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I. Introduction  

Les ciliopathies sont des maladies génétiques rares formant un ensemble hétérogène sur le 

plan clinique et génétique. Elles sont caractérisées par le dysfonctionnement du cil primaire 

ou des cils motiles ayant pour conséquence une atteinte multisystémique (1). Dans cette 

étude, je me focaliserai principalement sur le cil primaire. A ce jour, 24 gènes responsables de 

ciliopathies ont été identifiés, principalement de transmission autosomique récessive (2–4). 

Nous décrirons les caractéristiques et fonctions du cil primaire puis nous présenterons le 

spectre clinique des ciliopathies en nous focalisant plus précisément sur le syndrome de 

Bardet-Biedl et le syndrome d’Alström. Pour finir, nous présenterons quelques exemples de 

mécanismes moléculaires pouvant interférer dans le diagnostic moléculaire de ces 

pathologies et nous conduisant à développer la problématique de ce travail. 

 

A. Les cils 

Le cytosquelette des cellules eucaryotes est un réseau filamenteux composé d’actine et de 

microtubules, polymères d’hétérodimères de tubuline α et β. Ce réseau assure le maintien de 

l’architecture cellulaire et sert également de support aux organites cellulaires. Il répond aux 

besoins constants pour la cellule d’effectuer des mouvements internes (déplacement des 

chromosomes, acheminement de molécules) ainsi que des modifications structurales de sa 

membrane cytoplasmique. Les cils, pour la première fois décrits par Leeuwenhoek, sont des 

structures dynamiques dérivées du centrosome. Celui-ci se compose de deux structures 

appelées centrioles (mère et fille) s’organisant de manière perpendiculaire dans une matrice 

de matériel péricentriolaire pour devenir le point d’ancrage des microtubules lors de 

l’interphase cellulaire. Les centrioles sont eux-mêmes composés de 9 doublets de 
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microtubules formant un cylindre. Cet organisateur permet la polymérisation des 

microtubules notamment lors de la division cellulaire (5) (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Représentation schématique du cycle du centrosome au cours du cycle cellulaire d’après 
(5). 

 

On distingue deux grands types de cils : le cil primaire et les cils mobiles (ou cils secondaires).  
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1. Les cils mobiles 

Les cils mobiles sont sans doute les cils les mieux caractérisés du fait de leur fonction motile 

nécessaire à certains types cellulaires. Ce sont par exemple le flagelle des spermatozoïdes 

assurant la fonction reproductrice ou les cellules ciliées de l’épithélium respiratoire 

permettant la clairance muco-ciliaire. La structure des cils mobiles consiste en l’assemblage 

de neuf doublets de microtubules entourant une paire centrale de microtubules simples, le 

tout formant un axonème. Cette conformation est désignée comme 9+2. Des bras de dynéine 

sont attachés aux doublets de microtubules leur conférant leur caractéristique mécanique (6). 

2. Le cil primaire 

Je m’intéresse ici plus particulièrement au cil primaire. Cet organite unique et sensoriel est 

présent sur presque toutes les cellules eucaryotes et se développe lorsque la cellule entre en 

phase de quiescence (G0). Il se trouve à la croisée de diverses voies de signalisation et joue 

donc un rôle fondamental dans le développement, la maintenance cellulaire et l’homéostasie 

tissulaire (7). Le cil primaire est une extension membranaire de la cellule lui permettant de 

s’adapter aux contraintes de son environnement en faisant office de capteur puis 

d’intégrateur de signaux mécanique, chimique et photonique. 

Il se compose : 

- D’un corpuscule basal. Celui-ci est constitué de 9 triplets de microtubules et permet 

l’ancrage du cil à la cellule. 

- D’une zone de transition où les microtubules y sont par doublets et sont attachés à la 

membrane cytoplasmique. 

- D’un axonème. L’axonème est recouvert de membrane ciliaire, prolongement de la 

membrane cytoplasmique. Ce sont tout d’abord 9 doublets de microtubules puis 9 
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microtubules simples à l’extrémité du cil. C’est par cette extrémité que la croissance 

du cil est réalisée et que le transport intraflagellaire est régulé. Les complexes du 

transport intraflagellaire (IFT) permettent de faire circuler les composants nécessaires 

au fonctionnement du cil tout le long de l’axonème par un système de flux antérograde 

et rétrograde (Figure 2). 

 

 

Figure 2 : Représentation schématique du cil primaire d’après (6). 

Des dysfonctionnements de ce cil primaire sont à l’origine de pathologies développementales 

appelées ciliopathies.  
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B. Les ciliopathies 

Les ciliopathies sont des maladies génétiques rares ayant pour mécanisme 

physiopathologique commun une anomalie du fonctionnement des cils primaires ou motiles. 

Cette origine biologique commune a pour conséquence la présence d’un chevauchement 

phénotypique entre toutes les ciliopathies et rend parfois difficile la distinction clinique entre 

elles. Les différents organes touchés dans les ciliopathies sont ceux dont la fonction du cil 

primaire s’exprime à savoir le système nerveux central, la rétine, les organes de l’olfaction, le 

foie, les reins, le tissu adipeux, les extrémités des membres, le squelette, les gonades et la 

mise en place de la latéralité (8) (Figure 3). Ces atteintes d’organes peuvent être isolées ou 

entrer dans un cadre syndromique. L’atteinte principale d’un organe peut orienter vers une 

ciliopathie en particulier sous réserve d’un chevauchement phénotypique avec d’autres. 
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Figure 3 : Représentation schématique des différentes atteintes d’organes dans les ciliopathies 
d’après (8). 

