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> Uaccumulation de mutations spontanées, dites
somatiques, au cours du temps est un phéno-
mene naturel qui se produit dans tous les tissus
des individus sains. Ce phénomeéne contribue a la
dégénérescence progressive des systemes biolo-
giques associée au vieillissement et au dévelop-
pement de cancers. Cependant, dans le contexte
de maladies mendéliennes (c’est-a-dire causées
par des mutations génétiques germinales), les
mutations somatiques peuvent parfois contrer
'effet délétere du défaut germinal et confé-
rer un avantage sélectif aux cellules. Ce phé-
nomene, nommé « sauvetage génétique soma-
tique » (somatic genetic rescue) peut avoir des
conséquences importantes sur le diagnostic et
I’évolution de la maladie. <

La génération de mutations somatiques constitue un
phénomeéne naturel qui s’opere chez tous les étres
vivants, y compris I’étre humain. Une mutation soma-
tique est définie comme toute modification génétique
survenant dans une cellule apres la fécondation et
pouvant étre générée tout au long de la vie d’un indi-
vidu. Ces mutations peuvent survenir de maniére spon-
tanée, en raison d’anomalies dans les mécanismes de
réparation ou de réplication de I"ADN, ou encore lors
de processus intracellulaires générant des radicaux
libres mutagenes. Les mutations somatiques peuvent
également étre induites par des stress exogénes tels
que I'inflammation, I"exposition a des radiations ou a
des produits chimiques [1-4]. Les progrés récents des
techniques de séquencage ont permis de mettre en
évidence que chaque individu accumule, au cours de sa
vie, des mutations somatiques dans tous les tissus. La
fréquence et la nature des mutations somatiques sont
tres similaires dans la plupart des tissus, a I’exception
des cellules germinales qui présentent une fréquence
de mutations somatiques réduite [5]. €n outre, un taux
similaire de mutations somatiques est mesuré dans
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les neurones post-mitotiques et dans des cellules qui proliférent,
telles que les cellules du systeme hématopoiétique, suggérant que
la mutagénése somatique est majoritairement indépendante de la
division cellulaire et de la nature du tissu. Il est maintenant établi que
I’accumulation de mutations somatiques au cours du temps chez des
individus sains contribue a la dégénérescence progressive des tissus, a
’apparition de maladies associées au vieillissement et a la cancéro-
genése [5-10]. Par conséquent, ’acquisition de mutations somatiques
est considérée comme un processus délétere pour les individus.

Cependant, dans le contexte des maladies génétiques mendéliennes
(c’est-a-dire causées par des mutations pathogénes portées par les
cellules germinales), I’acquisition d’une mutation somatique peut
parfois atténuer ou neutraliser I'impact délétére de la mutation
germinale. Ce phénomeéne, nommé « sauvetage génétique soma-
tique » (ou SGR pour «somatic genetic rescue») confére un avantage
sélectif a la cellule portant la mutation somatique. Ainsi, dans des
cellules capables de se diviser, le SGR pourra, par exemple, entraf-
ner une expansion clonale des cellules somatiquement modifiées
(Figure 1). Dans le contexte de maladies génétiques mendéliennes,
le phénomene de SGR peut étre considéré comme une illustration
du darwinisme cellulaire [11]. Jusqu'il y a peu, les événements de
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Figure 1. Principe du sauvetage génétique somatique. Dans le contexte d’une maladie & hérédité mendélienne (avec cellules porteuses d’une

mutation germinale délétére), une mutation somatique peut avoir plusieurs effets : A. elle peut étre délétére et conduire a la disparition de la

cellule par apoptose ou immunosurveillance ; B. elle peut étre neutre, et les cellules porteuses de la mutation somatique se comporteront comme

les cellules non modifiées ; C. elle peut contrer 'effet délétére de la mutation germinale et conférer un avantage sélectif aux cellules somatique-

ment modifiées et provoquer une expansion clonale. Ce dernier cas correspond au mécanisme de sauvetage génétique somatique. Les cas B. et

C. générent du mosaicisme cellulaire. Les cellules portant une mutation somatique sont représentées avec un noyau orange. La membrane lobée

représente les cellules dont la fonction est altérée par la mutation germinale

SGR étaient considérés comme rares, voire exceptionnels. Cependant
I’avénement de techniques de séquencage de nouvelle génération,
beaucoup plus sensibles et fiables, ont permis au cours de la der-
niere décennie de révéler que le phénoméne de SGR est beaucoup
plus fréquent qu’anticipé.

Bien que le SGR puisse en théorie survenir dans toutes les maladies
mendéliennes, il a été particulierement décrit dans les maladies géné-
tiques affectant le systéme hématopoiétique. En effet, les cellules
sanguines sont plus facilement accessibles que d’autres tissus et leur
capacité proliférative permet de détecter aisément des expansions
clonales de cellules portant des SGR (Figure 1).

