Table des matieres

CHAPITRE 1

Méthodes « conventionnelles» et méthodes innovantes de diagnostic
moléculaire

Boris Keren, Damien Sternberg.......... ... . . .

Apergu de la variabilité naturelle du génome humain, substrat des maladies et du diagnostic
OBNBI QUG . .

Il Aporoches «conventionnelles » de diagnostic génétique, orientées par le phénotype pathologique,
ciblant certains genes ou MUEtIONS .. ........ ... o
A Criblage des mutations ponctuelles d'un géne précis. ...
B Criblage des grands remaniements d'un g&ne préCis ...
Il Analyses pangénomiques non ciblées de diagnostic cytogénétique et génétique. ................ .
A CaNYO Y
B Amay-CGH
C Puces SNP .
D Séquengage massivement paralléle. ............. ...
IV Questions légales et éthiques soulevées par I'évolution technologique en génétique moléculaire
) Colit des tests GENBLIQUES ... ... oot e
CHAPITRE 2
Génétique de la maladie d’Alzheimer
Lucie Guyant-Maréchal, Didier Hannequin, Dominique Campion .. ... ....................................
| Formes mendéliennes de maladie d'Alzheimer..........................
A Mutations du gene APP. ..
B Mutations du géne PSENT ..
C Mutations du gene PSENZ. ..
D MA associée a quelques particularités phénotypiques... ...
Il Conséquences des mutations APP et PSEN ... .. ... . .
I Cascade amyloide ... ... .
Vo Ratteur APOE
v Quand y penser?

QW o o Oy O U Ul & M

—_

13
13
14
14
15
16
17
17
17



CHAPITRE 3

Génétique des dégénérescences lobaires frontotemporales

Isabelle Le Ber ... .. ...
I Géne de la progranuline ... ... ..
Il GBNE MAPT
I Gene V0P,
IV Gene CHMPZB. ... . e
v Aspects génétiques des DLFT-SLA. ... o

VI Corrélations entre génotype

CHAPITRE 4
Maladies a prions

et neuropathologie........................ ...

Encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles humaines
Jean-Philippe Brandel, Stéphane Haik ... ... .. .. .

| Maladie de Creutzfeldt-Jako
Epidémiologie...........
Clinique .................

Neuropathologie . .......
Biochimie ...............
Classification des cas ..
Transmission a 'animal
Formes cliniques........
Il ESST génétiques............

A MCJ génétiques ........

— IIGy MmO O ® >

b sporadique . ...

Examens complementaires ...
Génétique : polymorphisme du codon 129 ... ... .

B Syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker. ... ...
C Insomnie fatale familiale.... ...

D Insertions ...............
I ESST acquises..............
A MCJ iatrogenes...... ...
B Variante de la MCJ ....
IV Thérapeutique...............
v Conclusion ..................

CHAPITRE 5
Maladie de Huntington

Perrine Charles, Valérie Hahn Barma, Anne-Catherine Bachoud-Levi, Alexandra Diirr......................

I Historique...................
Il Clinique .....................
A Mouvements choréiques

21

22
23
24
25
25
25

29

30
30
30
30
32
33
33
33
34
34
35
35
37
37
38
38
38
40
42
43

49

43
50
50



Vi
Vil
Vill

R —T I mMmogooo

—

DYt OMIE L
IMPErSIStaNCe MOLFICE .. ... o
OCUlOMOTICI G
Mouvements alternatifs rapides ... ... ...
ARSI,
Troubles de 1a Marche ... ..
Formes JUVENIIES. ... ... .
Troubles dU CaractBre .. ...
Troubles du SOMMEIl ..
Troubles cognitifs. .. ...
FOTMES BVOIUBES . . ..

Diagnostic GENELIGUE ... ... o i e
Mg ..o
Anatomopathologie . ...... ...
Physiopathologie. ... ...
Modeles animauX. ... e
Diagnostics differentiels. ............
Traitements SymptomatiQUeS. ... ...