 

Les ciliopathies peuvent être classées selon l’organe préférentiellement atteint (Figure 4) 

(communication orale Pr H. Dollfus, 15èmes journées de médecine fœtale, Morzine et adapté 

de (9)) : 

- Rétine : certaines formes d’amaurose congénitale de Leber ou de rétinopathies 

précoces. 

- Tissu adipeux dont la manifestation principale est l’obésité : syndromes de Bardet-

Biedl, d’Alström et MORM (mental retardation, truncal obesity, retinal dystrophy and 

micropenis). 

- Système nerveux central : syndromes de Joubert et de Meckel. 
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- Rein : néphronophtise et syndrome de Senior-Löken. 

- Squelette : syndromes oro-facio-digitaux (OFD), polydactylie-membres courts et 

dystrophie thoracique de Jeune. 

 

Figure 4 : Description des différentes atteintes d’organes dans les principales ciliopathies 
(UMRS_U1112). 

 

Je m’intéresserai plus particulièrement aux syndromes de Bardet-Biedl et d’Alström. 

1. Le syndrome de Bardet-Biedl ou BBS 

a) Prévalence 

Comme toutes maladies rares, l’estimation de la prévalence du BBS n’est pas aisée. Elle est 

estimée à environ 1 sur 160 000 personnes en Europe du Nord (10) mais peut être beaucoup 

plus élevée si l’on prend en compte les particularités géographique et ethnique des 
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populations. En effet, un isolat géographique ou un fort taux de consanguinité  font augmenter 

cette prévalence à 1/3 700 personnes dans les îles Féroé (11) à 1/13 500 au Koweït (12). 

b) Aspects cliniques 

Le syndrome de Bardet-Biedl a été décrit pour la première fois en 1920 par le Docteur Bardet 

(13) puis par le Professeur Biedl en 1922 (14). En 1999, le Professeur Beales collige une cohorte 

de 109 patients atteints du syndrome de Bardet-Biedl et définit ainsi les critères majeurs et 

mineurs conduisant au diagnostic de BBS. Le diagnostic de BBS est porté sur l’association de 4 

critères majeurs ou 3 critères majeurs et 2 critères mineurs (15) (Tableau 1). Ces mêmes 

critères sont utilisés par le laboratoire de diagnostic génétique pour orienter les analyses 

génétiques (Annexe 1). 

 

Critères majeurs 

Dystrophie rétinienne 
Polydactylie 
Obésité 
Troubles des apprentissages 
Hypogonadisme (hommes) 
Anomalies rénales 

Critères mineurs 

Retard de langage 
Strabisme/Cataracte/Astigmatisme 
Brachydactylie/Syndactylie 
Retard de développement 
Polyurie/Polydipsie (diabète insipide) 
Ataxie/Troubles de la coordination/Troubles de l'équilibre 
Diabète sucré 
Anomalies dentaires 
Hypertrophie ventriculaire gauche/Maladie cardiaque congénitale 
Fibrose hépatique 

 

Tableau 1 : Critères diagnostiques du syndrome de Bardet-Biedl selon Beales (15). 

 



31 
 

La dystrophie rétinienne est l’un des principaux points d’appel du BBS. Elle se caractérise par 

une baisse de l’acuité visuelle liée à la dysfonction et à la dégénérescence des cônes et des 

bâtonnets, une héméralopie et des anomalies du champ visuel. Ce déficit visuel apparaît 

habituellement dans l’enfance par une héméralopie. Les premiers signes rétiniens peuvent ne 

pas être visibles avant la première décennie de vie tandis que les anomalies du champ visuel 

s’installent. La baisse d’acuité visuelle survient généralement après l’adolescence. L’examen 

ophtalmologique, qui peut être normal lors des premières années de vie, peut montrer un 

rétrécissement du calibre de vaisseaux rétiniens et une pâleur de la papille. L’évolution peut 

se faire par l’apparition de dépôts pigmentés en périphérie de la rétine conduisant à une 

réduction du champ visuel (10,16). L’électrorétinogramme est un examen sensible permettant 

de détecter les premiers signes de dystrophie rétinienne avant les atteintes visibles au fond 

d’œil. 

La polydactylie associée au BBS est préférentiellement postaxiale mais ce signe, inconstant, 

peut varier. Le type de polydactylie peut également orienter vers un gène en particulier 

comme une polydactylie mésoaxiale qui est plus fréquemment associée au gène BBS17 (17). 

Une brachydactylie, une syndactylie, une clinodactylie et un signe de la sandale peuvent se 

rencontrer. La polydactylie est par ailleurs l’un des signes d’appel du BBS en période 

anténatale (2). 

Alors que les enfants BBS naissent avec un poids normal, une obésité tend à s’installer dès la 

première année de vie (16). Cette obésité pouvant être morbide peut se compliquer d’un 

syndrome métabolique, d’une hypertension artérielle, d’un diabète secondaire ou encore 

d’une dyslipidémie. Sa prise en charge précoce est donc indispensable. 



32 
 

Le déficit intellectuel fait historiquement partie intégrante du BBS. Cependant, il est à mettre 

en relief avec les difficultés inhérentes au handicap notamment visuel de ce syndrome. Des 

études montrent aujourd’hui qu’un nombre significatif de patients BBS souffrent de difficultés 

d’apprentissages tandis qu’une minorité présente une déficience intellectuelle sévère (18,19). 

L’hypogonadisme touche préférentiellement les hommes. Il se caractérise par un 

hypogénitalisme comprenant un micropénis et des testicules de taille inférieure à la normale. 

Une cryptorchidie peut également s’y associer. A l’adolescence, il peut se traduire par un 

retard pubertaire. Chez les filles, les signes sont plus difficiles à identifier et le diagnostic est 

le plus souvent fait lors du bilan d’un retard pubertaire ou de menstruations irrégulières (9). 

