.

WP056. MUTATIONS FAUX-SENS ET TRANSMISSION PERE-
FILLE DANS LES HETEROTOPIES NODULAIRES PERI-VEN-
TRICULAIRES AVEC MUTATION DU GENE FLNA

S. Moutton (1), P. Fergelot (1), I. Coupry (2), G. Solé (2), C. Hubert (2),
J. Deforges (1), S. Deves (1), M.P. Cordier (3), A. David (4), L. Guyant-
Marechal (5), B. Pan Petesh (6), P. Renou (7), O. Boute (8), F. Caux (9),
C. Laroche-Raynaud (10), A. Toutain (11), P. Gelisse (12), A. Biraben
(13), N. Philip (14), L. Villard (15), D. Lacombe (1), B. Arveiler (1, 2),
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Bron, France ; (4) Service de génétique médicale, Hépital Mére et Enfant,
Nantes, France ; (5) Unité de génétique clinique, Hopital Charles-Nicolle,
Rouen, France ; (6) Laboratoire d’hématologie, CHU Cavale Blanche,
Brest, France ; (7) Département de neurologie, Hopital Pellegrin, Bor-
deaux, France; (8) Service de génétique clinique, Hopital Jeanne-de-
Flandre, Lille, France ; (9) Service de dermatologie, Hapital Avicenne,
Bobigny, France ; (10) Département de pédiatrie médicale, Hopital de la
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de génétique médicale, Hopital de la Timone, Marseille, France ; (15)
Inserm U910, Marseille, France.
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Les protéines de la famille des filamines interagissent avec I'actine, jouant
ainsi un role dans la structure du cytosquelette et la mobilité cellulaire. FLNA,
le géne codant pour la filamine A, est situé sur le chromosome X. Les muta-
tions de ce géne peuvent étre responsables d’anomalies de migration neuro-
nale de type hétérotopies nodulaires péri-ventriculaires (HNPV). Cette patho-
logie obéit & une transmission dominante liée a I'X. L'objectif de cette étude
est de rapporter de nouvelles mutations chez des patients atteints de filami-
nopathie A, et de les corréler au phénotype clinique. Cette étude porte sur
22 cas, tous de sexe féminin, présentant des HNPV uni ou bilatérales. La
recherche de mutation s'effectue chez le cas index par méthode indirecte
(dHPLC ou HRM) ou par séquengage direct selon les exons, en débutant par
les points chauds de mutation. Sur les douze mutations identifiées, la moitié
entraine 1"apparition d’un codon stop de fagon prématurée entre 1'exon 22 et
I'exon 47. Deux cas sont transmis par la mére avec dans 1'un d’eux un phé-
notype différent entre la mére et la fille. Deux cas sont apparus de nove et
dans 2 cas I'analyse familiale n’a pu étre réalisée. Un cas est une mutation
exonique avec effet sur 1'épissage de I'exon4 transmis par la mére. Les
5 autres mutations sont de type faux-sens dont 2 transmises par le pére, 2 appa-
rues de novo et 1 non documentée. Elles sont réparties plut6t au niveau du
domaine de liaison A I'actine mais une patiente avec atteinte vasculaire (occlu-
sion d’artére de rétine) a une mutation dans 'exon 8 et une autre est située
dans I'exon 48, Les phénotypes cliniques sont variables quel que soit le type
de mutation, y compris pour une mutation identique. I faut noter que dans
notre série il a presque été retrouvé autant de mutations faux-sens que de
mutations entrainant un codon stop. La transmission pere-fille a été décrite &
une reprise dans la littérature et les cas décrits ici montrent I'intérét de I'étude
du pére, d’autant plus que dans un cas, |'acide aminé substitué a ét¢ mis en
cause chez un autre cas sporadique atteint d’hétérotopie. 11 faudrait rechercher
I'existence d'une mosaique somatique expliquant la survie de ces hommes
atteints, L’étude de cette série montre donc I'importance de I'étude des
2 parents avant d'affirmer le caractére de novo mais aussi qu'il existe une
variabilité d’expression clinique selon la région du géne mutée et pour une
méme mutation une variabilité clinique importante.

Mots-clés : hétérotopie nodulaire péri-ventriculaire, FLNA, transmission
pere-fille.

WP057. OBSERVATION FAMILIALE DE SYNDROME DE
NOONAN PAR MOSAICISME GONADIQUE

S. Chafai Elalaoui (1), C. Liger (2), L. Ratbi (1, 3), H. Cavé (2), A. Sefiani
(1, 3)

(1) Département de génétique médicale, Institut National d’'Hygiéne,
Rabat, Maroc ; (2) Département de Génétique, Hopital Robert Debré,
Paris, France ; (3) Centre de génomique humaine, Faculté de médecine
et de pharmacie de Rabat, Université Mohammed V Souissi, Rabat, Maroc-
Contact : sihamgen@ yahoo.fr

Le syndrome de Noonan est une affection génétique rare, caractérisée par une
cardiopathie congénitale, un retard statural et une dysmorphie faciale parti-
culiere. Ses principaux diagnostics différentiels sont le syndrome de Costello
et le syndrome CFC (syndrome cardio-facio-cutané). Chez environ la moitié
des patients, ce syndrome est dii & des mutations faux-sens du géne PTPN11,
résultant en un gain de fonction de la phosphotyrosine phosphatase SHP-2.
Par ailleurs, des mutations d'autres génes de la voie RAS MAPK (génes
KRAS, SOSI, et RAFI) ont été rapportées. Ce syndrome est transmis selon
le mode autosomique dominant et environ 70 % des cas sont dus a des néo-
mutations. Nous rapportons dans ce travail |'observation d'une famille consan-
guine marocaine ayant deux enfants ayant un phénotype de syndrome de
Noonan. Il s’agit d'une famille ayant un premier enfant indemne, un gargon
de 5 ans et un nourrisson de sexe féminin dgée d'un an ayant tous les deux
une cardiopathie congénitale & type de sténose pulmonaire valvulaire et une
dysmorphie particuliére de syndrome de Noonan. Par ailleurs, les parents sont
indemnes et ne présentent cliniguement aucun signe du syndrome de Noonan.
Les études moléculaires faites chez les deux enfants malades ont montré qu’ils
présentent tous les deux la mutation c.922A>G (p.Asn308Asp) du géne
PTPN11 a I'état hétérozygote. L'étude moléculaire des parents a montré
qu’aucun des deux ne portent cette mutation dans les cellules hématopoiéti-
ques. Bien qu'une récurrence familiale fortuite ne puisse étre exclue, il pour-
rait s’agir ici du premier cas de mosaicisme germinal rapporté dans cette
pathologie. A travers cette observation, nous insistons sur 1'importance de
I"étude moléculaire pour confirmer le diagnostic de syndrome de Noonan et
pour le conseil génétique de la famille.

Mots-clés : syndrome de Noonan, PTPN11, mosaicisme gonadique.
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EP058. SYNDROME DE NOONAN ET GENE SOSI : A PROPOS
DE LA MUTATION W432R DE L’EXON 10 DU GENE SOS1
DECOUVERTE CHEZ UN ENFANT TUNISIEN

R. Louati (1), M. Zenker (2), L Trabelsi (3), T. Rebai (1), N.B. Abdel-
moula (1)

(1) Laboratoire d'Histologie, Faculté de Médecine de Sfax, Tunisie ; (2)
Human genetisches Institut, Erlangen, Allemagne ; (3) Service de Cardio-
logie, EPS Hedi Chaker Sfax, Tunisie

Contact : rimel.007@ gmail.com

Le syndrome de Noonan (NS) est une affection de développement qui n’en
finit pas de livrer ses secrets biochimiques. Vu I'hétérogénéité génétique
de ce syndrome, plusieurs génes, dont les anomalies apparaissent conjoin-
tement responsables de ce syndrome, ont été incriminés. Nous citons en
particulier, les génes de la voie RAS -MAP Kinase. Notre étude a porté
sur dix patients tunisiens non porteurs de mutations dans les génes PTPN11
et K-RAS. Nous avons identifié chez I'un des patients, une mutation hété-
rozygote faux sens par séquengage bidirectionnel des exons hot spot du
géne SOSI1 codant pour un facteur d'échange nucléotidique GDP/GTP sur
la protéine RAS. Cette mutation a été identifiée dans I'exon 10 du géne
SOS1 qui code pour le domaine PH (Pleckstrin homology) de la protéine
SOSI1. 11 s’agit d’une substitution tryptophane par une arginine en positon
432 (W432R). Ce changement entraine une altération du maintien de la
forme auto inhibé du géne SOS1 tout en déstabilisant le domaine DH (Dbl
homology) de la protéine SOS1. En effet le phénotype associé 2 la mutation
SOSI est généralement inclus dans le spectre du syndrome de Noonan
avec présence notamment de sténose pulmonaire et de retard de croissance.
Cette mutation illustre un nouveau mécanisme qui se traduit par une hyper
activation de la voie RAS engendrant un gain de fonction a I'échelle pro-
téique permettant d’expliquer encore la pathogénie de syndrome de
Noonan.

Mots-clés : noonan, SOS1, voie RAS -MAP Kinase.

EP059. MUTATION DE L’EXON 1 DU GENE PTPNII CHEZ UN
GARCON TUNISIEN : CORRELATION GENOTYPE-PHENOTYPE
R. Louati (1), M. Zenker (2), 1. Trabelsi (3), T.Rebai (1), N. Bouayed
Abdelmoula (1)

(1) Laboratoire d'Histologie, Faculté de Médecine de Sfax, Tunisie ; (2)
Human genetisches Institut, Erlangen, Allemagne ; (3) Service de Cardio-
logie, EPS Hedi Chaker Sfax, Tunisie

Contact : rimel.007@ gmail.com

Au cours ces derniéres années, le regroupement des données cliniques et
les avancées de la génétique moléculaire ont permis d’analyser les génes
candidats impliqués dans la pathogenése du syndrome de Noonan. Ce syn-
drome est génétiquement et cliniquement hétérogéne. Sa transmission suit
un mode autosomique dominant. Il se caractérise par une dysmorphie
faciale distinctive associé A des cardiopathies congénitales dont la plus
fréquente est la sténose pulmonaire Notre étude a porté sur dix patients
tunisiens porteurs d'une sténose pulmonaire avec une dysmorphie faciale
évocatrice du syndrome de Noonan. Elle a consisté a un séquengage bidi-
rectionnel de la totalité de la région codante (15 exons) et les régions intro-
niques flanquantes du géne PTPNI1 qui code pour une protéine phospha-
tase shp2. Nous avons ainsi identifié plusieurs mutations dont une mutation
assez rare touchant I'exon 1. Il s’agit d'une mutation hétérozygote faux
sens, située au niveau de I'exon | du géne PTPN11 codant le domaine N
terminal (Nh2) et entrainant la substitution de Thréonine en Isoleucine i
la position 5 (c. c. C5T) déstabilisant la protéine shp2. Nous rapportons le
phénotype du gargon porteur de cette mutation assez rare et nous le compa-
rons avec les données de la littérature.

Mots-clés : Noonan, PTPN11, sténose pulmonaire.

HP060. ETUDE CLINIQUE ET GENETIQUE DU SYNDROME DE
NOONAN AU SENEGAL : A PROPOS DE DEUX OBSERVATIONS
R. Ndiaye (1, 2), S. Ngom (2), 1.B. Diop (3), A. Dieye (4), P.A. Diop (1),
O. Faye (2), J.M. Afoutou (2)

(1) Laboratoire de Biochimie Pharmaceutique, Faculté de Médecine et
Pharmacie, Université Cheikh Anta Diop, Dakar, Sénégal ; (2) Labora-
toire de Cytologie, Cytogénétique et biologie de la reproduction, Hapital
Aristide-Le-Dantec, Dakar, Sénégal ; (3) Clinique de Cardiologie, Hopital
Aristide Le Dantec, Dakar, Sénégal ; (4) Service de la Coopération Inter-
nationale, Université Cheikh Anta Diop, Dakar, Sénégal

Contact : dabafr@yahoo.fr

Le syndrome de Noonan est un syndrome dysmorphique rare, autosomique
dominant, dont la prévalence est estimée entre 1/1 000 et 1/2 500 nais-
sances vivantes. La maladie se caractérise par une petite taille, un retard

s pubertaire, des malformations cardiaques congénitales et plusieurs

anomalies mineures telles que |"hypertélorisme, des oreilles mal orientées,
un cou palmé, une diathése saignante, une cryptorchidie chez les gargons,
un retard mental et des problémes auditifs. Ce syndrome est connu pour
avoir des similarités morphologiques avec le syndrome de Turner qui est
associé 4 un aberration chromosomique 45,X tandis que dans le syndrome
de Noonan, le caryotype est normal dans la majorité des cas. C'est la raison
pour laquelle le caryotype constitue un élément déterminant dans le dia-
gnostic différentiel entre ces deux syndromes. En 2001, Tartaglia et al
rapportérent que le syndrome est causé par des mutations non sens hété-
rozygotes du géne PTPN11 (Protein Tyrosine Phosphatase Nonreceptor
type 11) localisé dans la région 12924 du chromosome 12. Dans plus de
50 % des patients, ils identifierent des mutations dans le géne PTPNI1.
Ce geéne est largement exprimé dans divers tissus humains, spécialement
dans le ceeur, le cerveau et les muscles squelettiques. Nous avons réalisé
une étude clinique et génétique chez deux patientes atteintes de syndrome
de Noonan cliniquement diagnostiqué et actuellement suivi au Service de
cardiologie de 1'Hopital Aristide Le Dantec. Concernant I'étude génétique,
nous avons réalisé chez nos deux patientes le caryotype pour faire le dia-
gnostic différentiel avec le syndrome de Turner. Ensuite nous avons
recherché des mutations du géne PTPN11 en réalisant le séquengage des
exons 3, 8, 11 et 13 retrouvés les plus fréquemment mutés dans la littéra-
ture. Les résultats de 1'étude clinique ont mis en évidence chez nos deux
patientes des signes dysmorphiques communs tels qu'un retard staturo-
pondéral, un hypertélorisme, un cou palmé, des oreilles bas implantées,
des déformations de la cage thoracique. Les anomalies cardiaques asso-
ciées sont i type de cardiomégalie associée ou non i un rétrécissement
mitral. Concernant I'étude génétique, les caryotypes réalisés chez nos deux
patientes sont normaux (46, XX) ce qui exclut le syndrome de Turner. Le
séquengage des exons cibles du géne PTPNI11 pour la mise en évidence
des mutations est en cours.