Dans cette revue, nous décrirons les principales caractéristiques
génétiques du SGR que nous illustrerons par des exemples rencontrés
dans les maladies mendéliennes hématopoiétiques. Nous discuterons
également de I'impact potentiel du SGR sur le diagnostic, I’évolution
clinique des malades, et I’identification de nouvelles pistes thérapeu-
tiques.

Maladies hématopoiétiques héréditaires
et sauvetage génétique somatique : généralités

Les maladies hématopoiétiques a hérédité mendélienne sont cau-

sées par des mutations germinales qui provoquent un défaut de
production et/ou de fonction d’au moins une population cellulaire
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sanguine. Dans ces maladies, toute mutation soma-
tique qui, en contrant spécifiquement I’effet délétere
de la mutation germinale, confere une meilleure
capacité d’expansion, de différenciation, de migra-
tion ou de survie par rapport aux cellules dépourvues
de modification somatique sera considérée comme un
SGR. l'avantage sélectif induit par le SGR provoque
une expansion clonale des cellules portant la muta-
tion somatique, générant ainsi un mosaicisme dans le
sang (cf section 4) [12].

Il est important de noter que les mutations soma-
tiques représentant des SGR chez des patients
atteints de maladies hématopoiétiques mendéliennes
sont a distinguer des mutations somatiques a "ori-
gine d’expansions clonales observées chez la plupart
des individus sains dgés, un phénoméne nommé
« hématopoiese clonale a potentiel indéterminé »
(clonal hematopoiesis of indeterminate potential ;
CHIP en anglais) [13]. €n effet, la CHIP consiste en
I’expansion clonale de cellules sanguines portant
des mutations somatiques dans des genes impliqués
dans des hémopathies myéloides ou lymphoides, sans
toutefois nécessairement provoquer de cancers chez
ces individus.
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Figure 2. Les différentes possibilités de mutations ponctuelles associées aux SGR.

A ce jour, des phénomenes de SGR ont été rapportés dans plus de qua-
rante maladies mendéliennes hématopoiétiques différentes [12, 14].
On peut distinguer deux types de SGR : les SGR directs, correspondant
a des mutations somatiques qui modifient le gene porteur de la muta-
tion germinale et les SGR indirects, correspondant a des mutations
somatiques qui touchent un autre géne que celui affecté par la muta-
tion germinale, mais impliqué dans le processus biologique altéré par
celle-ci.

Les mécanismes du sauvetage génétique somatique direct

Les mutations ponctuelles

Le SGR direct peut étre causé par des mutations somatiques ponc-
tuelles (modifiant une seule paire de bases). Des cas rares de SGR
consistent en un remplacement spontané de la mutation trans-
mise par la cellule germinale, par sa version sauvage, phénomeéne
appelé réversion ou « back-mutation » (Figure 2A, Figure 3B). Ce
type de SGR a été observé, par exemple, chez un patient atteint
d’une insuffisance de la moelle osseuse causée par une mutation
germinale homozygote dans le géne MySM1 (Myb-Like, SWIRM and
MPN domain-containing protein 1) qui code une histone déubi-
quitinase et pour lequel une réversion somatique dans une cellule
souche hématopoiétique multipotente a permis de restaurer un
allele sauvage pour MYSMI et de conférer un avantage sélectif
aux cellules somatiquement modifiées [15]. Une mutation soma-
tique ponctuelle sur le site de la mutation germinale peut aussi
créer une substitution plutdt qu’un retour a la séquence sauvage
et entrafner un SGR direct dans le cas ou I"acide aminé codé par
cette substitution est moins délétére que celui issu de la muta-
tion germinale initiale (Figure 2B). Un exemple de ce type de SGR
a été décrit dans une famille dont trois patients portaient une
mutation germinale hétérozygote dans le géne GATA2 (GATA bin-
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ding protein 2) codant un facteur de transcription
nécessaire au développement des cellules souches
hématopoiétiques. La mutation germinale corres-
pond a un codon stop qui tronque la protéine GATA2
et cause une insuffisance de la moelle osseuse et
un syndrome myélodysplasique. Chez un individu de
cette famille, une mutation somatique ponctuelle
corrigeant la mutation germinale survenant dans
une cellule souche hématopoiétique a permis de
substituer le codon délétére par un codon synonyme
du codon fonctionnel sauvage et de reconstituer un
systéme hématopoiétique fonctionnel [16].

Un SGR direct peut également résulter d’'une mutation
somatique sur le méme gene que la mutation germinale
mais a un endroit différent. Dans le cas ot la mutation
germinale est située dans une séquence codante et
entraine une mutation non-sens ou faux sens délé-
tére, un SGR sur un autre nucléotide du codon portant
la mutation germinale (Figure 2C) peut donner lieu &
la synthése d’un autre acide aminé moins délétere et
conférer un avantage sélectif.