Sur le plan malformatif, on peut retrouver des malformations utérines, des trompes de 

Fallope, un hydrométrocolpos etc (20). 

Les anomalies rénales sont des atteintes fréquentes du BBS. Elles font parties des signes 

d’appel échographiques pendant la grossesse avec notamment la présence de gros reins 

hyperéchogènes avec perte de la dédifférenciation cortico-médullaire (21) associées ou non à 

des kystes. Ces anomalies se stabilisent voire régressent dans les premières années de vie mais 

une insuffisance rénale peut finalement s’installer et nécessiter une transplantation rénale. 

D’autres malformations rénales ont été décrites comme une agénésie rénale unilatérale, une 

dysplasie ou une dilatation pyélocalicielle. Au total, près d’un quart des patients BBS 

développeront une insuffisance rénale chronique avant leur cinquième décennie (22). 

Les signes mineurs du BBS regroupent des troubles neurologiques variables allant d’un retard 

de développement à des troubles du comportement ou des troubles de la coordination 

(15,23,24). Sur le plan malformatif, des anomalies de la sphère orale comprenant des 

anomalies dentaires et un palais haut et arqué peuvent s’observer ainsi qu’une dysmorphie 



33 
 

faciale inconstante avec une macrocéphalie ou une brachycéphalie, des fentes palpébrales 

étroites et orientées en bas et en dehors, des yeux enfoncés associés ou non à un 

hypertélorisme, un nez court et bulbeux avec un philtrum long et une petite bouche (10,16). 

Sur le plan digestif, une maladie de Hirschsprung peut se rencontrer ainsi qu’une 

hépatopathie. Les troubles endocriniens participent aux comorbidités liées au syndrome avec 

un syndrome métabolique, une hypothyroïdie, un diabète de type 2 ou encore un syndrome 

des ovaires polykystiques (16). 

  

c) Aspects moléculaires 

A ce jour, des variations pathogènes dans 24 gènes sont responsables du syndrome de Bardet-

Biedl sur un mode de transmission autosomique récessif (Tableau 2). Ces gènes codent pour 

des protéines impliquées dans le fonctionnement du cil primaire. Ils sont répartis en différents 

complexes avec des fonctions spécifiques : 

- Le BBSome est un octamère composé des protéines BBS1, BBS2, BBS4, BBS5, BBS7, 

BBS8, BBS9, BBS18. Le BBSome permet, entre autres, la reconnaissance des protéines 

cargo et leur transport le long du cil primaire. Le BBSome permet la régulation de ce 

trafic protéique intraciliaire (25). 

- Le complexe chaperonine, composé des protéines BBS6, BBS10 et BBS12, participe à 

l’assemblage du BBSome (26). 

- Les protéines du corps basal constituées par BBS13, BBS14, BBS15 et BBS16 (27). 

- Les protéines participant au transport intra-flagellaire : IFT27, IFT172 et IFT74 (28). 
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Gène 
(HGNC) 

BBS Locus 
Séquence de 
référence 

Fonction 

BBS1 BBS1 11q13.2 NM_024649.4 BBSome 

BBS2 BBS2 16q13 NM_031885.3 BBSome 

ARL6 BBS3 3q11.2 NM_032146.4 Assemblage du BBSome 

BBS4 BBS4 15q24.1 NM_033028.4 BBSome 

BBS5 BBS5 2q31.1 NM_152384.2 BBSome 

MKKS BBS6 20p12.2 NM_018848.3 
Protéine du complexe 
chaperonne 

BBS7 BBS7 4q27 NM_176824.2 BBSome 

TTC8 BBS8 14q31.3 
NM_144596.2 
NM_001288781.1 

BBSome 

BBS9 BBS9 7p14.3 NM_198428.2 BBSome 

BBS10 BBS10 12q21.2 NM_024685.3 
Protéine du complexe 
chaperonne 

TRIM32 BBS11 9q33.1 NM_012210.3 Ubiquitine ligase E3 

BBS12 BBS12 4q27 NM_152618.2 
Protéine du complexe 
chaperonne 

MKS1 BBS13 17q22 NM_017777.3 
Régulateur du BBSome, 
organisation de la zone de 
transition 

CEP290 BBS14 12q21.32 NM_025114.3 Protéine de la zone de transition 

WDPCP BBS15 2p15 NM_015910.5 Régulateur du BBSome 

SDCCAG8 BBS16 1q43-q44 NM_006642.3 Protéine de la zone de transition 

LZTFL1 BBS17 3p21.31 NM_020347.3 Régulateur du BBSome 

BBIP1 BBS18 10q25.2 NM_001195304.1 BBSome 

IFT27 BBS19 22q12.3 NM_001177701.1 Transport intraflagellaire 

IFT172 BBS20 2p23.3 NM_015662.2 Transport intraflagellaire 

C8orf37 BBS21 8q22.1 NM_177965.3 
Trafic intracellulaire, régulateur 
du BBSome 

IFT74 BBS22 9p21.2 NM_025203.3 Transport intraflagellaire 

CEP19 BBS23 3q29 NM_032818.4 
Protéine du centrosome et du cil 
primaire 

SCAPER BBS24 15q24.3 NM_001353009.1 Dynamique ciliaire 

 

Tableau 2 : Liste des gènes du syndrome de Bardet-Biedl avec leur localisation chromosomique, la 
séquence de référence utilisée au laboratoire de diagnostic génétique de Strasbourg et leur 

principale fonction selon (1,9). 

