L a scoliose idiopathigue

Une maladie génétique?




"¢ L ascoliose idiopathique
| ntroduction

* Facteurs genétigues

* Progres en génétique moléculaire => identification de
nombreux genes mutés/ protéines déficientes

* Aucun geneidentifiéal’originedela S.l.

- Hétér ogénéité génétique

- Affection multifactorielle (genes, environnement)
- Familles detailleréduite

- Phénocopies



Scoliose idiopathique: définition

Skolios : sichueux

| ncurvation latérale du rachis

7N\

Attitude Scoliose structurale

scoliotique Angle de courbure > 10°
Persiste en position couchée
Rotation des cor ps vertébraux (gibbosite)
Pas de cause identifiable

— Trait quantitatif



Scolioses : preévalences

o Dépistage de la tuberculose (Shands 1955)
— 50 000 adultes: 0,2 % angle> 30°

 Etudes plus récentes (Brooks 1975; K ane 1970; Rogala
1978)
— 1,5-3% angle> 10°
— 0,3-0,5% angle > 20°
— 0,2-0,3% angle > 30°



L a scoliose idiopathique :
une pathologie génétique? (1)

Formesfamiliales (AD pénétranceincompléte?, lieal’ X?)
— Faber 1935; Garland 1934

— 40% des scolioses idiopathiques (Wynne-Davies 1968; Bonaiti 1976;
Harrington 1977)

— Jumeaux monozygotes concordants: 90% (Kesling 1997; Inoue 1998)
— Sex-ratio G/F = 0,25

— Risque pour lesapparentésdu ler degré= 7%
Scolioses dans des syndromes génétiques

Modées murins



L a scoliose idiopathique :
une pathologie génétique? (2)
Scolioses dans des syndromes genétiques

— Pathologies neurologiques::
* Friedreich, amyotrophies spinales, neuropathies héréditaires...

— Myopathies

— Anomaliesdela matrice extracellulaire:
e Marfan, EhlersDanlos...

— Pathologies osseuses et cartilagineuses :

e OlI, neurofibromatose, ostéochondrodysplasies, anomalies de la
segmentation vertébrale




| dentification des genesresponsables de
maladies géenétigues. strategie

e Localisation genétique
— A partir defamilles comportant de nombreux individus
atteints et sains

= Analyses de liaison génétigue: genotypage puis analyses
statistiques desrésultats

e Clonage positionnél (genes candidats)



Principes del’analyse deliaison genetique (1)

= identifier le chromosome porteur du gene muté

Génotypage (familles multiplex) a plusieur s locus
=> Marqueur s polymor phes (polymor phismes derépétition de |’ ADN)
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Principes del’analyse deliaison genetique (2)
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Analyses statistiques desrésultats du genotypage

=> Parametres. héreéedité, fréquence du gene muté, pénétrance de la maladie
=> Calcul du lod score: supérieur a 3 = liaison génétigue




Scolioses idiopathiques . quel modele
d’analyse de liaison géenetigue?

~_"

* Analyse de segrégation (Axenovitch 1999) : 101
familles, 788 individus

— Scoliose > 5° pasd’ evidence pour un modele genétique

— Scoliose > 10° : contribution significative d’un gene majeur
e autosomique dominant
* pénétrance = 50% chez lesfemmes, 30% chez les garcons



Scolioses idiopathiques

analyses de liaison genetique (1)

C Wiseet al., Spine 2000; 2 familles (8 et 7 individus atteints)

Famille 1 Famille 2

1,245 | 0,478




Scolioses idiopathiques

analyses de liaison genetigue (2)

V Chan et al., Am J Hum Genet 2002: 7 familles originaires de Chine
du Sud, province du Guangdong (25 individus atteints)

Chromosome L od score
(0= 0%)

19p13.3 3.63




Scolioses idiopathiques

analyses de liaison genétigue (3)

L B Salehi et al., Hum Genet 2002: 1 familleitalienne (11 individus atteints)

Chromosome L od score
(6= 0%)

17p11 3.20




PROJET: Localisation et identification des genes
responsables de la scoliose idiopathique
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L ocalisation et identification des genesresponsablesdela
scoliose idiopathique: patients

59 familles multiplex (510 patients)

/N

Prélevements sanguins Radiographie du rachisde face

7N

Caryotype L ymphocytes congelés




L ocalisation et identification des genesresponsablesdela
scoliose idiopathique: reésultats des caryotypes (1)

e Uneinversion du chromosome 8

=

46, XX (inv8)



L ocalisation et identification des genesresponsablesdela
scoliose idiopathique: reésultats des caryotypes (2)

e Uneinversion du chromosome 8

46, XX (inv8) \_'!

46, XX (inv8) 46, XX

46, XX (inv8)

=> Non responsable de |a scoliose
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L ocalisation et identification des genesresponsablesde
la scoliose idiopathique: prévisions

* Analysesdeliaison génetique: 2004

— Geénotypage
» 400 marqueurs polymor phes fluor escents couvrant I’ensemble du
génome, répartistousles 10 cM

— Analyses deliaison génétique
o Paramétriques

 Etudes de génes candidats; 2004-2005



2001

Scolioses idiopathiques . conclusions

* |dentification desgenesimpliquésdanslies Sl =>
mecanismes misen jeu

o Stratégiesdedépistage et de prévention des S|
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