Mots-clés : syndrome de Noonan, clinique, génétique.

WP061. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE ET GENETIQUE DES MAL-
FORMATIONS OCULAIRES : ANALYSE DE 140 CAS ENTRE
1995 ET 2004 A PARTIR DU REGISTRE DE MALFORMATIONS
CONGENITALES D’ALSACE

B. Doray (1, 2), C. Cordier (1), B. Dott (2), D. Badila-Timbolschi (2),
M. Fradin (2), E. Le Boette (2), Y. Perdomo Trujillo (3), V. Pelletier (3),
Y. Alembik (2), R. Favre (4), I. Nisand (5), C. Speeg-Schatz (6), D. Astruc
(7). B. Gasser (8), V. Lindner (8), E.Flori (2), F.Girard-Lemaire (2),
H. Dollfus (1, 2, 3)

(1) Laboratoire de Génétique Médicale, Equipe Avenir INSERM, Faculté
de Médecine, Strasbourg, France ; (2) Fédération de Génétique, Stras-
bourg, France ; (3) Centre de référence des Affections Rares en Génétique
Ophtalmique (CARGO), Strasbourg, France ; (4) Service de Gynécologie-
Obstétrique, CMCO, Schiltigheim, France ; (5) Département de Gynéco-
logie-Obstétrique, Hopital de Hautepierre, Strasbourg, France ; (6) Ser-
vice d'Ophtalmologie, Nouvel Hépital Civil, Strasbourg, France: (7)
Service de Pédiatrie I, Hopital de Hautepierre, Strashourg, France ; (8)
Service d'Anatomie Pathologique, Centre Hospitalier Général, Mulhouse,
France

Contact : berenice.doray@neuf.fr

Objectifs : Analyser les données cliniques, génétiques et épidémiologiques
des malformations oculaires, en particulier microphtalmie et cataracte, dans
le département du Bas-Rhin (Alsace, France) et évaluer I'efficacité et
I'impact du diagnostic prénatal. Méthodes : 140 dossiers de malformations
oculaires sont collectés au sein du Registre de Malformations Congénitales
au cours de la période 1995-2004. Résultats : La prévalence globale des
anomalies oculaires est de 1,1 pour 1 000 naissances. Ces malformations
se répartissent en 74 cas (53 %) de dysgénésies du segment antérieur, 41
cas (29 %) de malformations du spectre microphtalmie-Anophtalmie-Colo-
bome, 12 cas (9 %) d’anomalies lacrymo-palpébrales, 8 cas (6 %) de mal-
formations rétiniennes de type dysplasie rétinienne ou chroriorétinite et 5
cas (3 %) d'albinisme oculo-cutané. Parmi ces 140 enfants, 104 (74 %)
sont vivants & I'dge de 2 ans, 11 sont décédés dans la période post-natale
(8 %) et 2 (2 %) sont morts-nés. Une interruption médicale de grossesse
a é1é pratiquée dans 23 cas (16 %). Concernant le diagnostic prénatal, la
malformation oculaire n’est diagnostiquée a 1'échographie anténatale que
chez S feetus (2 cas d'anophtalmie, 2 cas de cyclopie et | cas de cataracte).
Une analyse détaillée est réalisée pour les cataractes et les microphtalmies-
anophtalmies. 53 cataractes (38 %) sont rapportés, ce qui correspond a une
prévalence globale de 0.4 pour 1 000 naissances. La cataracte est unilaté-
rale dans 47 % des cas. Elle est isolée dans 14 cas (26,5 %), associée a
d’autres malformations oculaires dans 14 cas (26,5 %) et associées a des
malformations extra-oculaires dans le cadre d'associations ou de
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syndromes malformatifs dans 25 cas (47 %). Un syndrome chromosomique
est identifié dans 28 % des cas : trisomie 21 (3 cas), trisomie 13 (2 cas),
trisomie 18 (1 cas), microdélétion 22q11.2 (1 cas). Sont également dia-
gnostiqués 1 syndrome de Walker-Warburg, 1 cas de dermopathie restric-
tive, 2 cas de maladie de Steinert congénitaux, 1 cas de galactosémie et |
cas de dysplasie septo-optique. 28 cas de microphtalmie-anophtalmie sont
recensés (20 %), aboutissant a4 une prévalence globale de 0,2 pour
1 000 naissances. La microphtalmie est unilatérale dans 68 % des cas.
Isolée dans 1 cas seulement (4 %), elle est associée 4 d’autres malforma-
tions oculaires dans 6 cas (21 %) et associées & d’autres malformations
dans le cadre d’associations ou de syndromes malformatifs dans 21 cas
(75 %). Un syndrome chromosomique est identifié dans 29 % des cas.
Conclusion : Cette étude, dont les résultats sont comparés aux données de
la littérature, révéle une prévalence globale élevée des anomalies oculaires
de 1,1 pour 1000 naissances. Le diagnostic prénatal reste extrément diffi-
cile. La cataracte et la microphtalmie représentent les malformations les
plus fréquentes chez le feetus et le nourrisson. Volontiers syndromiques,
leur découverte impose la réalisation d’un bilan malformatif et génétique
complet.

Mots-clés : malformations oculaires, épidémiologie et génétique, registre.

EP062. ANIRIDIE ATYPIQUE ET CATARACTE BILATERALE
CHEZ UN PATIENT PORTEUR D’UNE INVERSION-DUPLICATION
DE LA REGION 11P13, IMPLIQUEE DANS LE SYNDROME WAGR
S. Whalen (1), B. Keren (1), D. Héron (1), P. Dureau (2), V. Bricou (1),
B. Benyahia (1)

(1) Département de génétique, Hépital Pitié-Salpétriére, Paris, France ;
(2) Département d'ophtalmologie, Hopital Rothschild, Paris, France
Contact : sandrew200] @yahoo.com

Introduction : L aniridie est caractérisée par une hypoplasie partielle ou
totale de I'iris. Cette malformation est le plus souvent autosomique domi-
nante avec pénétrance compléte et expressivité variable, mais apparait éga-
lement de manigre sporadique dans 30 % des cas. A ce jour, PAX6 est le
géne majeur impliqué dans I'aniridie, associée ou non a d’autres anomalies
oculaires. L’aniridie peut &tre isolée ou bien associée & d’autres signes
oculaires ou extra-oculaires. Une des causes d’aniridie syndromique est le
syndrome WAGR (Wilm’s tumor, Aniridie, Genital abnormalities, mental
Retardation), secondaire & une délétion en 11p13. Cette région comprend
en particulier le géne PAX6, intervenant dans le développement oculaire,
et le géne WT1, dont la délétion peut étre responsable de 'apparition de
tumeur de Wilms. Patient et méthodes : Nous présentons le cas d'un gargon
de 4 mois, né & terme aprés une grossesse normale. Ses parents sont non
apparentés. A quelques semaines de vie, une leucocorie est notée, faisant
diagnostiquer une cataracte bilatérale associée 2 une aniridie atypique. A
I'examen, I'enfant présente les anomalies oculaires décrites, des particu-
larités morphologiques faciales discrétes et une hypotonie axiale modérée.
Il a bénéficié d'un caryotype avec analyse en FISH de la région 11p13
(sondes ciblant PAX6 et WT1). Résultats : Le caryotype sanguin standard
s'est avéré normal. L'analyse en FISH en 11pl3 a retrouvé une inversion
duplication de cette région. Une analyse en puce & ADN chez I'enfant et
les caryotypes sanguins parentaux sont en cours. Les échographies rénale,
cardiaque et trans-fontanellaire sont normales. Conclusion : Nous rappor-
tons le cas d’un enfant avec aniridie atypique et cataracte bilatérale, dys-
morphie faciale discréte et hypotonie axiale, qui présente une inversion
duplication de la région 11p13, dont la délétion est responsable du syn-
drome WAGR. Trés peu de cas de duplication de cette région sont décrits
a ce jour. Des études complémentaires sont en cours et permettront de
déterminer peut étre si les génes PAX 6 et WTI en particulier sont entié-
rement dupliqués ou s'ils sont interrompus par I’anomalie. Ceci permettra
de préciser I'implication de PAX6 dans le phénotype oculaire présenté par
notre patient. A [I"heure actuelle, se pose surtout la question d’un éventuel
risque tumoral, par rapport au géne WT1. L’analyse en puce pourra peut
étre nous éclairer sur ce plan également.

Mots-clés : inversion-duplication 11p13, aniridie atypique.

WP063, 101 MUTATIONS DE PAX6

A. Vigouroux (1, 2), S.Ibos (1), J. Beaudou (1), N. Chassaing (1, 2),
P. Calvas (1, 2)

(1) Service de Génétique Médicale CHU de Toulouse, France ; (2) CPTP
UMR563 INSERM, Université de Toulouse, France

Contact : calvas.p@chu-toulouse.fr

Les mutations du géne PAX6 de transmission dominante autosomique,
sont responsables d’anomalies panoculaires dont I’aniridie. Nous rappor-
tons 101 mutations du géne PAX6 dans le contexte d’une anomalie du
développement oculaire isolée ou associée. L'analyse de I'intégralité de
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I’ADNc du géne est réalisée selon le schéma suivant : 1. Recherche de
mutations ponctuelles des régions codantes par évaluation du profil d*élu-
tion en DHPLC des exons 4, 51, 5ii, 9-12 et séquengage des exons 6-8 et
13 et des profils variants, 2. Recherche de réarrangements par QMPSF
incluant le géne WT1 3. Séquengage des exons non codant 1-3 en I'absence
de mutations des parties codantes 4. Séquengage de I'"ADNc dans les muta-
tions des sites d’épissage ou régulateurs d'épissage. Génotypes. On recense
7 mutations faux-sens ; 38 non-sens ; 7 insertions, 17 délétions et 4 inser-
tion/délétions intragéniques ; 6 délétions totales du géne dont 4 incluant le
géne WTI. 22 mutations d’épissage. Globalement plus des deux tiers des
mutations conduisent & un codon STOP prématuré. On recense de plus des
variants non répertoriés dont la pathogénicité est incertaine. Plus de 85 %
des mutations sont privées. Le taux de néomutation est environ d'un tiers.
Phénotypes. L'affection est évolutive et panoculaire. Sont associés a des
degrés variables : anomalies des paupigres, sclérocornée, aniridie, hypo-
plasie irienne, colobome irien atypique, anomalie de Peters, iridogonio-
dysgénésie, dysgénésie complexe du segment antérieur, cataracte, hypo-
plasie fovéale, colobome du nerf optique, anomalie de Morning Glory,
microphtalmie modérée. Une forme hétérozygote composite s’accompagne
de deux cas d’holoprosencéphalie alobaire dans une fratrie. Dans les formes
hétérozygotes la dysrégulation glycémique peut étre présente (non éva-
luable) comme les anomalies des voies olfactives (1 cas). Les retards men-
taux sont surreprésentés (6 cas hors syndrome WAGR). Le syndrome de
géne contigu lié a la délétion de PAX6 et de WT1 provoque dans cette
série de quatre cas un seul syndrome WAGR contre trois aniridies isolées.
Corrélations Génotype/Phénotype. Dans les formes familiales, la péné-
trance est compléte mais I'expressivité variable. L'haploinsuffisance est le
mécanisme responsable dans prés de 70 % des cas. On peut discuter des
mutations d’impact plus modéré en particulier parmi les rares mutations
faux-sens ou plus sévere dans les mutations privant la protéine du domaine
de transactivation sans diminution des capacités de fixation & I"ADN.
Conclusion. Cette série décrit 57 mutations originales. Classiquement res-
ponsable des aniridies, elles sont associées 4 un spectre malformatif plus
large au sein duquel on doit remarquer |'atteinte rétinienne (hypoplasie
fovéale) vectrice d'une malvoyance précoce. L'analyse de 1"’ ADNc est utile
i la détermination de |'impact des variations des séquences d'épissage.

Mots-clés : géne, dysgénésie, wil.

HP064. SYNDROME OCULO-ECTODERMAL : DESCRIPTION
D’UN NOUVEAU PATIENT ET REVUE DE LA LITTERATURE
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Le syndrome oculo-ectodermal (OED) a été décrit pour la premiére fois par
Toriello er al. en 1993 et n'a été observé depuis que chez 15 patients. Sa
description initiale associe une aplasie congénitale de scalp et des dermoides
épibulbaires. D’autres signes semblent aujourd’hui s’y rapporter, tels que des
kystes arachnoidiens ou un granulome giganto-cellulaire de la mandibule.
Nous rapportons I'observation d'une jeune fille de 19 ans, issue de parents
non apparentés, qui présente depuis la naissance une aplasie cutanée unique
du vertex de 8 x 7 cm associée a des malformations capillaires et & une défor-
mation des structures osseuses en regard. Elle a également des dermoides
épibulbaire et irien de I'eeil gauche, une hyperlaxité articulaire, une taille &
-1DS et un périmétre crinien a -2DS. Son développement psychomoteur est
dans la norme en dehors d’une dyslexie. L'TRM cérébrale met en évidence a
gauche un kyste arachnoidien temporal, une hypertrophie du plexus choroide
et un angiome pial temporal. La biopsie du cuir chevelu montre une histologie
normale avec des follicules pileux en phase anagéne. Cette patiente est le
16° cas de syndrome OED décrit dans la littérature. Ses principaux diagnostics
différentiels sont le syndrome de Delleman et la lipomatose encéphalocrinio-
cutanée. Certains auteurs suggérent une origine commune & ces trois entités.
Nous proposons pour le syndrome OED un mode d’hérédité autosomique
dominant par mutations de novo du fait de I'absence de mariage entre appa-
rentés pour les cas décrits, de I'absence de récidive dans une fratrie et du
faible nombre de patients. Les bases moléculaires du syndrome OED ne sont
pas connues a ce jour, une analyse par puces & ADN est actuellement en
cours chez cette patiente afin de participer a leur identification.