 

Le diagnostic moléculaire du BBS est établi dans environ 80 % des cas. Les gènes BBS1 et BBS10 

compte pour respectivement environ 23 et 20 % des patients européens et nord-américains 

avec BBS (29). Ces chiffres importants sont dus à la prévalence élevée d’un variant 



35 
 

récurrent dans chacun de ces deux gènes à savoir la variation p.Met390Arg pour le gène BBS1 

(30) et la variation p.Cys91Leufs*95 pour le gène BBS10 (31). Les autres gènes comptent pour 

quelques pourcents des diagnostics. Tous les types de variations (non-sens, faux-sens, frame-

shift, variants affectant l’épissage, variations du nombre de copies, insertion d’éléments 

mobiles) ont été décrits. 
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2. Le syndrome d’Alström ou AS 

a) Aspects cliniques 

La prévalence de cette affection, estimée entre 1 et 9 cas/1 000 000 de naissances (1/500 000 

à 1/1 000 000), en fait une cause de rétinopathie syndromique très rare (32). Le syndrome 

d’Alström, comme toute ciliopathie partage des signes cliniques communs au BBS comme la 

dystrophie rétinienne et l’obésité mais se différencie par la présence d’une surdité 

neurosensorielle bilatérale, d’une cardiomyopathie et d’une insuffisance rénale. Du fait d’un 

tableau clinique évoluant avec l’âge, il est parfois difficile de poser un diagnostic précoce. 

Ainsi, les critères diagnostiques du syndrome d’Alström ont été adaptés.   

Tableau 3 : Critères diagnostiques du syndrome d’Alström selon le PNDS « Syndrome d’Alström » de 
2019 (33). 
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L’atteinte sensorielle :  

La dystrophie rétinienne est un signe constant du syndrome et apparaît habituellement 

dès les premiers mois de vie. Elle est due à une dégénérescence des photorécepteurs de la 

rétine. Les premières manifestations ophtalmologiques regroupent un nystagmus, une 

photophobie et un contact visuel faible chez les nourrissons (34). Le diagnostic repose 

essentiellement sur l’électrorétinogramme qui permet un diagnostic précoce. L’examen du 

fond d’œil peut rester normal pendant les dix premières années de la vie ou montrer une 

pâleur du disque optique, des vaisseaux étroits et une atrophie partielle de l’épithélium 

pigmentaire rétinien. Le déficit visuel est classiquement sévère avec des patients devenant 

aveugles avant leur deuxième décennie. 

Une surdité bilatérale de perception est un signe majeur du syndrome. La majorité des 

patients développent une surdité bilatérale généralement modérée à sévère. La perte auditive 

se fait de façon progressive et débute par l’atteinte des hautes fréquences. Les enfants 

atteints d’un AS peuvent bénéficier d’un dispositif d’implants cochléaires permettant, dans la 

majorité des cas, l’apprentissage du langage oral chez les enfants (35). 

L’atteinte cardiaque : 

 Celle-ci peut aussi bien être mineure que grave et engager le pronostic vital de l’enfant. 

Environ 40% des AS développent une cardiomyopathie avant l’âge d’un an. Il s’agit en général 

d’une cardiomyopathie dilatée apparaissant dans les premiers mois de vie. D’abord décrite 

comme s’améliorant dans le temps mimant un caractère « réversible » parfois trompeur, une 

étude sur 38 patients AS a montré que près de 70% des AS avec une cardiomyopathie infantile 

avaient des anomalies à l’électrocardiogramme, à l’échocardiographie ou à l’IRM cardiaque 
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dans les années suivantes (36). Près de 20% des AS ont, au contraire, une atteinte cardiaque 

plus tardive et près de 40% n’auront pas de cardiomyopathie (35). 

L’atteinte endocrinienne : 

 L’obésité est un critère majeur du syndrome d’Alström. Elle est précoce et quasiment 

constante, se manifestant dans la petite enfance par un indice de masse corporelle supérieur 

au 95ème percentile. Elle s’accompagne en parallèle d’autres manifestations métaboliques 

comme une insulinorésistance et un hyperinsulinisme aboutissant à un diabète de type 2 chez 

environ 80 % des patients avant leur troisième décennie. On note, par ailleurs, une tendance 

à un syndrome métabolique plus complet avec une dyslipidémie comprenant un taux élevé 

de triglycérides, une baisse du HDL-cholestérol et un taux variable de cholestérol total et de 

LDL-cholestérol. Une stéatohépatite non-alcoolique (NASH) est fréquemment retrouvée (35).  

L’atteinte rénale : 

 A l’âge adulte, la plupart des patients ALMS développent une insuffisance rénale de 

sévérité variable. Baig et al., ont observé une maladie rénale avancée chez 63% des patients 

de leur cohorte avec un âge médian de 22 ans (37). Des signes fonctionnels urinaires tels 

qu’une dysurie, des urgenturies ainsi que des infections urinaires récidivantes sont rapportées 

(34). 

Autres atteintes : 

 Une plainte fréquente est une atteinte pulmonaire chronique allant de simples rhumes 

à des infections respiratoires chroniques pouvant aboutir à des lésions de fibrose du fait de 

l’inflammation chronique (33). 
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b) Aspects moléculaires 

Le syndrome d’Alström est causé par des variants pathogènes bialléliques du gène ALMS1. Le 

gène ALMS1 est composé de 23 exons et code une protéine de 4168 acides aminés. La fonction 

de la protéine ALMS1 reste à ce jour inconnue mais sa localisation dans les centrosomes 

suggère un rôle dans l’organisation des microtubules et le fonctionnement du cil primaire (38). 

La majorité des variants pathogènes rapportés (96 %) sont des variants tronquants (non-sens, 

frameshift, insertions/délétions) (39). Des hotspots mutationnels sont localisés dans les exons 

8, 10 et 16 qui sont les plus grands exons du gène (39,40). Le gène ALMS1 est également sujet 

à des variants récurrents dans plusieurs populations (41). De façon intéressante, aucune 

variation pathogène n’a été décrite dans les exons 2, 6, 7, 13, 22 et 23. 