T XRGC T I G mm QOO oo >

Troubles de I'équilibre et de la marche, akinésie, rigidité........................................
MOUVEMENES @NOTMAUX. . ... ...ttt e
ANXIEte et depressiOn . .. . .o
Troubles obsessionnels et compulsifs .....................
Apathie
Troubles cognitifs. ... .o
Perte de PoidS . .. ..
Troubles du sommeil ... ...
Troubles psychiatriQUES. ........ . ..o
Traitements NEUTOPTOtECIEUNS ... .. .. . e e e e e
Stimulation intracérébrale profonde.... ... .. ...
Greffes INtracerébrales . ...

OIS DB CtIVES ..

CHAPITRE 6
Leucodystrophies de I'adulte
Pierre Labauge, Odile Boespflug-Tanguy .............. ... .. i

Leucodystrophies d'origine métabolique ...... ... ...
Leucodystrophies sans atteinte enzymatiQue ...

A
B

mom O o

Leucoencéphalopathie mégalencéphale avec kystes saus-corticaux ..............................
Leucoencéphalopathie avec atteinte du tronc cérébral et de la moelle avec augmentation
de lactate . ...
Syndrome Nasu-Hakola............... ...
Leucodystrophie de I'adulte autosomique dominante ............... ...
Maladie d'Alexander ...
Syndrome CACH/VWM

51
51
51
51
51
52
52
52
52
52
53
53
54
54
54
55
55
55
56
56
56
56
56
56
58
58
58
58
58
58
61

65

65
66
66

67
68
68
63

m


http:�..��..�
http:o..�......�

CHAPITRE 7
Maladies métaboliques du systéme nerveux central de I'adulte:
explorations et stratégies diagnostiques

Frédéric Sedel, Fanny Mochel ... ... . . 75

| Classification des MHM & expression neurologique. .............ooooeivooi e 76
A wdntOXICAtIONS Y ... 76
B Troubles du métabolisme énergétique mitochondrial.................... ... ... 76
C Troubles du métabolisme lipidique ......... ... .. 71
D Troubles du métabolisme des neurotransmetteurs . ...............ooooieiiii 78
E  Troubles du métabolisme des métaux. ... ... ... . 78

Il Orientation diagnostiqUue ... ... ... 9
A Encéphalopathies/comas .. ... ... 81
B Mouvements anormauX. . ... ... ooooei 82
C Neuropathies périph&riques ... ... ... 84
D Leucoencéphalopathies ... ... ... o 85
B BpilepSie 85
Fo Troubles psychiatriqQues. ... ... e 87
G Paraparésie SPastiqUE .. ..ot 88
H  Ataxie CErebeIlBUSE. ... . o 83

i DN U ON . a0

CHAPITRE 8

Maladies de surcharge intracérébrale en métaux

france Woimant, Jean-Marc Trocello, Sabrina Debruxelles................................................ N

| Maladie de WilSOn . ... 91
A Physiopathologie. ... ... g1
B Principales manifestations cliniques ............... ... i 91
C Diagnostic de maladie de Wilson. ... ... g3
D Trai MmNt 96
B Suivi du patient WIlSONIBN ... .. 97
FooCOnCIUSION 97

f Neurodégénérescences avec accumulation intracérébrale de fer..................oooo, 97
A Neurodégénérescence associée a un déficit en pantothénate kinase (Panthotenate Kinase

Associated Neurodegeneration) .. ............ ... ... 98
B Dystrophie neurcaxonale infantile et dystrophie neurcaxonale atypique {/nfantile and Atypical
Neuroaxonal Dystrophy) ... 100