Mots-clés : syndrome oculo-ectodermal, aplasie congénitale du scalp, der-
moide épibulbaire.
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HP065. ESTIMATION DU RISQUE DE MALFORMATIONS
CONGENITALES MAJEURES OU MINEURES, DE RETARD
MENTAL, DE SYNDROMES GENETIQUES DANS UNE
COHORTE FRANCAISE DE 15 162 ENFANTS CONCUS PAR PRO-
CREATION MEDICALEMENT ASSISTEE

G. Viot

Unité de Génétique, Hopital Cochin, Paris, France

Contact : geraldine.viot@cch.aphp.fr

Généralités : Trente trois centres de PMA, repartis sur toute la France, ont
participé i cette étude appelée « Follow-up ». Des questionnaires médicaux
ont €té adressés aux parents 4 la naissance de leur enfant puis a I'dge de
4,9, 12, 24, 36 et 48 mois. Ces questionnaires étaient remplis dans 1/3
des cas par le médecin traitant ou le pédiatre et dans les 2/3 restants par
les parents. Résultats : 15 162 enfants ont été recrutés de 2002 4 2007. Le
taux de perdus de vue était estimé a 5 %. Seuls 56 dossiers (0,2 %) étaient
non exploitables. 501 enfants (3,30 %) présentaient une malformation
majeure et une malformation mineure était retrouvée chez 1 145 enfants
(12,55 %) pour une fréquence attendue inférieure & 9 % toutes malforma-
tions confondues. Cette augmentation s'explique partiellement par la fré-
quence accrue de malformations urogénitales (uropathies : 0,72 %, hypos-
padias : 0,37 %. cryptorchidie : 0,39 %), de cardiopathies (0.95 % versus
0,5 % dans la population générale) et de dysplasie de hanches (1 % versus
0,3 %). Concernant les malformations mineures retrouvées dans cette
cohorte, les hémangiomes étaient rapportés chez 2.4 % des enfants (versus
0,5 %), touchant principalement les filles (sexe ratio: 0,39). A notre
connaissance, cette constatation n'a jamais été retrouvée chez les enfants
nés par PMA. 110 enfants (0,72 %) présentaient une maladie génétique.
Parmi eux, 6 souffraient d’un syndrome de Beckwith-Wiedemann (0,04 %
versus 0,007 %), secondaire dans tous les cas & une anomalie de méthy-
lation responsable d’une diminution d’expression de CDKNIC. 5 enfants
présentaient un rétinoblastome (0.03 % versus 0,0066 %). Un retard psy-
chomoteur était retrouvé chez 78 enfants (0,51 %) nés non prématurés et
27 enfants (0,51 %) nés avant 37 SA. Des complications liées  la préma-
turité ou d’origine obstétricale étaient identifiées chez 371 et 178 enfants
respectivement. Conclusion : Dans cette trés grande cohorte d’enfants nés
aprés PMA, 99.8 % des dossiers étaient exploitables. Nous avons observé
un exces de malformations uro-génitales, de cardiopathies, de dysplasie de
hanches. Les syndromes influencés par des facteurs épigénétiques appa-
raissent plus fréquents. De fagon inattendue, le taux d’hémangiomes est
significativement plus élevé dans cette cohorte, touchant principalement
les enfants de sexe féminin. Cette étude est poursuivie avec 1'envoi de
nouveaux questionnaires a I'dge de 5 ans.

Mots-clés : malformations urogénitales, facteurs épigénétiques, angiomes.
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THE RISKS? A RETROSPECTIVE TUNISIAN STUDY
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Over a million children have been born from assisted reproductive tech-
nology (ART) worldwide. Children conceived through ART comprise as
many as 1% to 2% of total births in some countries. Newer techniques
being introduced appear less “natural”, such as intracytoplasmic sperm
injection (ICSI), but there is little information on these children beyond
the neonatal period in Tunisian population. We aimed to perform a detailed
assessment of children born from ICSI. One of the primary objectives of
the study was to assess whether ICSI is associated with significant health
problems. Here we report findings surrounding growth, morbidity, physical
defects and karyotype in the 72 ICSI conceived children. The children
conceived by ICSI examined had experienced an excess of malformations
in the (boys’) urogenital system. In addition, all karyotypes were normal
except for one autosomal abnormality. A detailed physical examination
revealed no further substantial differences between the groups. The results
of this study on outcome of ICSI pregnancies are in line with earlier reports,
except that no sex chromosome abnormalities were found. Assessment of
singleton ICSI children was generally reassuring, however, we found that
ICSI children presented with more congenital malformations and were
more likely to need health care resources than naturally conceived children.

s Mots-clés : karyotype, ICSI, chromosome abnormalities.

WP067. ANALYSE DES SEQUENCES CODANTES ET NON
CODANTES DE RET ET DE GDNF CHEZ DES F(ETUS AVEC
AGENESIE RENALE OU HYPODYSPLASIE RENALE SEVERE
C. Jeanpierre (1), G. Macé (1), M. Parisot (1), A. Pawtowsky (2), V. Mori-
niére (2, 3), J. Martinovic (1, 4), M. Gonzales (5), J. Amiel (2, 6), C. Anti-
gnac (1, 2), R. Salomon (1, 3) et la Société Frangaise de Foetopathologie
(1) Inserm U574, Université Paris-Descartes, Hdpital Necker, Paris,
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Contact ; cecile.jeanpierre @inserm.fr

La voie de signalisation RET/GDNF joue un réle crucial lors du dévelop-
pement du rein et du systéme nerveux entérique. Chez I'homme, des muta-
tions activatrices de RET sont impliquées dans les néoplasies endocri-
niennes multiples, alors que des mutations inactivatrices sont responsables
de la maladie de Hirschsprung. De plus, les souris invalidées pour RET
ou GDNF présentent une agénésie ou une hypodysplasie rénale. Récem-
ment, une équipe a rapporté une fréquence élevée de mutations de RET
dans une petite cohorte de feetus atteints d'agénésie rénale bilatérale ou
unilatérale (9/29). Dans le but de mieux caractériser I'implication de RET
et de son ligand GDNF dans les hypodysplasies rénales, nous avons étudié
une cohorte de 96 feetus atteints d’agénésie rénale bilatérale (60 cas), uni-
latérale (27 cas) ou d'hypodysplasie sévére (9 cas), responsable d’anam-
nios ou d’oligohydramnios sévére et ayant motivé I'interruption médicale
de grossesse. L'étude a été approuvée par le conseil d’éthique et le consen-
tement des parents a été obtenu. L'ADN a été extrait de tissus congelés
(foie, poumon ou rate). Les séquences codantes et 3'UTR de RET et de
GDNF, des séquences conservées au cours de 1'évolution situées en 5'des
deux génes, ainsi qu'une séquence régulatrice située dans l'intron | de
RET ont été séquencées. Dans la séquence codante de RET, nous avons
identifié 6 variants non décrits : un variant non-sens, 3 variants faux-sens
dont 2 touchant des acides aminés conservés (Polyphen) et 2 variants syno-
nymes qui pourraient modifier 1'épissage (Alamut, ESE finder). Chacun
de ces variant était présent A I'état hétérozygote chez un patient. Nous
avons montré que la mutation non-sens était transmise par le pére qui ne
présente pas d’anomalie rénale, suggérant qu’elle n’est pas suffisante pour
expliquer 1'agénésie rénale chez le feetus. Le séquengage de GDNF, ainsi
que de régions hautement conservées situées dans I'intron 1 et jusqu’a
— 100 kb en aval de RET n’a permis d’identifier aucun nouveau variant,
mais plusieurs SNP dont les fréquences alléliques sont en cours d’étude.
Enfin, des analyses de prédiction de fixation de micro-ARN sur les 3'UTR
de RET et de GDNF (Segallab, RegRNA) ont permis d'identifier 3 SNP
présents chez les patients et qui pourraient modifier la régulation par les
micro-ARN. Cette étude montre que les mutations de RET et de GDNF
sont peu fréquentes chez les feetus avec agénésie rénale ou hypodysplasie
sévere. Des délétions intragéniques doivent néanmoins étre recherchées.
De plus, des expériences doivent étre réalisées pour tester 1'effet des
variants identifiés sur I'expression génique.

Mots-clés : développement rénal, RET/GDNF, séquences conservées.

WP068. ANALYSE CYTOGENETIQUE MOLECULAIRE D'UNE
DELETION INTERSTITIELLE DU BRAS COURT D’UN CHRO-
MOSOME 12 : DEL(12)(P11P12) SURVENUE DE NOVO CHEZ UN
GARCON PRESENTANT UN RETARD MENTAL, DES TROU-
BLES DU COMPORTEMENT ET DES MALFORMATIONS
CONGENITALES

S. Zanasaotra (1, 3), H. Dollfus (2), M. Wagner (1), E. Ginglinger (1), E.
Jeandidier (1)

(1) Service de Génétiqgue Centre Hospitalier de Mulhouse, France ; (2)
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Nous rapportons le cas d'un enfant de sexe masculin, issu de parents non
consanguins, 4° d'une fratrie de 5, présentant a 2 semaines de vie des
convulsions, un ictére discret associés 2 une hypotonie modérée de la téte
ayant motivé la réalisation d’un caryotype. Celui-ci retrouve aprés mar-
quage en bandes RHG une monosomie partielle 12pI1pl2 par délétion
interstitielle. L'étude cytogénétique en haute résolution par incorporation
de BrdU, associée a I'utilisation de sondes spécifiques et de puces ADN
ont permis de préciser les limites et la taille de la délétion, qui est de
9,7 Mb. L’évolution phénotypique, grice  la qualité de la prise en charge
parentale du handicap est particulierement bien documentée puisqu’un
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suivi sur dix-huit ans a pu étre réalisé. A 14 ans, les principaux éléments
comprennent une microcéphalie (notion de fermeture précoce des fonta-
nelles) ; un retard staturo-pondéral ; une dysmorphie faciale modérée, une
anomalie de 1’appareil auditif et un fond d’ceil évocateur d’atrophie optique
bilatérale. Trés stimulé par son entourage, ce petit patient est scolarisé en
classe de 4° 4 14 ans et demi. Néanmoins, il présente un retard mental
modéré, un retard de langage, des troubles du comportement avec des traits
autistiques. Les données cytogénétiques moléculaires et phénotypiques
sont comparées 4 celles de la littérature. Les modalités de la gestion du
handicap par les parents, les difficultés rencontrées sont évoquées.

Mots-clés : délétion partielle 12p, retard mental, malformation congénitale.
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CULAIRE DES DESORDRES DU DEVELOPPEMENT SEXUEL
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Devant un 46, XY DSD, I'approche diagnostique repose sur le phénotype
(organes génitaux externes complétement féminins 4 peu hypomasculi-
nisés) et sur la fonction testiculaire (AMH, testostérone et précurseurs).
Deux groupes sont distingués : les patients avec fonction testiculaire nor-
male chez qui le géne AR est étudié et les patients avec fonction testiculaire
anormale (dysgénésie gonadique & dysgénésie testiculaire). Chez ces der-
niers, la premiére démarche est le séquengage de SRY quand le phénotype
est féminin complet, et de SF1 dans les autre cas. Chez les patients pré-
sentant un syndrome campomélique, le géne SOX9 est séquencé. Les dupli-
cations de DAX1 ou WNT4 peuvent également étre a I'origine de 46, XY
DSD. Ces anomalies de dose ne peuvent pas étre mises en évidence par
les techniques classiques de PCR et séquengage. Par ailleurs, lors du
séquengage des génes candidats, en 1'absence de polymorphisme a 1'état
hétérozygote dans les régions étudiées, I'hypothese d’une délétion du géne
entier ou d’exons isolés ne peut pas étre écartée. Avant le développement
de la MLPA, la mise en évidence de ces remaniements reposait sur le
Southern-blot et la PCR quantitative, techniques lourdes, nécessitant une
mise au point longue. Le kit MLPA P185 intersex contient des sondes
permettant de tester tous les exons des génes DAXI1, SOX9, SRY et WNT4.
Depuis avril 2008 ont été ajoutées des sondes correspondant 2 la région
5'régulatrice du géne SOX9 et aux exons | et 3 4 6 du géne SFI (kit
P185-B1). Ce kit permet donc de rechercher en une seule fois les délétions
ou duplications du géne entier, de certains exons isolés ou, dans le cas de
SOXO9, de la région régulatrice. Nous avons utilisé ce kit, aprés séquengage
des génes candidats, pour étudier 132 patients : 75 avec un 46, XY DSD
sans mutation de SRY et SF1 et 47 avec un syndrome campomélique sans
mutation de SOX9 (34 patients 46, XY et 23 patientes 46, XX). Pour
79 patients, 1'étude a été réalisée au moins deux fois, notamment pour les
patients avec une anomalie moléculaire identifiée. Pour 3 patients 46, XY
avec un phénotype féminin complet, les anomalies concernent DAX]1 : 2
sont porteurs d'une duplication du géne et | porteur d’une triplication. Ces
résultats ont été confirmés par CGH-array. Des anomalies de SOX9 ont
€té identifiées chez 6 patients : 1 est porteur d'une délétion affectant les
parties 5"UTR et promotrice du géne, 2 sont porteurs de délétions englo-
bant le géne et une partie des régions régulatrices, et 3 ont des délétions
concernant uniquement les régions 5'régulatrices. Enfin, des délétions
d'exons de SF1 ont été identifiées chez 3 patients 46, XY avec un phéno-
type féminin complet. Grice & la MLPA, 1'anomalie moléculaire a été
identifiée chez 12 patients avec un DSD ou un syndrome campomélique
sur les 132 étudiés, La MLPA apparait donc comme un outil majeur dans
le screening de ces patients, méme si I'interprétation est parfois délicate.

HP070. DIAGNOSTIC POSTNATAL D'UNE REVERSION
SEXUELLE LIEE A UNE DELETION SUB-MICROSCOPIQUE DU
BRAS COURT D’UN CHROMOSOME 9

M.C. Manca-Pellissier (1), C. Missirian (2), C. Popovici (2), A. Moncla (2)
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La patiente nous est adressée au terme de 13 SA en raison d'une mesure
de clarté nucale a 12 SA supérieure & 3 mm. Nous pratiquons une placen-
tocentése pour caryotype feetal, Le premier caryotype réalisé aprés tech-
nigue directe ne montre pas d'aneuploidie mais une inversion péricentrique
du chromosome Y. Le caryotype réalisé chez le pére montre le méme
remaniement : le couple est rassuré mais le deuxieme caryotype réalisé
aprés culture du placenta révele, dans 40 % des cellules, outre Iinversion
du chromosome Y, un autre remaniement, apparemment équilibré, inter-
prété comme une inversion péricentrique d'un chromosome 9 (46,
Xinv(Y)(p11.2 :q11.2) inv(9)(p22.1 ;q34.3). Nous proposons un controle
du caryotype feetal par amniocentése. La ponction de liquide amniotique
a lieu 2 19 SA et I'échographie morphologique est strictement normale. Le
3¢ caryotype feetal retrouve I'inversion du chromosome Y dans toutes les
cellules mais I'inversion du chromosome 9 dans moins de 10 % des cel-
lules. Nous proposons au couple de poursuivre la surveillance échogra-
phique au centre de diagnostic prénatal de la Timone mais il refuse pour
des raisons d’éloignement géographique. L'échographie réalisée par leur
gynécologue & 22 SA est, a priori, normale ainsi que 1"échographie car-
diaque demandée en fonction du signe d’appel initial. L’enfant nait 4 39 SA
sans aucun probléme particulier si ce n'est le sexe : il s’agit d’un phénotype
féminin sans aucune ambiguité. Le caryotype est contrdlé sur lympho-
cytes : on retrouve bien le chromosome Y inversé dans toutes les cellules.
Mais en raison de la réversion sexuelle et de I'inversion du 9 trouvée sur
le placenta une HIS est réalisée qui retrouve une délétion sub-microsco-
pique du bras court d'un chromosome 9 dans 100 % des cellules. On
retrouve dans 4 % des cellules un remaniement complexe dérivé du chro-
mosome 9 & type de délétion 9pter et duplication 9qter. L'enfant est vue
en consultation dans le service a 1'age de 3 mois : elle a un développement
psychomoteur strictement normal et n'a aucune dysmorphie particuliére.
Des investigations complémentaires en technique de CGH microarrays sont
en cours pour caractériser ce remaniement du chromosome 9.