Si la variation génétique germinale crée une muta-
tion gain de fonction, une mutation ponctuelle perte
de fonction ou faux sens touchant un autre codon
¢éloigné de la mutation germinale sur le méme allele
(en cis) peut contrer I'effet pathogéne du variant
(Figure 2C, Figure 3C). Par exemple, ces mutations de
second site sont fréquemment détectées dans les cel-
lules sanguines de patients souffrants de syndromes
SAMD9/SAMDIL (sterile alpha motif domain—contai-
ning protein 9 / SAMDY -like), aussi appelés respec-
tivement, syndrome MIRAGE et ataxie/pancytopénie,
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Figure 3. Exemples d’événements génétiques somatiques associés a des SGR directs. Dans le contexte d’une maladie a hérédité mendélienne causée

par une mutation germinale hétérozygote avec effet dominant négatif (A.), un SGR direct peut survenir par : B. mutation ponctuelle qui remplace

la mutation germinale par la séquence sauvage (réversion) ; €. mutation ponctuelle non-sens qui élimine I’expression du géne portant la mutation

germinale ; D. conversion génique qui copie une partie du chromosome sauvage & la place du géne portant la mutation germinale (disomie unipa-

rentale); €. perte du chromosome (monosomie) contenant le gene portant la mutation germinale; F. délétion interstitielle éliminant une portion

du chromosome incluant le géne portant la mutation germinale.

caractérisés par une insuffisance médullaire et causés par des
mutations germinales hétérozygotes gain de fonction du gene
SAMDY et SAMDYL [17]. Ces génes, tous deux localisés sur le chro-
mosome 7, ont pour activité principale de réduire la synthése pro-
téique et la croissance cellulaire, en particulier dans les cellules du
systeme hématopoiétique. De nombreux patients atteints du syn-
drome SAMD9 ou SAMDIL présentent des cellules sanguines portant
des SGR caractérisés par des mutations ponctuelles somatiques
non-sens dans le géne portant la mutation germinale. Ces événe-
ments somatiques ont pour conséquence d’annuler 'effet gain de
fonction provoqué par la mutation germinale en éliminant "expres-
sion de la protéine mutée et en restaurant une croissance cellulaire
normale (Figure 3C) [17-21].

Des mutations somatiques dans les régions non codantes telles
que les régions promotrices, bien qu’éloignées des mutations ger-
minales, peuvent constituer des SGR. Ce phénomeéne a été observé
dans des téloméropathies, un groupe de maladies génétiques rares
et hétérogenes causées par des mutations germinales dans des
geénes participant a la protection et a la régulation de la taille de
I’extrémité des chromosomes : les télomeres [22]. Les téloméro-
pathies sont caractérisées par des signes cliniques associés a un
vieillissement accéléré qui peuvent se manifes- () voirm/s n° 4,

ter par une dyskératose congénitale [23] (=), 2008, page 390
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des défauts hématologiques (insuffisance médul-

(=) Voir m/s n° 6-1,
2022, page 579

laire) ou une fibrose pulmo-
naire [24] (=P).

Certaines téloméropathies sont causées par des
mutations hétérozygotes germinales du gene TERT
(telomerase reverse transcriptase), entrafnant un
défaut d’activité de cette protéine et un raccourcis-
sement accéléré des téloméres [22]. La protéine TERT
est la sous-unité catalytique du complexe télomérase
impliquée dans la régulation de la longueur des télo-
meres. Des mutations somatiques ponctuelles dans
les cellules sanguines de patients présentant une
déficience en TERT ont été détectées a trois positions
spécifiques dans le promoteur de TERT. Ces derniéres
ont pour particularité de créer des sites de fixation de
facteurs de transcription qui augmentent expression
de TERT et compensent la réduction de la taille des
télomeres [14, 25-28]. De facon intéressante, dans
ce cas particulier, et contrairement aux SGR identi-
fiés dans les syndromes SAMD9/SAMDOIL, les SGR du
promoteur TERT se localisent préférentiellement sur
I’alléle ne portant pas la mutation
germinale (en trans) [63](=P).

(=) Voir m/s n° 6-1,
2024, page 555



Cela a pour conséquence d’augmenter ’expression de la forme sauvage
de TERT et non de celle portant la mutation germinale et, par consé-
quent, de conférer un avantage aux cellules en améliorant la mainte-
nance de la longueur des télomeéres.