C Neuroferritinopathie .. ... .. 101
D ActruloplasminBmie . .. .. 104

B CONCIUSION 105



CHAPITRE 9
Maladies mitochondriales

Anne Lombés, Claude Jardel .. ... .. . . . . 109
| Définition — GENEralites ... ... . ... 109
I Aspects biochimiques de la chaine des OXPHOS ..., 109
ll Aspects génétiques de la chaine des OXPHOS ........ ... ... ... 110
IV Signes cliniques et paracliniques des maladies mitochondriales..................................... 12
A AREINES dOrgaNe. . ... 112
B SYNarOMeS . . 113
C Deficits SECONABITES ... .. . oo 114
V. Altérations génétiques responsables de maladie mitochondriale .. ............................. .. 114
A Génome mitochondrial. ... ... 114
B GENES NUCIBAITES ... . oo e 116
VI Diagnostic des maladies mitochondriales.......... ... . 19
A Investigations métaboliques............. ... 120
B Recherche d'altérations mitochondriales histologiques......................coooc L, 120
C Mesure des activités de la chaine des OXPHOS. ... ... 121
D Investigations GENELQUES .. ... ... it it e e 122
VIl Conseil génétique, DPN et DPl ... . 122
VI T BmENt 123
X COMCIUSION ... 123

CHAPITRE 10
Génétique des épilepsies humaines

Stéphanie Baulac, Pierre SZepetowski ........... .. . .. 127
| Syndromes épileptiques idiopathiques autosomiques dominants de la premiére année de vie ..... 128
A Convulsions néonatales familiales bénignes............................ ... 128
B Convulsions infantiles familiales bénignes ... ................... .. 128
C Convulsions néonatales/infantiles familiales bénignes............................... 129
D Convulsions fébriles et syndrome GEFS + ... ... ... ... .. 129
I Encéphalopathies pileptiques ....... ... oo 129
A Syndrome de Dravet (épilepsie myoclonique sévére du nourrisseny . ............................. 130
B Syndrome d' Ohtahara. ... ... . 130
C Syndrome de West .. .. 131
D Epilepsie myoclonique avec fibres rouges déchiquetées ... 131
Il Epilepsies avec malformations corticales.. ......... ... i 131
IV Epilepsies avec désordres métaboliques................ .. 132
) Epilepsies myocloniques progreSSIVES. .. ..........o.ooo 132
A Maladie d'Unverricht-Lundborg..........ooo 132
B Maladie de Lafora..............o 132
C Céroides-lipofuscinoses neuronales et autres EPM............................................. 132
VI Epilepsies généralisées idiopathiques. ... ........ ... i 133
A Epilepsie myoclonique JUVENIIE. ... . ... 133

B Epilepsie absence de I'enfance ... 133



Vil

Vil

(X

Epilepsies a début focal.... ... ...

A Epilepsie frontale nocturne autosomique dominante ...
B Epilepsie latérale du lobe temporal autosomique dominante ...
C Epilepsie familiale mésiale du lobe temporal ... ...
D Epilepsie partielle familiale a foyer variable .............................
B Epilepsies rolandiques. ... .
Epilepsies et comorbidite. .. ... ...
Conclusion et PerspectiVeS . .. ... . .

CHAPITRE 11
Formes monogéniques de la maladie de Parkinson

Suzanne Lesage, Mathieu Anheim, Alexis Brice............................
I Epidémiologie, histaires naturelles, présentation clinique des syndromes parkinsoniens ....... ...
Il Formes monogéniques de la maladie de Parkinson.......................... ol
A Formes familiales autosomiques dominantes de la maladie de Parkinson ... ....... .. ... .
B Formes familiales autosomiques récessives de la maladie de Parkinson ........................
Il CONCIUSION ...

CHAPITRE 12
Dystonie et autres affections des noyaux gris centraux
David Grabli, Emmanuel Roze, Fabienne Clot. ... . . . . . . . . . .

Vi

Dystonies: G8NATalIteS ... ... .
A Définitions, classifications et épidémiologie............ ... ...
B Classification moléculaire: données actuelles............................... .
Bases génétiques des dystonies primaires ...
A DYT1 (dystonie de torsion idiopathique a début précoce ou dystonia musculorum deformans)
B DYT6 (dystonie de torsion de type MIxXte) ...
C Autres loci associés & des formes primaires de dystonies ................. . ... ...
Syndromes dystonia-plus. ... ... .
A Myoclonus-dystonia (DYTT1, DYTI5). ..
B Dystonies sensibles @ la dopa...............cco
C DYT12 (dystonie-Parkinson d'installation rapide) ...
D DYTI6 (dystonie-Parkinson a début précoce) ... ... ... .
E  DYT3 (dystonie-Parkinson lie a I'X). ... ... .
Mouvements anormaux ParoXyStQUES ... ............ oo oot
A Dyskinésies paroxystiques kinésigéniques (DPK, DYT10 et DYT19)......... ... ... .
B Dyskinésies paroxystiques non kinésigéniques {DPNK)..........................................
C Dyskinésies paroxystiques induites par l'effort prolongé (DYT18/SLC2AT) .......................
D Choréothétose paroxystique avec ataxie et spasticité (DYTS)....................................
Maladie de Gilles de la Tourette (MGDT) . ..o
A Aspects cliniques et physiopathologie.......................
B Hypothéses étiolagiques : poids des facteurs génétiques........................................
Conclusion