 

Tableau 4 : Schéma du gène ALMS1 avec la répartition des variants pathogènes décrits selon (39). 
Trois hot-spots mutationnels se dessinent sur les exons 8, 10 et 16. 

 

Les ciliopathies, par leur atteinte multi-systémique et plus particulièrement sensorielle, sont 

une source majeure de handicap et un diagnostic rapide et précoce doit pouvoir permettre 

une prise en charge multidisciplinaire complète afin d’améliorer la qualité de vie de ces 

patients et éviter sur-handicap et complications. Une prise en charge optimale passe 

également par l’identification du gène en cause permettant d’orienter les examens 

complémentaires et le suivi à mettre en place. Ce diagnostic moléculaire consiste, le plus 
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généralement, en la mise en évidence de deux variants pathogènes chacun hérité de l’un des 

parents. Cette situation, la plus courante, ne doit cependant pas nous faire oublier d’autres 

mécanismes de transmission plus rares. Nous prendrons ici l’exemple des disomies 

uniparentales et des variants de survenue de novo.  

 

C. Les disomies uniparentales 

1. Définition 

L’ADN, constituant le code génétique d’un être humain, est réparti sur 46 chromosomes 

regroupés en 23 paires. Lors de la conception d’un individu, chacun des parents contribue 

pour moitié au patrimoine de sa descendance en lui léguant un chromosome de chacune de 

ses paires. En situation normale, après un processus de recombinaison, la méiose I permet la 

séparation du matériel génétique dans deux cellules. Lors de la fécondation, un gamète 

féminin et un gamète masculin haploïdes fusionnent en permettant l’achèvement de la 

méiose II du gamète féminin. Le zygote obtenu est diploïde avec une contribution 

chromosomique biparentale (Figure 5). 
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Figure 5 : Description normale d’une méiose féminine selon (42). Une seule paire chromosomique 
est représentée en rouge et rose. MI : méiose I, MII : méiose II, PB : polar body (globule polaire). 
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Une disomie uniparentale (UPD ; uniparental disomy) correspond à la présence, chez un 

même individu, de deux chromosomes d’une même paire provenant d’un seul des deux 

parents. On parle de disomie maternelle ou paternelle selon l’origine des chromosomes 

concernés. Ce phénomène a été pour la première fois conceptualisé par Engel en 1980 (43). 

On distingue de grands types de disomie uniparentale : 

- L’isodisomie, lorsque que les deux copies de la paire chromosomique proviennent du 

même chromosome parental. 

- L’hétérodisomie, lorsque les deux copies de la paire de chromosomes proviennent des 

deux chromosomes différents d’un même parent. 

Des régions d’isodisomie et d’hétérodisomie peuvent se rencontrer sur le même chromosome 

en fonction du mécanisme ayant conduit à leur apparition. On parle alors d’isodisomie 

partielle associée à une hétérodisomie partielle. 

 

2. Mécanismes de formation des UPD 

Une disomie uniparentale peut être le résultat d’une erreur de ségrégation chromosomique 

en début de méiose ou en début de mitose. Pour illustrer les différents mécanismes 

aboutissant à une UPD, je reprendrai l’exemple de la méiose féminine décrit par Benn P. (42) 

en sachant que les mêmes erreurs de ségrégation peuvent survenir lors de la spermatogénèse. 

a) Erreur de ségrégation lors de la méiose et UPD 

Une erreur de ségrégation lors de cette étape peut conduire à : 

- une isodisomie complète (iUPD). Dans ce cas, les deux copies chromosomiques sont 

identiques sur toute la longueur des chromosomes. Cette situation exige deux 
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conditions qui sont l’absence de recombinaison entre les chromosomes homologues 

du gamète féminin et la présence d’une erreur en méiose II. Après une erreur de 

ségrégation de méiose I, le zygote ayant été fécondé par un spermatozoïde normal est 

trisomique. Un phénomène dit de « rescue » intervient alors. Une cellule sera 

monosomique ce qui n’est pas viable et l’autre cellule fera l’objet d’une iUPD si le 

phénomène de « rescue » écarte le chromosome paternel (Figure 6). 

 

Figure 6 : Schéma décrivant une non-disjonction des chromosomes en méiose II en l’absence de 
recombinaison résultant en une isodisomie maternelle complète après un phénomène de « rescue » 

(42). 

 

- une hétérodisomie complète. Dans ce cas, les deux chromosomes sont différents sur 

toute leur longueur. Classiquement, il s’agit d’une erreur de type non-disjonction lors 

de la méiose I et sans phénomène de recombinaison. La méiose II se déroule 
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normalement. Lors de la fécondation, une trisomie apparaît et un mécanisme de 

« rescue » entre en jeu (Figure 7). 

 

Figure 7 : Schéma décrivant une non-disjonction des chromosomes en méiose I en l’absence de 
recombinaison résultant en une hétérodisomie maternelle complète après un phénomène de 

« rescue » (42). 

 

Une hétérodisomie complète peut également se voir par un mécanisme que l’on appelle 

« complémentation ». Il intervient quand une erreur de ségrégation dans un gamète est 

fortuitement corrigée par une erreur de ségrégation complémentaire dans l’autre gamète : 

un gamète nullisomique féconde (Figure 8a) ou est fécondé (Figure 8b) par un gamète 

disomique.  
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a)   b)  

Figure 8 : Illustration du phénomène de complémentation conduisant à une hétérodisomie 
complète : en l’absence de recombinaison, une non-disjonction des chromosomes en méiose I peut 

être corrigée par fécondation d’un gamète nullisomique (a) ou disomique (b) (42). 