Les courtes insertions ou délétions

Un autre type de SGR direct est associé a un décalage du cadre de
lecture provoqué par de courtes insertions ou délétions (indels) soma-
tiques. Ainsi, dans certaines maladies causées par un indel germinal
décalant le cadre de lecture, de courts indels somatiques ont permis
de restaurer le cadre de lecture sauvage du géne [29]. Au contraire,
un indel somatique peut, en décalant le cadre de lecture, générer un
allele nul et ainsi contrer I'effet délétére d’une mutation germinale
dominante. Ce type de SGR a été décrit chez plusieurs patients atteints
des syndromes SAMD9/SAMDIL, ainsi que chez des patients présentant
des fibroses pulmonaires causées par des mutations germinales hété-
rozygotes dominantes du géne TINF2 (TERFI-interacting nuclear factor
2), codant la protéine TIN2, un facteur participant au recrutement de
la télomérase aux télomeres [14, 17, 21, 30].

La création de SGR par indel peut parfois étre favorisée par la nature
de la séquence du gene portant la mutation germinale. Ceci a été
illustré chez un patient atteint du syndrome de Wiskott Aldrich, une
maladie caractérisée par des défauts hématologiques et un déficit
immunitaire, causés par une insertion germinale de six paires de bases
dans le géne WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein), un facteur
participant a I’hématopoiése. Des séquences répétées contenues dans
le gene WASP ont favorisé le glissement de I’ADN polymérase lors de la
réplication, ce qui a provoqué une mutation somatique caractérisée
par un décalage du cadre de lecture et par une délétion de six paires
de bases restaurant ainsi 'alléle sauvage de WASP [31].

La recombinaison intragénique et la conversion génique

La recombinaison intragénique mitotique correspond a I’échange de
matériel génétique provenant de chromosomes homologues issus des
deux parents. Dans les maladies autosomales récessives causées par
des mutations germinales hétérozygotes composites, c’est-a-dire deux
variants différents en trans, localisées dans le méme géne mais éloignés
'un de 'autre, la recombinaison intragénique mitotique peut regrouper
les deux mutations sur un méme alléle et ainsi générer un allele sauvage.
Dans certaines maladies mendéliennes, ce type de SGR par recombinaison
intragénique est favorisé par le défaut moléculaire causé par la mutation
germinale. Par exemple, le syndrome de Bloom, maladie principalement
caractérisée par un retard de croissance et une prédisposition tres éle-
vée a développer des cancers, est causé par des mutations bialléliques
affectant le géne BLM (Bloom Syndrome Rec(- like helicase), un facteur
régulant la recombinaison homologue. Un défaut de la protéine BLM pro-
voque une augmentation du taux de recombinaison entre chromosomes
et, par conséquent, favorise I'induction de SGR suite d une recombinaison
intragénique [29, 32].

Le mécanisme de conversion génique consiste en le remplacement d’une
région chromosomique par une copie de la méme région issue du chro-
mosome de I'autre parent (Figure 3D). La présence, dans une cellule,

m/s n® 11, vol. 41, novembre 2025

de deux chromosomes homologues (ou d’une partie de
chromosome) provenant d’un seul des parents est appe-
lée disomie uniparentale (uniparental disomy ou UPD).
Dans le cas d’une maladie autosomique dominante, un
mécanisme de conversion génique remplace la région
portant la mutation germinale par une copie du chromo-
some sauvage de I'autre parent, ce qui permet donc la
restauration de deux copies sauvages du gene. Ce phéno-
mene a été récemment décrit chez plusieurs patients por-
tant une mutation germinale hétérozygote pour le facteur
de transcription hématopoiétique MECOM (MDSI and EVII
complex locus), associée & un syndrome d’insuffisance
médullaire, et une disomie uniparentale de la région du
chromosome 3q comprenant MECOM. Ceci a permis de
restaurer deux alléles sauvages chez les patients [33]. La
disomie uniparentale est également un SGR fréquemment
détecté chez les patients atteints des syndromes liés aux
génes SAMD9/SAMDIL [17, 34].

Il semblerait que les mécanismes générant des disomies
uniparentales représentent les types de SGR les plus
fréquemment détectés dans les maladies hématopoié-
tiques mendéliennes [12, 35-38].

Les altérations de la structure des chromosomes

Des remaniements chromosomiques plus importants
tels que la perte partielle (délétion chromosomique)
ou compléte du chromosome (monosomie, (Figure 3€)
portant la mutation germinale peuvent éliminer 'effet
délétére de cette mutation. Des délétions d’une partie
interne des chromosomes (délétions interstitielles)
peuvent également conduire a I’élimination du gene
porteur de la mutation germinale (Figure 3F). De tels
mécanismes ont été observés dans les syndromes liés
aux genes SAMD9/SAMDYL, pour lesquels I’adapta-
tion par aneuploidie ou délétion interstitielle élimine
le chromosome porteur de la mutation germinale et
laisse une seule copie sauvage du gene SAMDY ou
SAMDYL [17,39]. Enfin, I’élimination d’une mutation
germinale peut résulter d’un phénomene de chromo-
thripsis! , consistant en des remaniements massifs

(=) Voirm/s n° 3,
2014, page 266

d’un ou de plusieurs chromosomes
et provoquant de larges insertions,
duplications et délétions [40] (=).