133
133
134
134
134
134
135
136

141

14
142
146
151
156

163

163
163
164
166
166
167
168
168
168
170
7
m
172
172
172
172
173
173
173
173

174
175



CHAPITRE 13
Ataxies cérébelleuses héréditaires

Mathieu Anheim, Cyril Goizet, Giovanni Stevanin ... ..................... ... ...l 183
| Ataxies cérébelleuses autosomIQUES TECESSIVES. .. . ... ouie et 183
A ARCA spinocérébelleuses cordonales postérieures avec polyneuropathie sensitive.............. 184
B ARCA avec ataxie cérébelleuse et polyneuropathie sensitive-motrice............................ 189
C ARCA avec ataxie c8rébelleuse pure ... ... 191

D Maladies métaboliques autosomiques récessives pouvant &tre caractérisées par une ataxie
CBEDRIIBUSE .. . 192
I Ataxies cérébelieuses autosomiques dominantes ... ............ 192
A ADCA causées par des expansions de nucléotides CAG répétés codants ....................... 193
B ADCA causées par des expansions non codantes..............................o 199
C Mutations conventionnelles ... ... .o 199
- Ataxies EpISOdIQUES ... ... . o 201
IV Intérét de I'approche moléculaire en pratique clinique et conclusion ................................ 202

CHAPITRE 14
Paraplégies spastiques héréditaires

Giovanni Stevanin, Christel Depienng, Amir Boukhris, Cyril Goizet....... . ... ... ................... 207
| ASDECES CHMIQUES ... .. o e 207
A Spectre phenotypIQUE ... . o 207
B Diagnostic positif et différentiel ... 208
I ASPECES QBNBHAUES. ... ..o oo 210
A Classification clinicog@néltique ... ... ... 210
B Formes de PSH classées selon le mode de transmission et fréquences relatives............... 210
C Stratégie diagnostique et corrélations phénotype-génotype. ................ocoiiiiieeie . 220
M CONCIUSION .. 221

CHAPITRE 15
Génétique des maladies du motoneurone:
sclérose latérale amyotrophique et amyotrophies spinales

Stéphanie Millecamps, Danielle Seilhean, Vincent Meininger .............................................. 227
I Sclérose latérale amyotropIqUE ... ..o o 227
A Présentation CHNIQUE ... o 227
B Présentation neuropathologique.......... ... o 227
C ASPECES GBNEUIQUES. ... oo e 228
Il Amyotrophies spinales .. ... ... 236
A SMA de types |, 1L T IV o 236
B DSMAT {SMARDTY ... 238
C Syndrome de Kennedy. .. ... ... .. 238

IIf Métabolisme des ARN: un mécanisme altéré dans les maladies du motoneurong?................ 239



CHAPITRE 16
Neuropathies périphériques héréditaires
Eric Leguern. .. .

| Neuropathies héréditaires SensitiVOMOTICES. ... . ...
A Maladie de Charcot-Marie-Tooth. ...,
B Neuropathies héréditaires focales et récidivantes......................ooi i
Il Neuropathies sensitives et dysautonomiques héréditaires ........................ocoL
A ClasSifiCation. . ... ..
B Génétique moléculaire. . ... ... .