 

- une isodisomie partielle associée à une hétérodisomie partielle. Cette catégorie est 

souvent désignée comme seulement « isodisomie partielle » ou « hétérodisomie 

partielle ». Dans ce cas, il existe un phénomène de recombinaison avant la ségrégation 

méiotique du gamète. Cette configuration implique une erreur de ségrégation en 

méiose I ou en méiose II puis un mécanisme de « rescue » (Figure 9a et 9b, 

respectivement). 
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a)  b)  

Figure 9 : Illustration d’erreurs de méiose I (a) ou de méiose II (b) associées à un mécanisme de 
« rescue » et en présence d’une recombinaison aboutissant à une isodisomie/hétérodisomie partielle 

(42). 

 

b) Erreur de ségrégation mitotique et UPD 

Juste après la fécondation, l’embryon est soumis à un nombre important de divisions 

cellulaires. Des erreurs de ségrégation lors de ces nombreuses mitoses peuvent survenir. Ainsi, 

deux erreurs successives peuvent aboutir à une isodisomie soit par le passage d’une trisomie 

(Figure 10a) soit par le passage d’une monosomie (Figure 10b). Les monosomies et les 

tétrasomies sont en général non viables. 
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a)  b)  

Figure 10 : Illustration d’erreurs mitotiques résultant en une trisomie (a) ou une monosomie (b) 
pouvant être corrigées par une seconde erreur mitotique. (a) mécanisme de « rescue » de trisomie 
lors d’une seconde erreur mitotique aboutissant à une UPD et une tétrasomie. (b) mécanisme de 
« rescue » de monosomie par une seconde erreur mitotique ou une duplication chromosomique 

aboutissant à une UPD (42). 

 

 

3. Outils de détection des UPD 

La mise en évidence d’une disomie uniparentale repose sur les différents polymorphismes 

retrouvés tout au long de la séquence d’ADN. Un polymorphisme (Single nucléotide 

polymorphism ; SNP) est une variation nucléotidique d’une seule paire de base, souvent une 

substitution nucléotidique, dans le génome dont la fréquence dans la population générale est 

supérieure à 1%. Les SNP représentent environ 90% de l’ensemble des variations génétiques 

du génome humain et participent ainsi à la diversité génétique et phénotypique des individus 

d’une population. Les SNP sont stables et distribués uniformément le long du génome et on 

estime qu’un SNP est retrouvé tous les 100 à 1000 nucléotides. 
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a) Polymorphisme de longueur des fragments de restriction 

(resctriction fragment length polymorphism ; RFLP) 

Cette technique permet de distinguer les chromosomes entre eux grâce à l’utilisation d’un 

enzyme de restriction. L’enzyme de restriction va couper l’ADN en fragments dits « de 

restriction ». Ces fragments sont ensuite séparés par électrophorèse et analysés par Southern 

blotting. Les polymorphismes font que les fragments obtenus ont des tailles différentes 

permettant d’individualiser les chromosomes. Dans le cas d’une disomie uniparentale, les 

fragments de restriction auront la même taille. 

b) Utilisation des marqueurs microsatellites  

Un marqueur microsatellite (ou Short Tandem Repeat ; STR) est une séquence d’ADN 

composée de la répétition en tandem d’un motif d’au moins deux nucléotides (2 à 6 

nucléotides en général). Le nombre de répétitions d’un même motif étant différent d’un 

individu à l’autre, ceci permet de les distinguer. Ces marqueurs microsatellites sont par nature 

polymorphiques et répartis tout le long du génome notamment dans les régions non codantes. 

Ils peuvent donc être utilisés pour mettre en évidence une disomie uniparentale.  

c) Analyse sur puce chromosomique par la technique SNP array 

La technique d’analyse chromosomique sur puce à ADN par la technique SNP Array utilise les 

propriétés des SNP pour recueillir deux informations. D’une part, chaque sonde 

correspondant à un SNP donne une indication sur le nombre de copies associées à cette sonde 

et d’autre part permet de génotyper le SNP correspondant.  Dans cette technique, l’ADN du 

patient est hybridé sur une puce comportant des milliers de sondes. Une fois l’hybridation 

achevée, une étape d’extension d’un seul nucléotide (SNP) est réalisée ce qui permet le 

génotypage de ce SNP. Celui-ci est alors révélé par de la fluorescence détectée par un scanner.  
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Les résultats sont présentés sous forme de deux graphiques sur lesquels un point représente 

une sonde.  

- Le premier graphique correspondant à la fréquence de l’allèle B de chaque sonde (B 

allele frequency ; BAF) permettant de déduire le génotype. Une BAF égale à 0 

correspond à un génotype AA ; une BAF égale à 0,5 à un génotype AB et une BAF égale 

à 1 à un génotype BB. Lorsqu’une succession de SNP ont une BAF égale à 0 ou à 1 (sans 

BAF = 0,5), il s’agit d’une perte d’hétérozygotie (Loss of Heterozygosity ; LOH). Un 

individu normal a eu BAF égale à 0,5 (Figure 11). 

- Un second graphique correspondant au calcul du ratio de l’intensité du signal 

fluorescent par rapport à une référence interne (log R ratio ; LRR = ln(R test / R 

référence)) permet d’évaluer le nombre de copie de chaque SNP. Un individu normal 

possède deux copies de chaque SNP ce qui équivaut à ln1 soit 0 (Figure 11). 

 

Figure 11 : Profil de SNP array chez un individu normal d’après (44). 

 

Le profil observé d’une disomie uniparentale montre un LRR à 0 et une perte d’hétérozygotie 

sur la BAF (Figure 12). Cette combinaison est appelée Copy Neutral Loss Of Heterozygosity 

(CNLOH). Ce type de profil est également observé dans le cas d’une consanguinité. Afin de 

distinguer ces deux situations, plusieurs éléments sont disponibles : l’interrogatoire à la 
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recherche d’une consanguinité, la répartition des CNLOH sur un ou plusieurs chromosomes, 

la taille du CNLOH ou encore le génotypage des parents. 