Ce phénomene a été observé chez un patient atteint
du syndrome WHIM? causé par une mutation gain de
fonction de CXCR4 (C-X-C motif chemokine receptor 4).

Du grec : chromos pour chromosome et thripsis pour briser en éclats
2 Le syndrome WHIM est une maladie immunologique héréditaire @ transmission
autosomique dominante. Son nom correspond a I’acronyme anglophone dérivé de
« warts (verrues), hypogammaglobulinemia, immunodeficiency, myelokathexis
(leucopénie et neutropénie dues a une rétention de ces cellules dans la moelle) ».

C’est une maladie extrémement rare (ndlr).
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Figure 4. Exemple de SGR indirect dans le contexte du syndrome de Shwachman-Diamond. A. SBDS est une protéine qui retire le facteur elF6 de

la sous-unité ribosomale pré-60S afin de permettre son interaction avec la sous-unité pré-40S pour former un ribosome fonctionnel. B. Des

mutations germinales délétéres de SBDS affectent le mécanisme d’éviction d’elFé, la formation de ribosome et causent le syndrome de Shwach-

man-Diamond. €. une mutation somatique dans le géne €IF6 (ici est représentée une délétion interstitielle) qui affecte I'expression ou la fonction

anti-associative d’elFé représente un SGR en restaurant la formation de ribosomes fonctionnels.

Un événement de chromothripsis a entrainé la perte d’une région de
35 mégabases contenant la version mutée du gene et une expansion
des cellules ayant subi cette modification génétique somatique com-
plexe [41].

Le sauvetage génétique somatique indirect

Contrairement aux exemples précédents, les événements de SGR indi-
rects correspondent a des modifications génétiques somatiques qui
n’affectent pas le géne portant la mutation germinale, mais touchent
d’autres genes impliqués dans la voie affectée par le défaut germi-
nal. Uidentification des SGR indirects est plus difficile, car le gene
somatiquement modifié n’est pas celui qui porte la mutation germi-
nale. Jusqu’'a présent, des SGR indirects n'ont été décrits que dans un
nombre limité de maladies.

Un exemple prototypique de SGR indirect a été rapporté dans le
syndrome de Shwachman-Diamond. Ce syndrome, causé majoritai-
rement par des mutations bialléliques germinales dans le gene SBDS
(Shwachman-Bodian-Diamond syndrome protein), est une ribosomo-
pathie principalement caractérisée par une insuffisance pancréatique
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exocrine et des anomalies hématologiques. SBDS est
une protéine impliquée dans I’éviction du facteur elF6
(eukaryotic translation initiation factor 6) de la sous-
unité ribosomale pré-60S. Le retrait d’elFé6 de la sous-
unité pré-60S est nécessaire pour permettre a cette
derniére de s’associer a la sous-unité pré-40S, afin de
former un ribosome mature qui garantit la synthese
protéique (Figure 4). Ainsi, des mutations germinales
dans SBDS perturbent la production des ribosomes
fonctionnels en raison d’une trop grande quantité
de elF6 restant liés aux sous-unités pré-60S [42]
(Figure 4). Plusieurs types de mutations somatiques
affectant le gene €/F6 ont été détectées dans des
cellules de la moelle osseuse et du sang périphérique
de plusieurs patients atteints du syndrome de Shwach-
man-Diamond. Le premier type de SGR identifié était
constitué de délétions chromosomiques interstitielles
comprenant la région portant le géne £IF6 [43-45]. Ces
observations suggéraient que la perte d’une copie du
géne EIF6 (i.e. une haploinsuffisance), en diminuant



I’effet de saturation d’elF6 sur les sous-unités pré-60S pouvait donner
un avantage prolifératif aux cellules modifiées (Figure 4). Plus récem-
ment, de nombreuses mutations somatiques ponctuelles non-sens ou
déstabilisant I’expression ou la fonction d’elFé ont été détectées dans
les cellules sanguines de patients atteints du syndrome de Shwach-
man-Diamond, démontrant que des événements somatiques pertur-
bant la quantité ou la fonction d’elF6 représentaient des SGR fréquents
dans le contexte de ce syndrome [4, 46, 47].