CHAPITRE 17
Myopathies et syndromes myasthéniques d’origine génétique

Bruno Eymard ...
t Dystrophies MUSCUIAITES PrOGrESSIVES. .. ... ... it e e e
A Maladie de Duchenne.. .. ... ...
B Dystrophies musculaires autosomiques dominantes...........................................
C Dystraphies musculaires des ceintures autosomiques réCessives. ..............co.ovoceiiinns.
Il Myopathies rétractiles : Emery-Dreifuss, laminopathie, myopathie de Bethlem ......................
I Myopathies congénitales et dystrophies musculaires congénitales...................................
v Myopathies distales .. ... .. o
v Myopathies métaboliques, hyperthermie maligne .................... o
A Myopathies métaboliques . ...... ... .
B Hyperthermie maligne (HM). ... ..
Y Autres affections MUSCUIAITES . ... ...
VIl Syndromes myasthéniques CONGBNItAUX. ... .. ..o oo e
VIl Perspectives thérapeutiques et CONCIUSIONS ... . ... ..o it e

CHAPITRE 18

Formes héréditaires d’'accidents vasculaires cérébraux

Dominique Hervé, Hugues Chabriat, Katayoun Vahedi, Lucie Guyant-Maréchal, Christian Denier,

Pierre Labauge, Elisabeth Tournier-Lasserve ...

I CADASIL
A Dans quelles situations faut-il évoquer le diagnostic de CADASIL? ................. ... ...
B Mode de transmiSSion. . ... ... o
C Diagnostic de certitude. ....... ...
D Prise €0 Charge. ... i
E Consell génétique, diagnostic prénatal et préimplantatoire.....................................
Il Collagénopathies causées par une mutation du géne COL4AT ... ...
A Manifestations ClNIQUeS ............
B Dans quelles situations faut-jl évoquer le diagnostic? ........................................
C Facteurs de risque et prise €n charge...........cccooooiiiiiii i BT



Vi

vil

D Mode de transmiSSION. .. ... e 309

B Diagnostic de certitude. ... 309
F Conseil génétique, diagnostic prénatal et préimplantatoire............................o . 309
Angiopathies amyloides cérébrales héréditaires. ... 309
A Formes associées a la maladie d'Alzheimer, liées a I'accumulation du peptide AP ............ 310
B TransthyrBting. ... ..o n
C ABRI et ADAN . 3N
D Cystatine C, HCHWA-| (Hereditary Cerebral Hemorrhage with amyloidosis, Icelandic typs). .. .. 3N
B oGBISONNE . .. an
FooPrion (PRNP) 3N
G Dans quelles situations faut-il évoquer le diagnostic? ... 312
H Conseil génétique, diagnostic prénatal et préimplantatoire..................................... 312
Syndrome CRMCC ... 312
A Dans quelles situations faut-il évoquer le diagnostic? ... ... 312
B Mode de transSmisSion. ... i 314
C Diagnostic de Certitude. ... 315
Syndrome HERNS .. o o 315
A Dans quelles situations faut-il évoquer une affection de type HERNS? ......................... 315
B Mode de transmisSion. ....... ... 317
C Prise 8N ChATgE. . ... o 317
D Diagnostic de certitude. ........ ... 317
Formes héréditaires d'angiomes CaverneUX . ... . ... . i i 317
A Dans quelles situations faut-l évoquer le diagnostic? ..o 317
B Evolution et pronostic des formes familiales............ ... 318
C Mode de transmission et bases moléculaires.... ... 318
D Conseil génétique, tests moléculaires, diagnostic présymptomatique et diagnostic prénatal.... 319
CONCIUSION <. . 320

CHAPITRE 19
Phacomatoses:
neurofibromatoses et sclérose tubéreuse de Bourneville

Laurence Valeyrie-Allanore, Pierre Wolkenstein. . ... . .. . . . 323
| NeUrofibrOmMatoseS . ... 323
A ClIasSification. ... 323
B Neurofibromatose 1........ ... o 323
C Neurofbromatose 2. ... ... . .. .. . 326
D Autres NF et diagnostics différentiels.....................coc 327
Il Sclérose tubéreuse de Bourneville...... ... 327
A Manifestations dermatologiques ....... ... 327
B Manifestations neurologiques ... ... 328
C Autres manifestations CliniqUeS. ................ 328
D Diagnostic et prise en charge.......................... e 328
Il Conclusion a