Mots-clés : réversion sexuelle, délétion, diagnostic prénatal.
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Le syndrome d’Apert ou acrocéphalosyndactylie est une malformation
majeure de transmission autosomique dominante, associant une craniosté-
nose (fermeture prématurée des sutures coronales), des anomalies faciales
(hypoplasie malaire, face large, hypertélorisme, exorbitisme et nez en bec)
et une syndactylie osseuse et membranaire symétrique des pieds et des
mains (aspect en moufle des extrémités). La prévalence est estimée a 1
pour 65 000 naissances, La plupart des cas sont sporadiques avec mise en
évidence d'un effet de 1'dge paternel. Plus de 98 % des cas des syndromes
d'Apert sont dues 4 des mutations spécifiques dans le géne FGFR2 (récep-
teur du facteur de croissance fibroblastique de type 2 : chr10g26) impli-
quant des aminoacides adjacents (ie, Ser252Trp, Ser252Phe, Pro253Arg).
Les autres anomalies possibles sont, soit dues a une insertion d’élément
ALU dans ou prés de I'exon 10 du géne FGFR2 (3 cas décrits), soit due
i une large délétion héiérozygote de 1.93-kb (1 cas décrit), responsable
d'une perte de I'exon 10 et d'une partie des régions introniques flan-
quantes. Les exons 8 a 10 codent pour le troisieme domaine variable immu-
noglobulin-like de FGFR2. L’affinité du récepteur pour les différents FGFs
est modulée selon les tissus par des épissages alternatifs qui affectent la
séquence de cette région. Nous rapportons le cas d'un syndrome d’Apert,
évoqué i la 23° semaine d’aménorrhée, sur signes échographiques révélant
une craniosténose associée a des syndactylies osseuses et membranaires
des quatre extrémités, Aprés extraction de I"ADN feetal post-IMG, les pre-
miers résultats ont conclu a 1'absence des mutations p.Ser252Trp et
p.Pro253Arg. L'analyse de la séquence située en amont de I'exon 10, a
permis de mettre en évidence une délétion hétérozygote intronique
d’environ 700 pb dont la position exacte a été précisée, NM_000141.4

€.940-676_940-5del. 11 s’agit de la premiére délétion intronique associde m——
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a un syndrome d’Apert. I est probable qu'elle ait la méme conséquence
que la délétion connue de 1,93 Kb touchant I’exon 10 et ses régions flan-
quantes ou de I'insertion ALU décrite dans le méme exon. Ces trois ano-
malies moléculaires pourraient agir selon un mécanisme gain-de-fonction
provoqué par I'expression dans le mésenchyme d’un transcrit alternatif
illégitime de FGFR2 contenant 1’exon 9 codant le domaine Iglllb.

Mots-clés : Apert, craniosténose, FGFR2.

HP072. UNE MUTATION RARE DU GENE ACVRI CHEZ UN
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La fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP, MIM 135100), ou myosite
ossifiante est une maladie génétique trés rare du tissu conjonctif. Son inci-
dence est estimée a prés de 1 sur 2 millions d’individus. Elle est caracté-
risée par une malformation congénitale des gros orteils et une ostéogenése
hétérotopique invalidante progressant selon un mode anatomique précis.
Son mode de transmission est autosomique dominant avec une pénétrance
compléte mais une expression variable. Toutefois, La majorité des cas sont
sporadiques. Le géne impliqué dans la FOP est I'activin receptor type IA
(ACVR1), cloné en 2006 en 2q23-24. Il code pour un récepteur des pro-
téines osseuses impliqué dans la régulation du développement et du mode-
lage osseux. La majorité des cas familiaux et sporadiques de FOP classique
rapportés sont hétérozygotes pour la méme mutation (c.617G>A ;
p.Arg206His). D'autres mutations hétérozygotes plus rares ont été identi-
fiées chez un patient japonais (c.1067G>A ; p.Gly356Ser) et deux patients
italiens (¢.774G>C ; p.Arg258Ser). Nous rapportons 1'observation d'un
patient marocain agé de 12 ans, atteint d’une forme sévére de FOP, chez
lequel la mutation récurrente du géne ACVRI n’a pas été retrouvée. L ana-
lyse moléculaire des autres exons nous a permis d'identifier chez lui une
autre mutation hétérozygote rare (c.774G>T ; p.Arg258Ser).

Mots-clés : FOP, ossification hétérotopique, ACVRI.
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C. Stoll, M.P. Roth, Y. Alembik, B. Dott

;&Mraroim de Génétiqgue Médicale Faculté de Médecine, Strasbourg,
rance

Contact : claude.stoll@medecine.u-strasbg.fr

Objectifs : Les enfants nés avec des anomalies de réduction des membres
(ARM) ont souvent d'autres malformations congénitales associées a leurs
ARM. Il a été rapporté une grande variation de la fréquence et du type de
ces anomalies associées. Le but de cette étude est de déterminer la préva-
lence ainsi que la fréquence et le type des malformations associées aux
ARM. Matériel et méthodes : Le matériel pour cette étude provient de
notre registre de malformations congénitales. 347 810 naissances consécu-
tives ont été enregistrées durant la période d’étude, 1979 a 2004, incluant
les nés vivants, les mort-nés et les interruptions de grossesse aprés dia-
gnostic prénatal de malformations congénitales. Résultats : 271 enfants ou
feetus ayant des ARM ont été enregistrés, soit une prévalence de 7,8 pour
10 000 ; 58 % d’entre eux ont des malformations associées. Parmi ces der-
nieres les plus fréquentes sont les cardiopathies congénitales et les ano-
malies génitales suivies des malformations du systtme nerveux central,
des malformations rénales et digestives. 17 (6,3 %) des patients sont por-
teurs d’une anomalie chromosomique dont la moitié sont des trisomies 18 ;
62 (23 %) des patients ont des entités connues, non chromosomiques dont
les plus fréquentes sont 1'association VA(C)TER(L), le syndrome de
Poland et les bandes amniotiques ; 78 (29 %) des patients sont des poly-
malformés sans syndrome reconnu. Le diagnostic prénatal a été fait chez
48 % des feetus porteurs de malformations associées et dans 25 % des
ARM isolées. Discussion : La fréquence des ARM associées & d'autres
malformations congénitales est plus élevée dans notre étude que dans les
autres séries rapportées, aussi bien globalement que dans les diverses caté-
gories d’ARM associées. Les causes en sont multiples. Conclusion : La
prévalence élevée des malformations associées aux ARM (58 %) démontre
la nécessité de rechercher soigneusement d’autres malformations, surtout
cardiaques, urogénitales, du systéme nerveux central et digestives chez

s tout enfant ayant des ARM, en particulier en période prénatale. Les

malformations associées aux ARM peuvent souvent, une fois sur deux,
étre reconnues comme une entité connue.

Mots-clés : anomalies de réduction des membres, malformations congéni-
tales, anomalies congénitales.
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We report a three-generation family affected with a chondrodysplasia trans-
mitted as an autosomal dominant trait. The phenotype mainly associates
short humerus, incurvation of radius and brachydactyly and is not already
reported to the best of our knowledge. Enzo was born at 39 WG by cesa-
rean section, after a pregnancy marked by ultrasound identification of shor-
teness of humeri (< 3" centile). At bith, weight was 3,000 g, height was
50 ¢cm, and OFC was 35.5 cm. Examination showed short arms, a radial
deviation of hands, and brachydactyly. At age 7 months, height was 68 cm
and weight 8.6 kg. Mental development were normal. X-rays noted short
humerus, incurvation of radius with hypoplasia of the proximal part of the
ulna, short metacarpals except abnormally shaped second one (probable
fusion between 1st and 2nd metacarpals), short 2nd, 4th, and 5th middle
phalanges, and short metatarsals. Audiogram was normal. This was the
first child of a 31-year mother. Her height was 154 cm, weight was 51 kg,
and OFC 56 c¢cm. She had short arms, a radial angulation of forearms,
brachydactyly of hands and feet with short second phalanges of hands.
X-rays showed short and broad humerus, incurvation of radius with relative
hypoplasia of the lateral condyle, short metacarpals, short 2nd, 4th, and
5th second phalanges, and short 1st, 4th and 5th metatarsals. Vertebrae
were normal. She had a normal hearing. She had two brothers, one affected
and one non-affected. Height of the affected brother was 180 cm. He had
the same skeletal phenotype including triphalangeal thumbs and associated
a mixed deafness. The great-mother also had the same osseous dysplasia
with brachydactyly and short second phalanges. Her height was 155 cm
and she had a limitation of prono-supination. She had a deaftness since
age 15 years. She also had a brother affected with the same chondrodys-
plasia and a height of 160 cm. This combination of skeletal features does
not fit into any identified phenotype. The brachydactyly is closed to the
Al type (Farabee) of brachydactyly due to [HH gene mutrations. A muta-
tion was excluded by sequencing of the entire coding regions in the IHH
gene encoding the Indian Hedgehog protein and in the GDF5 gene in Enzo
and in his mother. It seems to be a new chondrodyplasia phenotype or part
of the Al brachydactyly spectrum.

Mots-clés : osteochondrodysplasia, short humerus, autosomal dominant.

EP075. LA MALADIE DES SYNOSTOSES MULTIPLES: A
PROPOS D'UN CAS

Y. Doubaj (1), S. Chafai Elalaoui (1), I. Ratbi (I, 2), A. Sefiani (1, 2)
(1) Département de génétigue médicale, Institur National d'Hygiéne,
Rabat, Maroc ; (2) Centre de Génomique Humaine, Faculté de Médecine
et de Pharmacie, Université Mohamed V Souissi, Rabat, Maroc

Contact : sihamgen@yahoo.fr

La maladie des synostoses multiples est une maladie rare décrite chez
environ une vingtaine de familles dans le monde. Elle est caractérisée par
une ankylose précoce intéressant en premier les articulations interphalan-
giennes, avec une évolution radio-cubitale et proximo-distale. La surdité
peut survenir & un ige précoce par atteinte des osselets de 1'oreille. Les
enfants atteints présentent une discréte dysmorphie faciale avec une raideur
en regard des articulations atteintes. Le retentissement fonctionnel est plus
ou moins important selon le niveau et le degré de I'atteinte. Le diagnostic
est posé radiologiquement en montrant un rétrécissement de I'interligne
entre les phalanges voire une symphalangie, un défaut de modelage des
métacarpiens, une fusion des os du carpe et des os du tarse, associée ou
non i une atteinte du coude. Sur le plan génétique, cette maladie se transmet
selon le mode autosomique dominant avec une expression variable. Des
mutations des génes FGF9, SYMI1 et GDF5 ont été rapportées, chez les
patients ayant cette maladie. Nous présentons dans ce travail I'observation
d’une patiente dgée de 2 ans et demi, non consanguine, deuxiéme d'une
fratrie de deux, adressée en consultation de génétique pour anomalies des
membres. A I'examen, on note 1'absence des espaces interphalangiens
proximaux au niveau des mains, des pieds bots et un chevauchement des
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3° et 4° orteils. Le bilan radiologique nous a permis de poser le diagnostic
de maladie des synostoses multiples en montrant une brachymétacarpie
des premiers métacarpiens, une synostose du gros os et de I'os crochu, une
synostose des phalanges proximales des 2°, 3%, 4° et 5° métacarpiens, asso-
ciées & une synostose astragalo-calcanéenne. Les parents de la patiente
sont cliniquement indemnes.La prise en charge de cette maladie est mul-
tidisciplinaire en particulier orthopédique, neurologique et auditive.
Mots-clés : syndrome facioaudiosymphalangisme, synostoses multiples,
autosomique dominant.

WP076. HYPERTENSION INTRACRANIENNE : UNE COMPLICA-
TION RARE DE LA PYCNODYSOSTOSE

S. Osimani (1, 2), L. Husson (3), S. Passemard (1, 4), M. Elmaleh (5),
L. Perrin (1), C. Quelin (1), I. Marey (1), O. Delalande (6), A. Verloes (1,
4)

(1) Department of Genetics, AP-HP Robert DEBRE University Hospital,
Paris, France ; (2) Dipartimento di Biologia Generale ¢ Genetica Medica,
Universita di Pavia, Pavia, Italy ; (3) Department of Pediatric Neurology,
AP-HP Robert Debré University Hospital, Paris, France ; (4) INSERM
U676, France ; (5) Department of Pediatric Radiology, AP-HP Robert-
Debré University Hospital, Paris, France ; (6) Neurosurgery Department,
Adolphe de Rothschild Foundation, Paris, France

Contact : alain.verloes@rdb.aphp.fr

Les signes peu pénétrants d'une affection génétique rare sont souvent mal
connus, car la probabilité qu'ils soient publiés est faible lorsque 1affection
est suffisamment rapportée dans la littérature. Nous rapportons un gargon
de 7 ans chez qui le diagnostic de pycnodysostose a été posé cliniquement,
et confirmé par "identification d’une mutation ¢.436G>C (p.G146R) dans
CSTK. Ce patient a développé une hypertension intracrinienne (HTIC)
sévere, dont le traitement a nécessité une décompression chirurgicale. Cette
HTIC a été mise en relation avec une craniosynostose coronale et méto-
pique observée alors que les fontanelles restaient largement perméables et
que les autres sutures étaient bien ouvertes. La coexistence d'une HTIC et
d'une craniosynostose n'a été précédemment rapportée que chez un seul
enfant atteint de pycnodysostose. Les manifestations tardives s’ expliquent
peut-étre par un effet protecteur de la fontanelle persistante sur le déve-
loppement de I"HTIC. Notre observation confirme le risque de complica-
tions neurochirurgicales tardives dans la pycnodysostose. Un fond d’ceil
devrait étre proposé régulierement dans le suivi des enfants souffrant de
cette affection.