Le phénomeéne de SGR indirect semble également étre fréquem-
ment observé dans les téloméropathies mendéliennes [12]. Dans ce
contexte, les SGR indirects affectent des facteurs qui régulent I'acti-
vité de la télomérase. Ainsi, des mutations somatiques perte de fonc-
tion dans POTI (protection of telomeres protein 1), un facteur inhibant
Pactivité de la télomérase, peuvent s’avérer bénéfiques en stimulant
activité de la télomérase et ainsi limiter le raccourcissement accé-
léré des télomeéres [14, 22, 48, 49]. De plus, les mutations somatiques
résultant d’un SGR direct et affectant le promoteur du gene TERT
peuvent aussi représenter des SGR indirects dans les téloméropathies
causées par des mutations germinales affectant des genes autres que
le géne TERT [14, 25-28].

Des mutations somatiques dans d’autres génes tels que PPMID (pro-
tein phosphatase, Mg2+/Mn2+ pependent 1D), U2AF1 (U2 small nuclear
RNA auxiliary factor 1), et ATM (ataxia telangiectasia mutated) ont
également été identifiées chez plusieurs patients atteints de télomé-
ropathies et sont présumées représenter des SGR [14, 50]. Cependant,
pour ces genes, a ce jour, il n’a pas été précisé comment la mutation
somatique pouvait provoquer un effet bénéfique spécifiquement sur
les téloméres. De fagon trés intéressante, chez les patients atteints
de téloméropathies, plusieurs mutations correspondant a des SGR
représentent des mutations pro-oncogéniques. €n effet, dans les télo-
méropathies, ces mutations contrecarrent la réduction des télomeres
causée par les mutations germinales et sont par conséquent protec-
trices. €n revanche, dans le cadre du cancer, ces mémes mutations
provoquent une activation inadéquate de la télomérase et participent
a la progression tumorale et @ "immortalisation cellulaire [14].

Sauvetage génétique somatique et mosaicisme

L'avantage sélectif conféré par le SGR aux cellules somatiquement
mutées peut promouvoir leur expansion et ainsi créer un mosaicisme
cellulaire (Figure IC). La nature et I’étendue du mosaicisme somatique
généré par le SGR sont déterminées par plusieurs parametres, parmi
lesquels la nature de la cellule qui acquiert le SGR et sa capacité pro-
liférative. En effet, un SGR présent dans des cellules trés différenciées
et faiblement proliférantes sera associé a un petit nombre de lignées
portant le SGR. Au contraire, si le SGR survient dans une cellule souche
hématopoiétique ou un progéniteur multipotent capable de produire
les différentes lignées du systeme hématopoiétique et si I'avantage
sélectif est fort, toutes les cellules du sang pourront porter la muta-
tion. Ceci a été observé dans quelques cas ou le SGR, probablement
acquis dans une seule cellule souche hématopoiétique, a permis de
reconstituer un systeme hématopoiétique dans lequel toutes les cel-
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lules portent la mutation somatique [15, 16, 41, 51].
Dans d’autres cas, I’avantage conféré par le SGR
peut étre spécifique a un type cellulaire particulier
ou se produire dans une cellule déja différenciée. Par
exemple, dans le cas d’une mutation germinale affec-
tant un géne nécessaire a I'activation des lymphocytes
T, un SGR conférera un avantage prolifératif uniquement
dans ces cellules. Ainsi, les SGR ne s’accompagnent pas
nécessairement d’une expansion clonale importante ni
d’un mosaicisme massif [12].

Fréquence du sauvetage génétique somatique

Jusqu’a peu, il était présumé que le SGR était un
événement extrémement rare. Or, I’analyse géné-
tique de maladies hématopoiétiques mendéliennes
a I'aide de nouvelles techniques de séquencage sen-
sibles a permis de révéler que les SGR sont fréquem-
ment détectés dans un nombre croissant de mala-
dies [12, 14, 16, 17, 21, 22, 35, 46, 47]. A titre d’exemple,
des études récentes ont révélé que des clones sanguins
porteurs de SGR affectant le géne £/F6 étaient présents
chez plus de 60 % des patients atteints du syndrome de
Shwachman-Diamond [46, 47]. Par ailleurs, ces études
ont révélé que plusieurs clones sanguins portant des
SGR différents touchant E/F6 pouvaient étre présents
chez un méme patient. De fagon similaire, une étude
récente réalisée sur une large cohorte de patients
atteints de téloméropathies a révélé que 46 % d’entre
eux présentaient des SGR [14]. De méme, I'analyse
de nombreux patients atteints des syndromes liés aux
geénes SAMDIL/SAMDY a révélé que 61 % d’entre eux
présentaient des clones sanguins porteurs de SGR [17].
Globalement, ces observations semblent indiquer que
I’existence de SGR dans un contexte de maladie héma-
topoiétique mendélienne est relativement fréquente.