 

Figure 12 : Profil d’isodisomie complète du chromosome 16 d’après (44). 

 

4. Fréquence des UPD 

La question de l’incidence de cet événement particulier s’est vite posée et dès 1980, Engel 

avance une estimation de l’incidence des UPD de l’ordre de 2,8 à 16,5 pour 10 000 (43). Cette 

première estimation est basée sur des études cytogénétiques sur produits de fausses couches 

et repose sur cinq postulats :  

- L’origine méiotique des aneuploïdies observées sur produits de fausse couche 

- La présence à parts égales des gamètes nullisomiques et disomiques 

- La même fréquence des anomalies chromosomiques quel que soit l’origine parentale 

- Les mêmes caractéristiques fonctionnelles et de viabilité des gamètes aneuploïdes et 

euploïdes 

- Et la même viabilité des produits de conception. 

L’utilisation de ces critères, bien qu’utiles et nécessaires, ne permettent pas de calculer 

précisément l’incidence des UPD en population générale. Au fil des décennies, plusieurs 

approches ont été utilisées pour s’approcher d’une valeur consensuelle. Certaines équipes ont 

estimé l’incidence des UPD à partir de la fréquence des UPD dans certaines maladies liées à 
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l’empreinte et de la prévalence de ces maladies. Ainsi, Robinson et al., estiment les fréquences 

respectives des UPD maternelles et paternelles du chromosome 15 à 1/80 000 et 1/1 000 000 

naissances respectivement (45) et Engel et al., rapportent une fréquence des UPD dans la 

population générale à 1/75 000 en se basant sur la prévalence du syndrome de Beckwith-

Wiedemann ou encore 1/1 250 000 naissances en prenant les données sur l’UPD paternelle 

du chromosome 6 responsable du diabète néonatal transitoire (46).  

Ces chiffres, jusqu’ici très variables et suggérant la rareté de cet événement chromosomique, 

sont remis en question par les nouvelles technologies de biologie moléculaire. En 2000, 

l’équipe de Yang et al., réalise un séquençage d’exome chez 2000 patients consécutifs 

adressés dans leur laboratoire et retrouve 5 cas d’UPD soit 0,25 % de leur cohorte (47).  

5. Implication des disomies uniparentales en pathologie 

Les disomies uniparentales sont un évènement rare et habituellement sans conséquences 

pour un individu. Cependant, pour les chromosomes dont certains gènes sont soumis à 

l’empreinte parentale, c’est-à-dire s’exprimant différemment selon qu’ils proviennent du père 

ou de la mère, la présence d’une disomie uniparentale est à l’origine de pathologies 

développementales. L’exemple le plus fréquent est le syndrome de Prader-Willi se 

caractérisant par une hypotonie néonatale, une hyperphagie pouvant conduire à une obésité 

morbide, des difficultés d’apprentissage et des troubles du comportement. Le syndrome de 

Prader-Willi est lié à la non-contribution de la région 15q11q13 du chromosome 15 d’origine 

paternelle. Cette non-contribution est due dans 65-75% des cas à une délétion paternelle de 

cette région, dans 20-30% des cas à une disomie uniparentale maternelle et dans 1-3% des 

cas à une anomalie du centre de l’empreinte (48). En dehors des pathologies liées à 

l’empreinte parentale, les UPD peuvent être à l’origine de pathologies dans le cas où celles-ci 
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sont démasquées par la présence d’une variant pathogène dans un gène de maladie de 

transmission autosomique récessive. En effet, dans le cas d’une iUPD d’un chromosome 

porteur d’un variant pathogène, l’individu se retrouve avec deux copies mutées d’un même 

gène et donc développe la maladie. La présence d’une UPD a été décrite dans certaines 

ciliopathies comme le syndrome de Meckel-Gruber (49) ou encore les gènes PKD2 (50) et 

IFT140 (51). 

Le syndrome de Prader-Willi, emblème de la maladie liée à l’empreinte, a longtemps été utilisé 

pour étudier les disomies uniparentales. C’est donc par l’étude de ce syndrome qu’est, pour 

la première fois, rapportée une corrélation entre l’apparition d’une UPD du chromosome 15 

et l’âge parental à la conception (52). Dans cette même étude de cohorte, les auteurs 

suggèrent l’effet de l’âge maternel comme facteur de risque d’UPD. Au fil du temps, plusieurs 

études viennent soutenir cette hypothèse (48,53) et, à ce jour, l’âge maternel avancé est 

reconnu comme facteur de risque d’UPD. Cette corrélation peut être expliquée par les erreurs 

de non-disjonction chromosomique plus élevées lors de la méiose féminine.  