Mots-clés : pycnodysostose, hypertension intracranienne,

EP077. LE SYNDROME DE SECKEL : UN NOUVEAU CAS FAMI-
LIAL TUNISIEN

M. Trabelsi (1), Y. El Aribi (1), R. Meddeb (1), H. Jilani (1), F. Maazoul
(1), L.El Euch (1), L Chelly (1), L Ouertani (1), M. Chaabouni (1),
F. Houas (2), L. Ben Jemaa (1), R. M'rad (1), H. Chaabouni (1)

(1) Service des Maladies Congénitales et Héréditaires, Hopital Charles
Nicolle, Tunis ; (2) Service de Pédiatrie PUC, Hopital d’enfants, Tunis
Contact : mediha_tr@yahoo.fr

Le syndrome de Seckel est le plus fréquent des nanismes ostéodysplasiques
avec microcéphalie. 11 est caractérisé par un nanisme harmonieux a début
anténatal, une microcéphalie et une dysmorphie faciale dite en téte
d’oiseau, associés ou non i des anomalies hématologiques et chromoso-
miques. Le diagnostic différentiel se pose essentiellement avec le nanisme
ostéodysplastique avec microcéphalie de type IT (MOPD II). Le syndrome
de Seckel est transmis sur un mode autosomique récessif et est hétérogéne
sur le plan génétique. En effet, jusqu'a présent trois loci sont impliqués :
le SCKLI, localisé en 3q22.1-q24 et correspondant au géne ATR, le
SCKL2, identifié en 18p11.31-q11.2 et le SCKL3, localisé en 14¢23. Ce
syndrome est trés rare et a ce jour, moins de 25 familles ont été publiées
comportant deux enfants atteints ou plus. Nous décrivons dans ce travail
le cas d'un frére et d’une sceur, agés respectivement de 3 ans et de | mois,
qui présentent un syndrome de Seckel. Ils sont issus d’un mariage consan-
guin du premier degré sans descendance saine. L’interrogatoire retrouve
chez le garcon la notion de fermeture prématurée de la fontanelle antérieure
(FA) et chez les deux patients un RCIU avec un poids de naissance i
1 650 g. L'examen clinique chez le gargon et la fille retrouve le retard de
croissance harmonieux (T 4 -5.3 et -4DS, respectivement), la microcéphalie
(PC a-9 et -6DS, respectivement) avec FA fermée, et la dysmorphie faciale
avec un front fuyant, une dépression bitemporale, une saillie de la suture
métopique, des yeux globuleux, un nez en bec, et un philtrum effacé.
L'examen clinique a également révélé des anomalies squelettiques
mineures i type de brachydactylie, clinodactylie du 5° doigt, genu valgum,
thorax en bouclier, et hyperlordose lombaire, chez le gargon, et & type de
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clinodactylie du 5° doigt, et des doigts en flexion avec chevauchement,
chez la fille. Le retard mental observé chez le gargon est de type sévére.
La sévérité et la récurrence de ce syndrome dans cette famille nécessitent
un conseil génétique et une proposition d'un Diagnostic Prénatal. Ce der-
nier ne pourra se faire actuellement que par un suivi échographique de la
grossesse. L'étude moléculaire du géne ATR et du géne PCNT doit étre
envisagée.

Mots-clés : seckel, hétérogénéité génétique, conseil génétique.

WP078. DES MUTATIONS DE DYNC2H1 SONT RESPONSABLES
DU SYNDROME DE COTES COURTES-POLYDACTYLIE DE
TYPE III ET DE LA DYSTROPHIE THORACIQUE DE JEUNE
N. Dagoneau (1), M. Goulet (1), D. Geneviéve (1), Y. Sznajer (2), J. Mar-
tinovic (1), S. Smithson (3), C. Huber (1), G. Baujat (1), E. Flori (4),
L. Tecco (5), A.L. Delezoide (6), V. Serre (1), M. Le Merrer (1), A. Mun-
nich (1), V. Cormier-Daire (1)

(1) Département de Génétigue, Unité INSERM U781, Université Paris-
Descartes, Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP), Hépital
Necker-Enfants Malades, Paris, France ; (2) Unité de Génétique Clinique,
Hépital Universitaire des Enfants Reine Fabiola, Bruxelles, Belgique ; (3)
Département de Génétique Clinique, Hipital St-Michael, Bristol BS2 8EG,
UK ; (4) Service de Cytogénétique, Hopital de Hautepierre, Strasbourg,
France ; (5) Service de Gynécologie Obstétrigue, CHU Brugmann,
Bruxelles, Belgique ; (6) Service de Biologie du Développement, Univer-
sité Paris-Diderot, AP-HP, Hipital Robert Debré, Paris, France
Contact : nathalie.dagoneau@ inserm.fr

Le groupe des chondrodysplasies avec cétes courtes et polydactylie
comporte 6 entités distinctes, transmises sur un mode autosomique récessif
comprenant 4 formes létales en anténatal (types I a V), la dystrophie tho-
racique de Jeune (DTIJ) et le syndrome d'Ellis van Creveld (EVC). Elles
sont toutes caractérisées par une étroitesse thoracique, un aspect en trident
du bassin et des malformations viscérales diverses sont observées dans les
types 14 IV. Des atteintes rénales, hépatiques et rétiniennes sont également
décrites chez les patients DTJI. A ce jour, des mutations dans EVC et EVC2
ont été identifiés dans 70 % des EVC et plus récemment, des mutations
dans IFT80 (IntraFlagellar Transport 80) ont été mises en évidence dans
3/39 familles DTJ, confirmant ainsi que la DTJ appartient au groupe des
ciliopathies. Nous avons inclus dans ce travail 14 familles (dont 6 consan-
guines) diagnostiquées DTJ ou cote-courte polydactylie de type III et
comprenant 26 fretus et enfants atteints. Nous avons exclu I'implication
d'IFT80 par étude indirecte au locus ou par séquengage direct. L'étude
d'une famille DTJ consanguine marocaine nous a permis d’identifier une
région d’intérét en 11q14-q23 comprenant 85 genes, dont DYNC2HI, réfé-
rencé dans les banques du cil. DYNC2HI est une grosse sous-unité du
complexe dynéine cytoplasmique, directement impliqué dans le transport
intraflagellaire rétrograde, la croissance et le maintien du cil. Le géne est
composé de 90 exons codants et code pour une protéine de 4 314 acides
aminés. Par séquengage direct, nous avons identifié deux mutations faux
sens homozygotes (p.Met1991Leu ; p.Met3762Val) chez les deux enfants
atteints, non retrouvées chez 200 chromosomes contrdles, DYNC2HI1 a été
exclu dans les 5 autres familles consanguines et dans 4/8 familles non
consanguines. Dans les 4 autres familles, nous avons identifié 10 mutations
distinctes : trois non sens et sept faux sens, dont 6 touchent des acides
aminés conservés. Parmi ces cing familles avec mutations dans DYNC2H1,
le diagnostic porté était soit une DTJ (3), soit un syndrome de cotes courtes-
polydactylie de type 11 (2). En conclusion, la mise en évidence de muta-
tions dans DYNC2H1 dans la DTJ et dans le syndrome de cotes courtes-
polydactylie de type Il suggére que ces 2 entités font partie d’'un méme
spectre phénotypique appartenant au groupe des ciliopathies. L’absence de
mutations dans IFT80 et dans DYNC2H1 dans 9 familles confirme 1"hété-
rogénéité génétique de ce spectre.

Mots-clés : cdtes courtes-polydactylie, dystrophie thoracique asphyxiante
de Jeune, DYNC2HI.

WP079. BARAITSER SYNDROME: ABOUT A TUNISIAN CASE
F. Maazoul, M. Chaabouni, M.A. Ksantini, L. Euchi, M. Trabelsi, L. Ben
Jemaa, R. Mrad, H. Chaabouni

Service des maladies congénitales et héréditaires, Hopital Charles-Nicolle,
Tunis, Tunisie

Contact : f.maazoul@yahoo.fr

The Baraitser syndrome or syndrome of brachyphalangy, polydactyly and
absent tibiae (OMIM : 609945) was first described in 1997. It is a very
rare syndrome, to date 6 cases have been reported (5 males and | female).
The syndrome is characterized by facial dysmorphism, limb anomalies
with brachydactyly, preaxial polydactyly of feet, tibial aplasia and

Anomalies du développement et syndromes malformatifs

57


mailto:alain.verloes@rdb.aphp.fr
mailto:mediha_tr@yahoo.fr
mailto:nathalie.dagoneau@inserm.fr
mailto:f.maazoul@yahoo.fr

hypogenitalism. We report a new case; a Tunisian female, aged nine
months at first consultation. She was born from young, consanguineous
and healthy parents. She's the only child of the couple. She had intrauterine
growth retardation, congenital microcephaly, facial dysmorphism, short
neck, limb anomalies and hypoplasia of external genitalia. The patient
presented flat face, flat occiput, and temporal depression. She had hyper-
telorism, ptosis of left eyelid, blepharophimosis, inner epicanthal fold,
microtia with dysplastic and low set ears, flat nasal bridge with broad nose,
long philtrum, microstomia and microretrognathism. Limb anomalies were
characterized by limited joints extension, broad fingers and toes,nail dys-
plasia, preaxial polydactyly of feet, brachyphalangy, right fibula agenesis,
tibial hypoplasia, and club foot varius. She also presented horse kidney,
sacral dimple. The heart and the brain are normal. The caryotype is 46, XX.
Family history revealed no similar cases. This syndrome is probably due
to a genic mutation. There are two probable candidate genes ALX3 and
ALX4, New documented observations will be very useful to clarify clinical
and genetic characteristics of this syndrome.

Mots-clés : anomalie de développement, dysplasie osseuse, géne.

HP080. ANALYSE PAR CGH-ARRAY D’UNE SERIE DE 114
PATIENTS INDEX PORTEURS D’ANOMALIES DES MEMBRES
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LIES. PROPOSITION D’UNE STRATEGIE DE PRESCRIPTION
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Les malformations congénitales des membres (MCM) atteignent environ
un nouveau-né sur 500. Elles peuvent étre isolées ou intégrées dans un
syndrome polymalformatif. Leurs causes sont les disruptions intra-utérines
et les anomalies génétiques. Le second groupe est trés hétérogéne composé
d’anomalies chromosomiques et géniques. Malgré les progrés des connais-
sances sur les génes intervenant dans le développement des membres, beau-
coup de MCM restent inexpliquées. Or, d’un diagnostic précis dépend le
conseil génétique. Patients : 114 patients (dont 15 feetus) atteints de MCM
non expliquées ont été recrutés sur les critéres suivants (1) MCM isolées
(29 soit 25 %) ou associées dans un syndrome connu (44 soit 39 %) ou au
sein d'une association malformative inconnue (41 soit 36 %) (2) avec (18
soit 16 %) ou sans antécédents familiaux (3) caryotype normal (4) analyse
génique normale lorsqu’elle était accessible. Nous avons notamment ana-
lysé les patients adressés pour suspicion de syndrome de Holt-Oram (génes
TBXS5 et SALL4 normaux), et pieds et mains fendus (SHFM) ou syn-
dromes apparentés (géne P63 normal). Au total 71 (62 %) patients avaient
bénéficié d'analyses géniques normales. Méthode : CGH-array (Agilent
244K ou 44K). En cas de mise en évidence d’un déséquilibre génomique,
confirmation par QMPSF ou Q-PCR et analyse des parents par QMPSF
ou Q-PCR afin de préciser le caractére de novo ou non du déséquilibre
identifié. La majorité des CGH ont été réalisées sur la plateforme de géno-
mique du CHU de Lille. Les QMPSF et QPCR ont été effectuées aux
CHUs de Lille et Rouen. Résultats : 66 (64,1 %) analyses normales (pas
de déséquilibre génomique ou CNVs connus) ; 22 (19,3 %) CNVs inconnus
dont 13 (12,6 %) retrouvés chez un parent indemne ou ne ségrégant pas
avec la pathologie, les 9 autres sont en cours d’exploration familiale ; 17
(16,5 %) déséquilibres déléteres ; Les 6 derniers cas (5,8 %) nécessitent
des explorations complémentaires. Pour trois d'entre eux le déséquilibre
observé est retrouvé chez un parent, mais comporte un ou plusieurs génes
d'intérét pouvant faire évoquer une affection récessive. Pour 3 autres non
apparentés mais adressés pour anomalies radiales syndromiques un méme
déséquilibre a été mis en évidence, et retrouvé dans 2 cas chez un parent
indemne. Néanmoins ce déséquilibre est inconnu des bases de données et

s 1100 observé chez plus de 2 000 patients étudiés & Lille. Parmi les anomalies

identifiées la duplication 10q24.32 a été observée 7 fois chez des patients
adressés pour SHFM. Les autres observations seront détaillées. Discus-
sion : De 16,5 4 20 % d’anomalies ont été identifiées par CGH-array dans
cette série de 114 patients porteurs de MCM. Parmi les 17 anomalies délé-
teres 11 (65 %), sont observées en cas de MCM syndromique (dont un cas
feetal). Mais seulement 2/10 présentaient un retard mental. Dans 6 cas
(35 %) les MCM avaient un caractére familial. Les MCM qu’elles soient
isolées ou intégrées dans un syndrome polymalformatif avec ou sans retard
mental semblent donc étre une bonne indication de CGH-array, a condition
d’une sélection clinique rigoureuse. Toutes les anomalies déléteres iden-
tifiées étaient ou auraient été visibles au niveau de résolution de 44K, qui
semble donc suffisante. Enfin, en cas de SHFM sans mutation P63, la
recherche de délétion 7q21 et de duplication 10q24 semble justifiée avant
réalisation de la CGH-Array.

Mots-clés : malformation congénitale des membres, CGH-array.