Bénéfices thérapeutiques
du sauvetage génétique somatique

Bien que la détection de clones circulants porteurs
de SGR suggere que le sauvetage offre un avantage
sélectif au niveau cellulaire, cet effet ne se traduit
pas nécessairement par des améliorations cliniques
détectables. LU'effet clinique bénéfique d’un SGR est
trées dépendant de son degré de mosaicisme. Ainsi,
chez un grand nombre de patients présentant des
clones cellulaires sanguins portant des SGR avec un
faible mosaicisme, on n'observe pas d’amélioration
clinique évidente. Cependant, il a été proposé que dans
plusieurs maladies hématopoiétiques (syndrome de
Shwachman-Diamond, téloméropathies, et syndromes
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liés aux génes SAMD9/SAMDIL), les SGR, bien que n’améliorant pas les
parametres hématologiques de fagon évidente, pourraient stabiliser
les défauts hématologiques voire exercer une fonction protectrice en
prévenant le développement de syndromes myélodysplasiques et de
cancers [4, 14,17, 25, 35, 47, 48]. Des études longitudinales plus pous-
sées sont nécessaires pour préciser I"évolution clinique des patients
porteurs de SGR sur des temps longs.

Néanmoins, il existe des cas ou le SGR apparait dans une cellule souche
hématopoiétique et permet de reconstituer un systeme hématopoié-
tique fonctionnel, associé a une amélioration clinique évidente. Par
exemple, la reconstitution d’un systéme hématopoiétique normal et
la disparition des symptGmes, survenant a la suite d’un processus de
chromothripsis ayant éliminé 'alléle muté, ont été observées chez un
patient atteint du syndrome de WHIM causé par une mutation germi-
nale du géne CXCR4 [41]. De maniére similaire, un SGR correspondant
a une réversion (back-mutation), acquise dans les cellules souches
hématopoiétiques d’un patient ayant des anomalies hématologiques
sévéres causées par une mutation germinale homozygote de MySMI,
a permis une normalisation progressive de tous les paramétres
sanguins [15, 51]. De facon remarquable, plus de sept ans aprés la
détection de ce SGR, le patient ne présente plus aucun défaut hémato-
poiétique. Des exemples similaires ont été rapportés chez des individus
porteurs d’un déficit en facteurs GATA2 ou RPS19 chez lesquels un SGR a
permis la reconstitution d’un systéme hématopoiétique normal et une
disparition des symptomes hématologiques [16, 38].

Ces rares exemples de SGR ayant permis la restauration d’un systéme
hématopoiétique stable et fonctionnel peuvent, par conséquent, étre
qualifiés d’évenements de thérapie génique naturelle.

Potentiels effets négatifs du sauvetage génétique somatique

La présence d’un SGR chez un patient atteint d’une maladie héma-
topoiétique mendélienne peut parfois avoir des conséquences
négatives. €n effet, si le SGR est associé a une amélioration ou a
une modification partielle des symptdmes, celui-ci peut compliquer
la compréhension de la maladie et, par conséquent, retarder le
diagnostic clinique et la prise en charge adéquate du patient. Par
ailleurs, les SGR associés a I’élimination de la mutation (monoso-
mie, délétion, réversion, conversion génique) (Figure 2 et Figure 3)
peuvent compromettre le diagnostic moléculaire. En effet, si le degré
de mosaicisme du SGR est important, le séquencage de I’ADN extrait
des cellules sanguines peut ne pas détecter la mutation germinale
puisque cette derniére aura été éliminée par le SGR. C’est pourquoi,
lorsqu’on recherche la cause génétique d’'une maladie hématopoié-
tique héréditaire, il est préférable d’utiliser de ’ADN extrait de tissus
non hématopoiétiques, ces derniers ne sont pas porteurs d’un éven-
tuel SGR [12, 18].

€n outre, si le SGR est acquis dans une cellule trés différenciée,
cela peut provoquer des effets néfastes. C’est le cas, par exemple,
des déficits immunitaires héréditaires associés a un défaut de pro-
duction des lymphocytes T. Si le SGR apparalt dans un précurseur
de lymphocytes T et provoque une expansion clonale, la population
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lymphocytaire qui en découlera n’aura pas un réper-
toire antigénique suffisamment diversifié et ne sera
pas correctement régulée. Cela peut conduire a des
réactions auto-immunes provoquant une inflamma-
tion sévere de la peau, de I'intestin ou du foie. Ce
phénomene a été observé chez des patients atteints
de déficits immunitaires combinés sévéres [52]. Un
autre exemple de SGR ayant un effet néfaste est la
monosomie 7 observée dans des clones de cellules
sanguines issues de patients atteints de syndromes
liés aux genes SAMD9/SAMDYL. En effet, dans ce
contexte, la monosomie élimine la mutation germinale
(dans SAMDY ou SAMDYL) responsable du syndrome
mais également bien d’autres génes portés par le
chromosome 7. Or, la monosomie 7 prédispose au
développement de syndromes myélodysplasiques et a
I’acquisition de mutations oncogéniques responsables
de cancer. Ainsi la monosomie 7 dans les syndromes
liés aux genes SAMD9/SAMDIL représente un SGR
bénéfique au niveau cellulaire mais possiblement
associé a une évolution défavorable pour le patient
sur le long terme [17, 34, 53].