CHAPITRE 20
Anomalies de la migration neuronale

Nadia Bahi-BUiSSON .. . ... . 33
I Rappels sur le développement cérébral ... ... ... ... 331
li LisSeNCEPhalieS .. . 334
A Classification des liSSencephalies. . ..........cooiii o 335
B Geénétique des lissencéphalies classiques et variantes ......................c..o L 33
C Approche physiopathologique des lissencéphalies classiques et variantes....................... 34
Il Polymicrogyries : des formes isolées aux syndromes polymicrogyriques.............................. 34
A Syndromes POIYMICTOGYIIQUES ... . .oo e e e e 341
B Syndromes « polymicrogyriques plus» .......... ... i 345
Vo HEBIOt0DIES . 346
A Hétérotopies laminaires sous-corticales ....................... 346
B Hétérotopies nodulaires périventriculaires ... 34
v CONCIUSION 3

CHAPITRE 21
Exploration d'un retard mental chez I'adulte

Aurélia Jacquette, Delphine HEron. ... ... . . . . 35
I INtrOdUCHION . .. 35
A D INIONS L. 3%
B Epidémiologie. ... ... 35
C Classification des Dl.............oo 353
D BUOI0GIES . oo 3o
E Intérét du diagnostic BLIolOgIQUE. .. .........ooir 34
Démarche diagnostiqUe. ......... ..o o 35
A CExamen CliniQUE ... 35
B Examens complemMENtaires ... ... Kt
C Stratégies diagnostiqUes .. ... ... .. o i 363
I CONCIUSION . . 366

CHAPITRE 22
Maladies neuropsychiatriques

Stéphane Jamain, Marion Leboyer. ... ... .. . . 368
I Vulnérabilité génétique aux maladies psychiatriqUes.............oooooi i, 368
I Historique des études génétiques ces trente demieres années .................................... I
M Découverte des premiers genes impliqués dans des maladies psychiatriques....................... 370

A Neuroligines et autisme: premiere mise en évidence d'une synaptopathie...................... 370

B DISCT dans le trouble bipolaire et la schizophrénie ......................... ... N
v Etudes de liaison: une approche pangénomique sans hypothése a priori............................ N
v Séquengage du génome humain : une révolution génetique ... 37



VI Héritabilité des maladies psychiatriques. .......... ...

A Composante polygénique a effet mineur ... ...
B Anomalies structurelles rares ou copy number variations........................................
C Effet de I'environnement et interaction genes-environnement .............................o.. ..
VI Autisme, schizophrénie et trouble bipolaire: des pathologies pas si différentes ....................
VI CONCIUSION . ..

CHAPITRE 23

Conseil génétique dans les maladies neurogénétiques:

approche multidisciplinaire du diagnostic prédictif

Alexandra Dirr, Josué Feingold .......... . . . . . .

I Conseil GBNBLIGUE ... .
I Diagnostic GENBIQUE ... ...
A Diagnostic présymptomatique dans les maladies a révélation tardive ...........................
B Regles de bonnes pratiques. ... ... ... ..
C Pourquoi faire 18 1St T
D Qu'est-ce qui se passe aprés le résultat? ... ...
E Le test présymptomatique a-t-il des incidences sur les demandes de diagnostic prénatal et

FooSituation particUliBre ........... .o
I Test génétique et maladies réCeSSIVES ... ... ...

CHAPITRE 24
Nouvelles approches thérapeutiques:
de la chirurgie de 'ARN messager

Luis Garcia, Patrick A. Dreyfus ...
| ARN messager : une cible thérapeutique issue des progrés de la génétique moléculaire......... ..
I Rétablissement d’un cadre de lecture opérationnel d'un géne muté par I'approche de saut d’exon
Il Réhabilitation d'un ARNm par réinclusion d'exon................ocooiiii
IV Destruction sélective d'un ARNm délétére .. ... ...
V' Réparation d'un ARNm muté par I'approche de transépissage .......................................
VI ConCluSION ..o

379

379
380
382
382
383
383

384
384
384