WP081. LE SYNDROME D’APERT : A PROPOS D’UN CAS
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Le syndrome d’Apert est une acrocéphalosyndactylie qui fait partie du
groupe des craniofaciosténoses. Son incidence est estimée entre 1/45 000
et 1/100 000 naissances. Il est transmis selon un mode autosomique domi-
nant et il est di a des mutations du géne FGFR2. Le tableau clinique
associe une faciocraniosténose avec fermeture des sutures coronale et
lambdoide, un exorbitisme, un retrait du tiers moyen de la face et une
syndactylie des mains et des pieds bilatérale et le plus souvent symétrique.
Nous rapportons le cas d’un nourrisson igé de 1 an 8 mois adressé pour
un syndrome polymarfomatif. L'examen clinique objective une brachycé-
phalie, une dysmorphie faciale avec un faciés aplati, un retrait de 1'étage
moyen, un hypertélorisme et des yeux globuleux ; une syndactyle compléte
des mains et des pieds avec un aspect élargi du premier rayon ; des taches
café au lait au niveau de la cuisse; et une cryptorchidie bilatérale.
L’examen ORL trouve une hypoacousie. Le scanner cérébral met en évi-
dence une craniosténose avec une brachycéphalie. Les radiographies des
mains et des pieds confirment la syndactylie. L’échographie cardiaque est
normale. Devant ce tableau clinique le syndrome d’Apert est évoqué.
L’enfant est alors hospitalisé au service de Neurochirurgie pour prise en
charge de sa craniosténose et une libération de la suture coronale est pro-
grammée. Une recherche de mutations du géne FGFR2 est envisagée. Le
syndrome d’ Apert est un syndrome polymalformatif trés rare. Son origine
génétique est actuellement certaine et sa confirmation moléculaire est pos-
sible. Deux types de mutations ont été décrits : la S252w et la P253r avec
des corrélations génotype-phénotype. I s’agit essentiellement de néo muta-
tions, donc le risque de récurrence est quasiment nul et le conseil génétique
est rassurant. Les risques évolutifs de cette pathologie sont 1'hypertension
intracrinienne, les troubles neuropsychiques et visuels. Le traitement de
la craniosténose et de la syndactylie est essentiellement chirurgical, et la
prise en charge et multidisciplinaire.

Mots-clés : acrocéphalosyndactylie, FGFR2, syndactylie des mains et des
pieds.
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AP-HP, Paris, France

Contact : tania.attie @inserm.fr

Le syndrome CHARGE (MIM 214800) regroupe un ensemble de malfor-
mations congénitales comprenant un colobome, une cardiopathie, une
atrésie des choanes, un retard de croissance et de développement, des ano-
malies génitales et des anomalies des oreilles. Dautres éléments ont été
décrits et font, aujourd’hui, partie des critéres diagnostiques comme 1"agé-
nésie des canaux semi-circulaires ou I'atteinte des paires criniennes. Une
mutation du géne CHD7 est retrouvée chez 60 % des patients. Nous avons
décrit le spectre phénotypique des cardiopathies congénitales d'une cohorte
de 75 patients ayant un syndrome CHARGE et une mutation de CHD7.
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Nous retrouvons une cardiopathie congénitale chez 86 % des patients. Les
plus fréquentes sont les cardiopathies conotroncales, les canaux atrioven-
triculaires et les anomalies des arcs aortiques. Nous décrivons deux cas de
transposition des gros vaisseaux associée & un canal atrioventriculaire. II
existe une corrélation entre le génotype et le phénotype cardiaque. Les
mutations faux-sens et d’épissage sont moins souvent associées 4 une mal-
formation cardiaque. L hypothese étiologique d’une neurocristopathie ne
rend pas compte de toutes les atteintes cardiaques. Le second champ car-
diaque pourrait étre impliqué dans les mécanismes embryologiques des
cardiopathies du syndrome CHARGE.

Mots-clés : syndrome CHARGE, CHD7, cardiopathies congénitales.

HP083. VING-CINQ NOUVELLES MUTATIONS RESPONSABLES
DU SYNDROME DE TREACHER COLLINS-FRANCESCHETTI
C. Collet (1), S. Marlin (2), F. Denoyelle (3), M. Lenne (1), S. Eyl (1),
J.M. Launay (1), A. Verloes (4) J.L. Laplanche (1)
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seau, Paris, France ; (3) Service ORL pédiatrigue et chirurgie cervico-
faciale, France ; (4) Département de Génétique, UF de Génétique Médi-
cale, Hopital Robert-Debré, Paris, France

Contact : corinne.collet@Irb.aphp.fr

Le syndrome de Treacher Collins-Franceschetti (TCF) ou dystose mandibulo-
faciale se caractérise par des malformations faciales symétriques et bilatérales
tels que hypoplasie malaire, micrognatie, hypoplasie des pavillons de I'oreille,
amrésie des conduits auditifs externes, surdité, colobome de la paupigre infé-
rieure et parfois fente palatine. La fréquence de ce syndrome est de
1/50 000 naissances. La plupart des enfants atteints du syndrome de TCF ont
un développement et une intelligence normale. Cette affection héréditaire, de
transmission autosomique dominante, présente une pénétrance proche de 90 %
et une expressivité trés variable. Les anomalies moléculaires détectées dans
le géne TCOFI (5q32-q33.1, 42 Kb, 27 exons), qui code pour la protéine
Treacle, sont 4 Iorigine de cette affection en induisant une haploinsuffisance.
Dans le cadre de notre activité de diagnostique moléculaire, nous avons réalisé
I"analyse de 57 patients atteints d’un syndrome de TCF et identifié une ano-
malie moléculaire chez 34 d'entre eux (60 %) dont 25 mutations nouvelles.
Les cas étaient majoritairement sporadiques, le pourcentage de forme familiale
avérée n'était que de 9 %. La plupart des anomalies moléculaires se définis-
sent pas des délétions (53 %) ou des mutations non sens (23,5 %), voire des
duplications (8,8 %). Les mutations faux-sens (6 %) ou celles affectant les
régions d’épissage (6 %) sont plus rares et une seule délétion-insertion a été
observée. Les 27 exons codants peuvent étre concernés par des anomalies
moléculaires, néanmoins, les exons centraux (10-14) et distaux (22-24) regrou-
pent 65 % des mutations. Un cas de mosaicisme somatique a été observée au
cours de cette émude. Il met en exergue I'importance de réaliser une analyse
moléculaire chez les parents d’un enfant atteint. En outre, des variants intro-
niques non classés (n = 3) posent actuellement des problemes d’interprétation.
En conclusion, un certain nombre de patients chez lesquels aucune mutation
n’a pu étre encore identifiée et non polymorphes 2 ce locus (6 %) font I'objet
d’une recherche de grande délétion.

Mots-clés : TCOF1, Treacher Collins-Franceschetti, Treacle.

HP084. CONFIRMATION D’UNE NOUVELLE DYSPLASIE
FRONTO-NASO-ECTODERMIQUE ASSOCIKEE A ALX4

A. errarini (1), M. Gaillard (1), G.P. Ramelli (2), C. Verley Keddachem
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D. Martinet (1)
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Nous présentons le cas d’une patiente de 22 ans avec une dysplasie fron-
tonasale (FNM) sévére associée 4 des zones d’alopécie, une fente labio-
palatine gauche, des anomalies cérébrales (hydrocéphalie communicante,
agénésie du corps calleux, hypoplasie vermienne et kyste du septum pel-
lucidum), une sténose aortique, une cardiopathie hypertrophique et un
retard mental sévére. L'array CGH (244K) a montré la présence d'une
délétion sur le chromosome 11 [del(11)(p11.12p12)] d’environ 845 Mb
(délétion minimale chr 11 : pb 42'791°771 a pb 51°244°499, build 36.3).
Cette délétion est classiquement responsable du syndrome de Potocki-
Shaffer (PSS) (OMIM 601224), qui associe exostoses multiples (délétion
du géne EXT2), foramen pariétaux (délétion du géne ALX4), signes dys-
morphiques, retard du développement. Notre patiente ne présentait ni
foramen pariétaux ni exostoses multiples dont la pénétrance est estimée
90 % dans le syndrome PSS. D’ailleurs La FNM n’a jamais été décrite
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dans le PSS. Etant donné cette grande discordance entre le phénotype de
notre patiente et sont génotype nous avons séquencé le géne EFNB1(Xq12)
responsable de syndrome craniofrontonasal (CFNS) (OMIM 304110, qui
s'est relevé normal. Récemment, Kayserili er al. ont démontré que des
mutations homozygotes de ALX4 associent une dysplasie frontonasale
sévere, des troubles de I'ossification du crine, une alopécie totale, une
anomalie du corps calleux, un retard mental et un hypogonadisme. Notre
patiente présentant un tableau similaire et une délétion hétérozygote
d'ALX4, nous avons recherché une mutation (exons et régions flanquantes)
sur I'autre alléle ainsi que sur les paralogues ALX1 et ALX3 afin d’exclure
une hétérozygotie composite. Le séquengage n'a relevé aucune mutation
pathogeéne. En conclusion, nous confirmons un nouveau syndrome fronto-
naso-ectodermique chez une patiente présentant une délétion hémizygote
d"ALX4. Nous suspectons un lien entre la perte de fonction d”ALX4 et ce
syndrome sans pouvoir toutefois le confirmer. D’autres analyses (muta-
tions des regions régulatrices des genes ALX et analyse du transcript) sont
requises afin de tester la fonctionnalité du second allele d’ALX4.

Mots-clés : dysplasie frontonasale, dysplasie craniofrontonasale, syndrome
de Potocki-Shaffer.

HP085. LE SYNDROME H : UNE GENODERMATOSE SCLERO-
DERMIFORME AUTOSOMIQUE RECESSIVE; DEUX NOU-
VEAUX PATIENTS AVEC MUTATIONS IDENTIFIEES DANS
SLC29A DONT UNE NON DECRITE ET DISCUSSION DES SYN-
DROMES FRONTIERES

F. Giuliano (1), A. Zlotogorski (2), C. Chiaverini (3), S. Busa (4), C. Perrin
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Le syndrome H est une pathologie autosomique récessive, récemment indivi-
dualisée. Cette entité doit son nom & I'association des signes caractéristiques
que sont : — une Hyperpigmentation cutanée, — une Hypertrichose, — une Hépa-
tosplénomégalie, — des anomalies cardiaques (Heart anomalies), — une surdité
(Hearing loss), — une petite taille (low Height), — une Hyperglycémie/diabéte
et — un Hypogonadisme. Le gene, localisé en 10g21.3-g22.1 a été identifié. Il
s'agit de SLC29A3 qui code pour une transporter de nucléoside hENT3. Seu-
lement 3 mutations différentes, toutes situées dans I'exons 6, ont été identifiées
dans les 11 familles initialement décrites. Nous rapportons 2 nouveaux cas. Pour
I'un d’eux, il s’agit d’une nouvelle mutation située également dans 'exon 6.
Nous discutons de pathologies présentant des Iésions cutanées similaires au
syndrome H. Tout d'abord le syndrome PHID, récemment individualisé. Il s’agit
d'une pathologie associant un diabéte insulino-dépendant et des Iésions d’hyper-
pigmentation cutanée. Il est intéressant de noter que le géne impliqué est éga-
lement SLC26A3 et nous discutons de la relation entre les syndromes PHID et
H. Un chevauchement des signes dermatologiques existe aussi avec le syndrome
POEMS qui est définit par I"association d’une neuropathie périphérique (P), une
organomélie (O), une ou plusieurs endocrinopathies (E), une gammaglobuli-
némie monoclonale (M) et des modifications cutanées (Skin) avec notamment
une hyperpigmentation et une hypertrichose. La cause de ce syndrome est
inconnue. Mais il est intéressant de signaler que tous les patients atteints ont au
moins une lésion osseuse sclérosante ou une maladie de Castleman coexistante,
Or I'un de nos patients, présente, outre les signes caractéristiques du H syn-
drome, une anomalie de la minéralisation osseuse type ostéopétrose-like.

Mots-clés : syndrome H, SLC29A3, génodermatose.

WP086. LE SYNDROME PETERS-PLUS : CLINIQUE ET GENE-
TIQUE AUTOUR D'UN CAS
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pierre, Strasbourg, France ; (4) Center for Human and Clinical Genetics,
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Le syndrome Peters-Plus est une affection congénitale rare autosomique réces-
sive qui associe des anomalies du segment antérieur de 1'eeil ou « anomalie
de Peters », & un retard du développement staturo-pondéral et psychomoteur,
un syndrome malformatif et un syndrome dysmorphique. On dénombre une
cinquantaine de cas mondiaux. Des mutations tronquantes ont été mises en
évidence dans le géne B3GALTL, localisé en 13q12.3 [Lesnik Oberstein ef
al., 2006]. Nous présentons le cas d'un enfant de 20 mois avec un tableau
clinique évocateur d’un syndrome Peters-Plus. Son atteinte associe une dupli-
cation rénale gauche et urétéroctle, une cryptorchidie unilatérale gauche, des
malformations cérébrales (dilatation ventriculaire et corps calleux gréle), une
anomalie de Peters oculaire bilatérale (opacité cornéenne centrale bilatérale,
amincissement stromal et synéchies irido-cornéennes et irido-cristalliniennes
avec sécclusion papillaire), une hypotrophie harmonieuse, un retard des acqui-
sitions et un syndrome dysmorphique évocateur. Le diagnostic de syndrome
Peters-Plus est confirmé par I'identification d’une mutation non-sens dans
'exon 13 du géne B3IGALTL, & I'état homozygote : c.1098T>A/p. Tyr366X
[Lesnik Oberstein er al., 2006]. Cette altération entraine I'apparition précoce
d’un codon stop dans la séquence génomique et la synthése d'une protéine
tronquée. La découverte du géne impliqué dans cette affection permet désor-
mais d’accéder & un diagnostic moléculaire et d’établir un diagnostic parfois
difficile du fait de sa forte hétérogénéité clinique. Lesnik Oberstein L. S.A.J,
Kriek M., White S.J., Kalf M.E., Szuhai K., den Dunnen J.T., Breuning M.H.,
Hennekam R.C.M. Peters plus syndrome is caused by mutations in BAGALTL,
a putative glycosyltransferase. Am. J. Hum. Genet. 79 : 562-566,2006.

Mots-clés : Peters-Plus, B3AGALTL, monogénisme.