Conclusions et perspectives

Lidentification de SGR dans un nombre croissant de
maladies hématopoiétiques a hérédité mendélienne
permet de mieux comprendre la fonction des genes
impliqués et des mécanismes altérés dans ces mala-
dies. Comme évoqué précédemment, la détection
de SGR dans ces maladies impose une surveillance
accrue des patients afin de s’assurer que ces SGR
ne provoquent pas d’effets adverses a long terme.
A I’inverse, "observation dans certaines maladies
(syndrome de WHIM, défaut en GATA2 ou MYSM1), d’un
effet bénéfique provoqué par un SGR apparu dans une
cellule souche hématopoiétique ouvre des perspec-
tives thérapeutiques. €n effet, dans ce type de mala-
die, "avantage sélectif conféré par le SGR suggere que
des stratégies d’édition de géne a visée thérapeutique
(thérapie génique), méme sur un nombre limité de
cellules souches hématopoiétiques, pourraient étre
efficaces et permettre de reconstituer un systéme
hématopoiétique stable et fonctionnel.

L'identification de SGR peut aussi inspirer de nou-
velles stratégies thérapeutiques. Par exemple, il a été
démontré que des mutations somatiques ponctuelles
affectant I’affinité d’elF6 pour la sous-unité pré-60S
(Figure 4) représentaient des SGR indirects dans le syn-
drome de Shwachman-Diamond. Ce type de SGR a par
ailleurs été associé a des améliorations hématologiques
chez certains patients et a un sauvetage phénotypique



dans un modéle de drosophile déficient en SBDS [46]. Ces observations
ont conduit des laboratoires a développer des molécules qui miment
I’effet de ces SGR en perturbant I'interaction d’elFé avec la sous-unité
pré-60S [54]. Théoriquement, ces molécules pourraient présenter des
vertus thérapeutiques dans le syndrome de Shwachman-Diamond,
mais leurs effets spécifiques dans le contexte de cette maladie n’ont
pas encore été rapportés.

Cette synthése s’est focalisée sur le phénomene de SGR dans le
contexte de maladies a hérédité mendélienne affectant le systeme
hématopoiétique, dans lesquelles ces mécanismes ont été le plus
fréquemment décrits. Cependant, quelques cas de SGR ont été rap-
portés dans des maladies héréditaires affectant d’autres tissus et
organes. Ainsi, les SGR qui surviennent dans le cadre de certaines
maladies dermatologiques génerent de petites zones de peau saine
correspondant aux zones d’expansion clonale des cellules somatique-
ment modifiées [55, 56]. D’autres cas de SGR dans des maladies non
hématopoiétiques ont été décrits, incluant la dystrophie musculaire
de Duchenne [57-60] et la maladie hépatique associée a un déficit en
alpha-1 antitrypsine [61].

Enfin, il a été récemment rapporté que I'expression clinique de cer-
taines maladies a hérédité mendélienne pouvait étre modulée par
des modifications des marques épigénétiques [62]. Il est par consé-
quent envisageable que des changements épigénétiques, tels que la
méthylation de I’ADN ou les modifications post-traductionnelles des
histones, puissent compenser I'impact délétere d’une mutation germi-
nale et ainsi représenter des phénomeénes de sauvetage épigénétique
somatique (somatic epigenetic rescue).

€n conclusion, le phénoméne de sauvetage génétique somatique
représente probablement un processus universel des maladies a
hérédité mendélienne. Le développement de techniques de plus en
plus sensibles et fiables de séquencage de ’ADN permettra vraisem-
blablement d’identifier des SGR dans un nombre croissant de mala-
dies affectant de nombreux tissus et organes différents. A I"avenir, la
surveillance des malades par un suivi des SGR ainsi qu’une meilleure
connaissance des SGR et de leurs impacts devraient permettre de
mieux comprendre I’évolution clinique des patients, d’affiner le
diagnostic génétique et de développer des stratégies thérapeutiques
originales. ¢

SUMMARY

Spontaneous (somatic) mutations accumulate naturally over time in
all tissues of healthy individuals. This phenomenon contributes to the
progressive degeneration of biological systems associated with aging
and the development of cancers. However, in the context of mende-
lian diseases, i.e. those caused by germline monogenic mutations,
spontaneous somatic mutations can sometimes counterbalance the
deleterious effect of the germline defect conferring a selective advan-
tage to cells. This phenomenon, known as somatic genetic rescue, can
have important implications for the diagnosis and progression of the
disease. ¢
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