WP087. SYNDROME DE RAINE : A PROPOS D'UNE OBSERVA-
TION FAMILIALE NON LETALE DE DYSPLASIE OSTEO-
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Le syndrome de Raine a éé décrit pour la premiére fois en 1989 par Raine
et al. chez un nouveau-né présentant une microcéphalie, un nez hypoplasique,
une exophtalmie, une fente palatine et une ostéosclérose. Une vingtaine
d’observations similaires a depuis été rapportée, permettant de préciser le phé-
notype & type de dysplasie ostéosclérotique Iétale, associant malformations
cranio-faciales caractéristiques, calcifications cérébrales et ostéosclérose.
L’évolution est classiquement sévere avec un décés précoce en période néo-
natale par insuffisance respiratoire, 4 I'exception de deux enfants ayant survécu
mais dont I'évolution est marquée par un retard psychomoteur sévére. Le syn-
drome de Raine est transmis sur le mode autosomique récessif. Le géne,
FAM20C, a été identifié en 2007 et code une protéine exprimée dans les tissus
en voie de minéralisation et impliquée dans le métabolisme calcique. Nous
rapportons les observations de deux sceurs, issues d’une union consanguine.
Aprés la découverte de calcifications cérébrales en période anténatale, le dia-
gnostic a €té suspecté apres la naissance de la cadette en raison de la morpho-
logie cranio-faciale et d'une ostéosclérose. L'identification d’une mutation
homozygote dans le géne FAM20C a ét déterminante afin d'établir avec
certitude le diagnostic de syndrome de Raine chez ces deux enfants dont le
phénotype est trés modéré et I'évolution actuelle, aux dges de 1 et 4 ans,
favorable. Ce travail offre 1'opportunité, d'élargir la description phénotypique
du syndrome de Raine aux formes modérées de 'enfant et d’en discuter les
modalités de prise en charge en pré et postnatal.

Mots-clés : syndrome de Raine, FAM20C, pronostic.

EP088. SYNDROME DE GOLTZ (HYPOPLASIE DERMIQUE EN
AIRES) : CONTRIBUTION A L’ETUDE GENETIQUE D'UNE
FAMILLE AVEC TRANSMISSION PERE-FILLE

D.P. Germain (1, 2, 3), N. Miri (3), C.Boucly (3), S.Clements (4),
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L'hypoplasie dermique en aires (HDA), également connue sous le nom de
syndrome de Goltz (OMIM 305600) est une maladie génétique rare carac-
térisée par une atteinte cutanée polymorphe et des anomalies variées pou-
vant affecter le squelette, les yeux, les dents, le systéme nerveux central
et les appareils urinaire, gastro-intestinal et cardiovasculaire. Trés récem-
ment, des mutations du géne PORCN ont été identifiées comme respon-
sables de I'HDA. Le géne PORCN humain code pour une protéine homo-
logue de la famille des porcupines de Drosophila melanogaster ; une
O-acyltransférase impliquée dans la sécrétion par le réticulum endoplas-
mique des protéines Wnt. La voie de signalisation Wnt est un régulateur
fondamental du développement embryonnaire. Nous rapportons le cas
d’'une jeune femme dgée de 23 ans atteinte d’une hypoplasie dermique en
aires, transmise par son pére dont I'atteinte clinique modérée fut établie
par un examen dysmorphologique. Le séquengage (ADN génomique) du
géne PORCN chez cette patiente, a permis de mettre en évidence une
mutation non-sens dans ’exon 3, qui ne fut pas retrouvée chez 25 sujets
témoins. La mutation retrouvée consiste en une substitution d'un nucléo-
tide C par un nucléotide T en position ¢.283 de I'’ADN complémentaire,
générant un codon stop en position 95 de la séquence protéique
(p.Arg95Stop). Le séquence du géne PORCN n’a pas permis de mettre en
évidence la mutation identifiée chez sa fille nous faisant avancer 1"hypo-
thése d’une mosaique sur la base de I'examen dysmorphologique. L’ana-
lyse des fragments d’amplification de I'exon 3 apres digestion par une
enzyme de restriction (Taq I) confirma la mutation chez la fille et démontra
I'existence de 2 alleles chez son pére : un allele muté de plus haut poids
moléculaire et de plus faible intensité que I'allele sauvage, confirmant
I'existence d'une mosaique somatique chez cet homme. Ce travail confirme
que les patients atteints d’hypoplasie dermique en aires, affection de trans-
mission dominante liée 4 I'X sont, pour les hommes, porteurs de mosaigques
somatiques tandis que les femmes atteintes ont une inactivation non-aléa-
toire de leurs chromosomes X.

Mots-clés : syndrome de GOLTZ, hypoplasie dermique en aires, PORCN.

HP089. MALFORMATION OCULAIRE, DYSTONIE, RETARD
PSYCHOMOTEUR ASSOCIES A UNE DELETION DU GENE PAX6
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Nous rapportons le cas d'un jeune garcon décédé des suites d’un tableau
neurologique complexe associant retard mental sévére, encéphalopathie
dystonique et malformation oculaire. Il s’agit du premier enfant d'un
couple non consanguin, sans antécédent, né au terme d’une grossesse et
d'un accouchement sans particularité avec des mensurations normales.
L'examen oculaire retrouvait une malformation unilatérale droite associant
une micro cornée, une aniridie partielle, un colobome du nerf optique.
L'évolution a été marquée par I'apparition de mouvements dystoniques
majeurs responsable d'épisodes de myolyses. L'ensemble du bilan étiolo-
gique est resté non contributif (IRM, EEG, EMG, biopsie musculaire, bilan
métabolique exhaustif, caryotype, séquencage du géne ARX...). Les ano-
malies oculaires évocatrices ont entrainé I'analyse du geéne PAXG6. Le
séquengage n'a pas permis d'identifier de mutation ponctuelle, par contre
le dosage génique comparatif a retrouvé la présence d'une délétion hété-
rozygote du géne PAX6 sans délétion associée du géne WT1., PAX6 est
un organisateur précoce du développement oculaire, ses mutations entrai-
nent, chez I"homme, des malformations oculaires congénitales en particu-
lier I'aniridie. La délétion du locus PAX6 est responsable du phénotype
oculaire du syndrome de géne contigué WARG (tumeur de Wilms, ani-
ridie, anomalies génito-urinaires, retard mental), cependant son implication
dans le tableau neurologique des patients reste incertaine. Lors de
I'embryogengse PAX6 intervient également dans le développement céré-
bral. Ce qui est confirmé par I’observation de rares cas de feetus présentant
des anomalies cérébrales associées & des mutations hétérozygotes compo-
sites de PAX6. Les mutations hétérozygotes peuvent s’accompagner
d’hypoplasie de la commissure blanche antérieure visible 4 I'IRM. On peut
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ainsi supposer que les cas de retards mentaux recensés chez les patients
atteints d’aniridie, soient une conséquence directe de I'implication de
PAX6 dans le développement du systéme nerveux. Récemment SOX2 et
OTX2, partenaires majeurs de PAX6, ont été impliqués dans des tableaux
micro/anophtalmies syndromiques, incluant des anomalies cérébrales, sou-
lignant I'importance des interactions entre ces acteurs du développement
oculaire et cérébral. Cette observation questionne sur la responsabilité de
PAX6 dans le phénotype neurologique de ce patient.

Mots-clés : malformation oculaire, dystonie, PAX6.

HP090. SYNDROME PETERS PLUS : LE TABLEAU CLINIQUE
D’UNE NOUVELLE MUTATION DU GENE B3GALTL
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Introduction : Le syndrome de Peters plus est une affection congénitale
rare qui associe une anomalie de Peters & un nanisme rhizomélique, un
retard du développement, un facies dysmorphique et une fente labio-pala-
tine. Des malformations cardiaques, génito-urinaires ou du systéme ner-
veux central peuvent compléter le tableau clinique. L’anomalie de Peters
est caractérisée par une opacification cornéenne centrale due i des adhé-
rences irido-cornéennes et par un déficit endothélio-descemétique associé
4 un glaucome congénital et dans certains cas a une cataracte. Moins de
70 cas ont été rapportés a ce jour. L'hérédité autosomique récessive a été
€élucidée par 1'identification du géne B3GALTL, responsable de la produc-
tion de la béta3-galactosyltransférase-like glycosyltransférase. Matériel et
Meéthode : Nous présentons le tableau clinique d'un gargon de 20 mois
d'origine vietnamienne dont les parents sont originaires du méme petit
village du nord du Vietnam sans lien de parenté avéré. L’enfant présentait
un syndrome polymalformatif associant un retard staturo-pondérale, une
duplication rénale gauche, une cryptorchidie, une clinodactylie des 2° et
5° doigts, des malformations cérébrales et une anomalie de Peters bilatérale
avec une opacité cornéenne centrale et des synéchies irido-cornéennes et
irido-cristalliniennes. Les analyses génétiques moléculaires effectuées ont
montré une mutation non-sens dans I'exon 13 du géne B3GALTL a I'état
homozygote : c1098Tr, les mutations décrites sont une mutation fréquente
(75 % des cas) c660+1G>A, un cas de délétion et des mutations plus rares :
¢459+1G>A, c230insT, c347+5G>A. C’est la premigre fois qu'une muta-
tion cl098T>A/pTyr366X est rapportée entrainant 1'apparition précoce
d’un codon stop et la synthése d'une protéine tronquée. Conclusion : Le
présent rapport confirme I’hétérogénéité clinique du syndrome Peters et
I"implication majeure du géne B3GALTL.,
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Le syndrome de Fraser est une maladie rare, 4 transmission récessive auto-
somique. C'est un syndrome polymalformatif, dont les signes cardinaux
sont la cryptophtalmie et la syndactylie. Ils sont associés & d’autres ano-
malies crinio-faciales ainsi qu'a des malformations génitales, urinaires
et/ou pulmonaires. L’expression est variable en fonction des familles, néan-
moins la plupart des patients n’ont pas de déficience intellectuelle, mais
sont polyhandicapés. Des critéres cliniques de diagnostic ont été définis
par Van Haelst er al. en 2007, Vingt-cing pour cent des enfants sont
mort-nés et vingt pour cent déceédent avant 1 an, du fait des anomalies
rénales ou laryngées. Actuellement, le diagnostic anténatal est échogra-
phique au cours du 2%trimestre et reste difficile a affirmer en I’absence
d'antécédents familiaux. Des modgles animaux existent, en particulier les
mutants murins « bleb » qui ont aidé & décrire la physiopathologie de la
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maladie et a déterminer les génes impliqués dans le phénotype. Chez
I’homme, deux génes, FRAS1 en 4q21 et FREM2 en 13q13, ont été iden-
tifiés comme responsables du syndrome de Fraser. Ces génes appartiennent
a une méme famille et codent des protéines de la matrice extracellulaire
localisées dans la membrane basale de nombreux épithéliums embryon-
naires & des stades précoces du développement, ol elles sont impliq}:écs
dans I'adhésion entre 1"épithélium et le mésenchyme sous-jacent. A ce
jour, seules 2 mutations différentes ont été décrites dans FREM2 et 19 dans
FRASI. Dans le cadre de ce travail, notre objectif initial a éé d'identifier,
par PCR-Séquengage, des mutations pouvant étre i I'origine du syndrome
de Fraser chez 6 patients diagnostiqués sur des critéres cliniques. Nous
avons analysé en priorité les exons 26 & 75 dans FRASI, qui correspondent
aux domaines protéiques dans lesquels se situent la totalité des mutations
FRASI décrites & ce jour (10/19 dans les domaines NG2-like codés par
les exons 27 4 53). Au sein de ces régions, 2 mutations ont éé mises en
évidence et considérées comme responsables de la maladie chez 3 des
6 patients analysés. Ces mutations sont retrouvées a |'état homozygote
chez les patients. 11 s"agit d"une part d’une mutation non sens dans I'exon
63 (c.9627G>A ; p.Tyr3209X) décrite dans la littérature, et d'autre part
d’une nouvelle mutation faux-sens au niveau de I'exon 43 (c.6010G>A ;
p.Gly2004Ser). La mutation p.Gly2004Ser est présente i I'état homozy-
gote chez 2 patients issus de la méme fratrie et est prédite comme poten-
tiellement délétere. Elle affecte en effet un acide aminé trés conservé chez
les vertébrés ainsi qu'entre les différentes protéines de la famille FRAS/
FREM. L'analyse du géne FRAS1 permet ainsi d'apporter au clinicien une
confirmation moléculaire du diagnostic de syndrome de Fraser dans
environ 40 % des cas et d’avoir la possibilité de proposer un diagnostic
moléculaire anténatal précoce lors d’une future grossesse.
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Les syndromes du spectre oto-palato-digital (OPD) regroupent les syn-
dromes OPD de type 1 et 2, le syndrome de Melnick-Needles (SMN) et
la dysplasie fronto-métaphysaire (DFM). Le géne FLNA, situé en Xq28,
est incriminé dans ces présentations cliniques. Il comprend 48 exons et
code pour la filamine A qui interagit en particulier avec I'actine. Nous
rapportons ici de nouvelles mutations du géne FLNA chez des patients
suspects de filaminopathie A en tentant de les corréler au phénotype.
L’étude porte sur 39 patients issus de 23 familles : 14 familles présentent
un syndrome OPD (7 de type 1 et 7 de type 2), 6 un SMN et 3 une DFM.
La recherche de mutation s’effectue chez le cas index par méthode indi-
recte (dHPLC ou HRM) ou par séquengage direct selon les exons, en
débutant par les points chauds de mutation. Cing cas de SMN sur 6 pré-
sentent une mutation faux-sens dans I'exon 22, dont une non décrite. Trois
cas de syndrome OPD | sur 7 sont porteurs de mutation, dont une non
décrite et 3 cas de syndrome OPD 2 sur 7 sont mutés dont deux mutations

non décrites. Aucune mutation n'a pu étre identifie chez les 12 autres |y
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familles, en particulier celles atteintes de DFM. Toutes les mutations asso-
ciées & un SMN sont localisées dans I'exon 22 corroborant les données de
la littérature. La présentation clinique est similaire aux patients avec SMN
chez la patiente porteuse d'une nouvelle mutation. Une nouvelle mutation
a été identifiée au niveau du domaine répété Ig-like n°6, habituellement
non concerné dans le syndrome OPD de type 1. Les 2 mutations déji
décrites chez les patients atteints de syndrome OPD 1 et 2 correspondent
i des présentations cliniques similaires. Les cas non mutés souldvent
I’hypothése d’une hétérogénéité génétique notamment pour la DFM. Cette
étude a permis de confirmer la nature des mutations responsables de ce
spectre clinique. Elle montre aussi la nécessité de comprendre les méca-
nismes physiopathologiques aboutissant 4 telle ou telle forme clinique par
la connaissance des conséquences des mutations sur la structure de la pro-
téine et les modifications de ses interactions.
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Le syndrome HGPPS (Horizontal gaze palsy with progressive scoliosis) décrit
pour la premigre fois en 1974 est une pathologie rare autosomique récessive.
Cliniquement les patients présentent dés la naissance une absence de mouve-
ments conjugués horizontaux des yeux (absence de poursuite lisse et des sac-
cades) associée pour certains A un nystagmus pendulaire alors que le mouve-
ment vertical est possible, I'examen du fond d’ceil et I'acuité visuelle normaux.
Le second signe majeur du syndrome HGPPS est I'apparition dans 1’enfance
d'une scoliose progressive non malformative sévére avec inefficacité des cor-
sets et recours nécessaire & la chirurgie. Un retard moteur est rapporté chez
certains patients. L’IRM cérébrale montre des images caractéristiques au niveau
du tronc cérébral avec aplatissement anteroposterieur bulboprotubérantiel. A
la face dorsale du pont une fente est responsable d’un aspect élargi du 4° ven-
tricule. Une image caractéristique en « papillon » sur les coupes axiales du
bulbe est liée a la présence sur la face ventrale médiane d’une fente profonde
s'étendant a la jonction bulbomédullaire. Le géne ROBO3 situé en 11g23
identifié en 2004 est responsable de ce syndrome. Ce géne de 28 exons appar-
tient & la famille des roundabount, famille de récepteurs membranaires inter-
venant dans la guidance axonale. Il code pour une protéine membranaire inter-
venant, au cours de la vie embryonnaire, dans la décussation de certains axones
au niveau du bulbe en bloguant la réponse axonale aux molécules répulsives
Split. Les mutations de ROBO3 seraient responsables d’anomalies de décus-
sation des faisceaux corticospinaux et lemniscal dorsal expliquant les modifi-
cations morphologiques du tronc cérébrale observées chez les patients. Nous
rapportons 5 patients appartenant a 2 fratries. Tous présentent les signes
majeurs du syndrome HGPPS, paralysie des mouvements horizontaux +/- nys-
tagmus, scoliose et anomalies caractéristiques a I'IRM. Ces patients présentent
en outre un retard de développement moteur avec hypotonie et un syndrome
cérébelleux statique et cinétique modéré rarement décrit chez les patients de
la littérature. Nous avons identifié chez les patients de la premiére famille une
mutation non sens héritée de la mére et une mutation faux sens héritée du
pere. La deuxiéme famille est en cours d'étude. La présence chez un patient
d'une anomalie de I'horizontalité associée & une scoliose mais également 2
une ataxie et 4 un aspect caractéristique du tronc cérébrale en imagerie doit
faire suspecter un syndrome HGPPS et conduire 4 1'étude du géne ROBO3.
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Introduction : Le syndrome de Rubinstein Taybi est une maladie rare auto-
somique dominante, le plus souvent sporadique. Les patients présentent
une dysmorphie faciale caractéristique, un retard mental, un retard de crois-
sance postnatal avec microcéphalie et des anomalies caractéristiques des
extrémités (pouces et premiers orteils larges). Il existe une hétérogénéité
génétique dans ce syndrome et deux génes responsables sont décrits & ce
jour. Le géne majeur est CREBBP, situé en 16p13.3. Il existe des délétions
de la région incluant ce géne, mais également des anomalies intragéniques.
Un grand nombre de mutations sont décrites & 1"heure actuelle : mutations
faux sens, non-sens, mutations d’épissage ou réarrangements intragéni-
ques. Des anomalies du géne EP300 ont également été décrites chez un
plus petit nombre de patients. Il ne semble pas y avoir de corrélation
génotype-phénotype claire i ce jour, pour ces deux génes. Nous présentons
un diagnostic de syndrome de Rubinstein Taybi chez un feetus mort in
utero a4 18 SA. Patient et méthodes : Le couple non apparenté, originaire
d’Algérie, présente une infertilité secondaire & un syndrome des ovaires
polykystiques chez la mere. La grossesse a été obtenue par aide médicale
a la procréation avec implantation d’embryons congelés issus d'une pré-
cédente fécondation in vitro du couple. La premigre échographie 4 12 SA
était normale hormis un décollement ovulaire minime. Les marqueurs séri-
ques maternels étaient & 1/771. Une échographie 4 18 SA a mis en évidence
une mort feetale in utero (MFIU). L'examen foetopathologique a retrouvé
un feetus masculin présentant des mains courtes et trapues avec des pouces
larges en coup de vent radial, une hypoplasie rénale et une avance de
maturation osseuse. Devant 1'aspect de pouces larges, une étude du géne
CREBBP a été effectuée. Résultats : Deux anomalies de novo du géne
CREBBP, non décrites & ce jour, ont été identifies chez ce feetus : un
variant dans |'exon 25 (c.4274del, p.Asn1425ThrfsX34) et une duplication
comprenant les derniers exons et la région 3'flanquante. Le caryotype sur
culture de chorion était de type masculin, normal. Discussion et Conclu-
sion : Nous présentons un cas de syndrome de Rubinstein Taybi chez un
feetus mort in utero a 18 SA, ayant comme unique élément évocateur des
pouces larges. Deux variants du géne CREBBP, non décrits & ce jour, ont
été identifiés. Le premier variant est une mutation nonsens et a été consi-
dérée comme causale. La signification de la deuxiéme mutation reste peu
claire 4 ce jour. Des études complémentaires sont en cours. Cette obser-
vation souligne 1'intérét de 1'examen foetopathologique avec conservation
de matériel feetal dans les MFIU, méme précoces. La relation avec 1'aide
médicale a la procréation peut étre discutée, en particulier devant I'appa-
rition de deux variants de nove dans le méme géne. Mais il n'y a pas de
données claires publiées & ce jour pour metire en cause sa responsabilité.
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Rubinstein-Taybi syndrome (RSTS: OMIM 180849) is an autosomal
dominant developmental disorder that occurs in 1 out of 125,000 births.
The hallmarks of typical RSTS are characteristic facial dysmorphism,
broad thumbs and halluces associated with mental retardation. RSTS
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is caused by mutations in the closely related CREBBP (60-65 %) and
EP300 genes (about 3 %). About 10 % of CREBBP alterations are large
or whole gene deletions often extending into flanking regions. CREBBP
and EP300 are global transcriptional coactivators interacting with over
312 proteins, Humans and mice that are haploinsufficient for CREBBP
have developmental defects and mice that are homozygous for CREBBP
and EP300 null alleles or doubly heterozygous, die during embryogenesis.
RSTS is often diagnosed at birth or during early childhood. Up to now no
genetic study of foetal RSTS has been published. We report on the FISH
and molecular analyses of CREBBP gene in 5 cases of well-documented
foetal RTS. Two cases were examined after in utero death at 18 and 35
gestation weeks (GW) and 3 cases after ultrasound abnormalities and ter-
mination of pregnancy at 26, 33+4 and 35 GW. Hydramnios and in utero
growth retardation were the most frequent sonographic features. Interes-
tingly a large gallbladder was detected in 2 cases and an unusual severe
prenatal microcephaly was seen in one case. Termination of pregnancy
was decided because of this severe microcephaly and in 2 cases for growth
retardation with either vermis hypoplasia or dysmorphism. Fetal autopsy
showed that all feetuses had large thumbs and 4 had facial dysmorphism.
FISH at 13p13.3 showed a whole gene deletion in one case. Molecular
analysis was performed using QMF-PCR, PCR-HRM and sequencing in
the 4 remaining cases. We found an amino acid deletion in exon 30, 2
splicing variants located around exon 22, and one frameshift mutation
leading to a premature stop codon in exon 25. In the latter case whose
clinical data are presented in details (abstract Whalen er al.), we identified
a duplication of at least 50 kilobases extending into the 3’flanking region
of the CREBBP gene. The relevance of this second genetic event is dis-
cussed. Parent’s DNA was available for the 4 mutated cases and sequen-
cing data were in favour of de novo variants, thus strongly arguing for
their pathogenicity. In conclusion, CREBBP alterations in foetal RSTS are
similar to those found in typical RSTS diagnosed in childhood. In the
3 mutated cases harbouring a single de novo variation, EP300 is currently
under investigation. This report will contribute to a better knowledge of
particular features in foetal RSTS and will improve this clinical diagnosis
in antenatal cases. It shows the interest of genotyping, allowing reassuring
genetic counselling.

Mots-clés : CREBBP, dysmorphism, Rubinstein-Taybi.
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Le syndrome de Rubinstein-Taybi (RSTS ; OMIM 180849) est une ano-
malie du développement, autosomique dominante, qui survient dans | sur
125 000 naissances. Les principales caractéristiques du syndrome du RSTS
sont une dysmorphie touchant la face et les extrémités et un retard mental
s’accompagnant d'anomalies oculaires, de malformations cardio-vascu-
laires, osseuses, génito-urinaires et d’une susceptibilité & certains cancers.
Le géne CREBBP situé en 16p13.3 a été le premier impliqué dans ce
syndrome ; dans environ 10 % des cas une délétion est retrouvée et dans
50 % des cas il s’agit de mutation ponctuelle. Toutes apparaissent de novo
i I'exception de trés rares cas de mosaicisme chez I'un des parents. Plus
récemment un second géne, EP300, a été retrouvé muté dans un faible
pourcentage de cas (environ 3 %), apparemment associé 2 un phénotype
moins sévére. Ces deux génes sont impliqués dans le remodelage de la
chromatine et, en tant que co-activateurs transcriptionnels, interagissent
avec plus de 300 facteurs protéiques. Le diagnostic moléculaire du RSTS
est basé sur ’analyse du géne CREBBP, a I'aide des techniques de FISH,
de dosage génique et de séquencage. Nous rapportons ici le résultat de
I'étude du géne EP300 entreprise pour les cas ne montrant pas d’anomalie
de CREBBP, quelle que soit la sévérité du phénotype. Une cohorte de
150 patients atteints de RSTS, dont les dossiers ont été revus par les cli-
niciens du centre de référence pour les anomalies génétiques du dévelop-
pement de Bordeaux (DL, MAD) a été étudiée. Pour chacun des 2 génes
I"analyse moléculaire a comporté une recherche de délétion et I'analyse
des 31 exons par DHPLC ou HRM et séquencage. Chaque fois que cela
était possible, I’anomalie identifiée a été recherchée chez les parents. Une
anomalie de CREBBP a €té retrouvée chez 109 patients (72,7 %), dont
20 délétions (13,3 %) portaient une délétion et 80 (53,3 %) un variant iden-
tifi¢ comme pathogéne. Parmi les 41 patients restants, 8 (5,3 %)
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présentaient un variant de nove du géne EP300. Quatre variants étaient
localisés dans le domaine de co-activation transcriptionnelle. Le phénotype
associé était celui d'un RSTS typique. Pour les 4 autres variants, le phé-
notype associé était moins sévere, proche de celui associé A certains
variants faux-sens de CREBBP. Il n'y avait pas de corrélation entre le type
de mutation et la sévérité du phénotype. Aucune délétion n’a été retrouvée.
Notre étude confirme I'implication de géne EP300 dans le syndrome de
Rubinstein-Taybi, avec une fréquence un peu supérieure a celle décrite
dans la littérature. Les mutations sont associées a un phénotype plus ou
moins sévere. L'analyse de ce géne peut donc étre utile au diagnostic de
syndrome de Rubinstein-Taybi en I'absence d’anomalie de CREBBP. La
place de la CGH-array est a préciser dans les 22 % de cas pour lesquels
I'analyse des 2 génes reste négative.

Mots-clés : EP300, Rubinstein-Taybi, diagnostic moléculaire.
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Le tératome sacro-coccygien (TSC) est la tumeur néonatale la plus fré-
quente. Il représente la premiére localisation i cet ige des tumeurs germi-
nales extra-gonadiques. Il peut compromettre le pronostic vital périnatal
et a distance avec un risque de récidive de 10 % apres exérése, sous forme
de tératome bénin ou de tumeur germinale maligne. 11 est a4 la frontieére
entre malformation et tumeur ; les principales hypothéses embryologiques
font état d'une anomalie 4 un stade précoce du développement caudal,
impliquant des cellules pluripotentes, entre la 3eme et la 6éme semaine de
développement, soit lors de la neurulation secondaire, soit lors de la migra-
tion des cellules germinales du sac vitellin vers les crétes génitales. Nous
avons testé |'hypotheése selon laquelle il persisterait au sein des TSC des
cellules exprimant les marqueurs de pluripotence SOX2, NANOG et
OCT4. En effet, la co-expression de ces facteurs de transcription caracté-
rise les cellules souches embryonnaires pluripotentes. Nous avons donc
étudié la présence de cellules exprimant ces génes chez I'embryon sain et
sur des échantillons de TSC diagnostiqués en période périnatale ou aprés
I'dge de 6 mois, ces derniers présentant un risque de malignité plus élevé.
Nous avons ainsi mis en évidence une co-expression de SOX2, NANOG
et OCT4 au sein du blastéme de la queue embryonnaire ainsi que dans la
partie distale du tube neural d’embryons humains normaux tout au long
du deuxieme mois de développement. Ceci suggére la présence a 1'état
normal de cellules & potentiel pluripotent dans le pble caudal. Au sein des
TSC, il existe des tissus qui semblent co-exprimer SOX2, NANOG et
OCT4, mais aucune différence entre TSC de diagnostic périnatal et TSC
diagnostiqué aprés 6 mois n'a pu étre mise en évidence. Nous avons en
outre étudié des cellules tumorales cultivées a partir de TSC néonatal et
tardif. Contrairement aux cellules de TSC tardif, les cellules de TSC néo-
natal se sont agrégées pour former des structures tridimensionnelles sphé-
riques, évoquant des corps embryoides caractéristiques de la culture de
cellules souches embryonnaires. De plus, 1'étude du profil d'expression de
S0X2, NANOG et OCT4 par RT-PCR a mis en évidence la présence de
leur transcrit dans les cultures de cellules de TSC néonatal mais pas dans
celles de TSC tardif, alors que ces génes sont exprimés par les deux types
de tumeur avant leur mise en culture. II existe donc au sein des TSC un
contingent de cellules exprimant des marqueurs de pluripotence, qui pour-
raient étre & |'origine de la tumeur, voire de sa récidive et/ou de sa dégé-
nérescence. De plus, la mise en évidence de cellules exprimant ces mémes
marqueurs dans les régions sacro-coccygiennes d’embryons et de feetus
sains corrobore 1'hypothése d'une levée d’inhibition lors de la neurulation
secondaire. Ces résultats préliminaires nécessitent d'étre étayés par la réa-
lisation du méme protocole sur un plus grand nombre d’échantillons
tumoraux.

Mots-clés : tératome sacro-coccygien, pluripotence, SOX2, NANOG et
OCT4.
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