 

D. Variant de survenue de novo 

1. Définition et estimation de la fréquence des variants de novo 

Par définition, un variant est dit de novo lorsqu’il apparaît pour la première fois dans une 

famille. Les parents du cas index ne sont pas porteurs de ce variant à l’état constitutionnel. La 

survenue d’un tel évènement peut se produire dans les gamètes parentaux ou bien chez le 

zygote durant les premières étapes de l’embryogénèse. Cette apparition se fait la plupart du 

temps de façon stochastique et est liée au taux d’erreur de la polymérase lors de la réplication 

de l’ADN. La polymérase est en moyenne responsable d’une erreur toutes les 104 à 105 paires 
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de bases. Cependant, des systèmes efficaces de réparation de l’ADN entrent en jeu comme le 

système MMR (mismatch repair) (54). De plus, si ces systèmes de réparation échouent, la 

cellule est conduite vers l’apoptose. Ainsi, l’estimation du taux de mutations couramment 

admise est d’environ 1,18 x 10-8 variants de novo par nucléotide par génération correspondant 

à environ 74 nouveaux variants nucléotidiques par génome par génération (55,56). En ce qui 

concerne les variants de type insertion ou délétion (de 1 à 50 paires de base) ou variant de 

structure (Copy Number Variation : CNV), l’estimation du taux de nouveaux variants est plus 

incertaine. Lynch et al., ont confirmé que les délétions ont une fréquence trois fois plus élevée 

que les insertions, à taille égale. Ils ont pu estimer les taux de délétions et insertions à, 

respectivement, 0,58 et 0,20 x 10-9 par nucléotide par génération résultant en 3 nouvelles 

indels par génome par génération (57). Pour les CNV avec une médiane d’environ 150 

kilobases, ce taux est plus important avec une estimation faite par Itsara et al. à 1,2 x 10-2 CNV 

par génome par génération avec une résolution d’environ 30 kilobases (58). 

2. Facteurs influençant le taux d’incidence des variants de novo 

Le taux de variants de novo peut être augmenté par des facteurs intrinsèques comme des 

anomalies des systèmes de réparation de l’ADN ou des facteurs extrinsèques comme des 

agents mutagènes (rayonnements ultra-violets, radiations, certains produits chimiques). 

Ces estimations sont également influencées par le sexe du parent et son âge. Ainsi, près de 

80% des variants de novo apparaissent sur l’allèle paternel et un âge parental élevé est associé 

à une augmentation du nombre de variants de novo (57,59). 

Par ailleurs, la répartition des variants de novo à travers le génome n’est pas homogène. 

Plusieurs facteurs entrent en compte comme la composition de la séquence, la région 

génomique ou encore l’état fonctionnel de la chromatine, le taux de recombinaison et la 
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période de réplication (59). Par exemple, les duplications segmentaires créent de véritables 

hot-spots pour les variants de structure en lien avec le système de recombinaison homologue 

non-allélique (non-allelic homologous recombination ; NAHR) (60). De plus, certains types de 

variants comme les transitions A:T vers G:C sont les plus représentées (57). La prédominance 

des variants aboutissant à un changement de base de C > T peut, en partie, être expliquée par 

le haut taux mutagène des îlots CpG qui sont chimiquement instables (61). 

La chronologie d’apparition du variant de novo est également un facteur important à prendre 

en compte. Cet évènement peut s’être produit dans les gamètes parentaux et se retrouvera 

donc à l’état constitutionnel chez le cas index ou bien être apparu en post-zygotique. Dans ce 

dernier cas, le variant est à l’état de mosaïque chez l’individu. 

3. Implication des variants de novo en pathologie 

L’apparition de ces variations de la normale participe à la diversité génétique de notre espèce 

mais peut s’accompagner de conséquences pathologiques lorsqu’un variant est délétère pour 

le bon fonctionnement d’un gène. Pendant de nombreuses années, les chercheurs se sont 

intéressés à l’étude de familles entières pour déterminer la cause génétique d’une maladie. 

Les études de liaisons familiales étaient alors la principale méthode pour détecter le variant 

causal qui ségrégeait entre les individus atteints d’une même famille. A contrario, cette 

approche n’est pas adaptée à la mise en évidence des variants de novo responsables d’un 

grand nombre de pathologies. Les variants pathogènes de novo sont le mécanisme principal à 

l’origine de maladie de transmission autosomique dominante. Le développement des 

technologies de séquençage haut débit d’exome ou de génome a contribué de façon 

exponentielle à la découverte de nouveaux gènes impliqués en pathologies humaines 
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notamment par la mise en évidence de variants de novo comme dans le cas de la déficience 

intellectuelle.  
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II. Objectifs 

Les ciliopathies sont des pathologies génétiques complexes dont le diagnostic moléculaire est 

un enjeu important. Alors que la majorité des ciliopathies sont dues à des variants pathogènes 

bialléliques définissant un mode de transmission autosomique récessif, certains mécanismes 

moléculaires, du fait de leur rareté, peuvent complexifier la situation. Il s’agit notamment des 

disomies uniparentales et de variants de novo. 

L’objectif de ce travail est de recenser ces mécanismes moléculaires rares à travers l’une des 

plus grandes cohortes de patients atteints de ciliopathies afin d’estimer leurs prévalences et 

donc leur impact dans la prise en charge des patients. 
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III. Matériels et méthodes 

A. Description de la cohorte 

Les Laboratoires de Génétique Médicale (UMR_S 1112) de la Faculté de Médecine de 

Strasbourg et de Diagnostic Génétique des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg reçoivent 

depuis 2002 des prélèvements de patients de toute la France suspects cliniquement de 

ciliopathies. Le syndrome de Bardet-Biedl étant le plus représenté de ce groupe de 

pathologies, les patients ont été recrutés selon les critères de Beales (Tableau 1) pour les 

individus suspects de BBS et selon les critères de Marshall et al. 2013 (Tableau 3) pour 

l’Alström. Les informations sont communiquées par les médecins cliniciens au moyen d’un 

formulaire clinique standardisé qui est systématiquement associé à la prescription de 

l’examen génétique (Annexe 1). Ces informations cliniques sont essentielles pour mettre en 

regard le phénotype du patient et son génotype. 

Les types de prélèvement pouvant être pris en charge par le laboratoire sont : un prélèvement 

sanguin, de l’ADN extrait, un prélèvement salivaire, une biopsie de peau, des prélèvements en 

période anténatale (sang fœtal, villosités choriales, liquide amniotique) et presque tous les 

tissus. 

La réalisation de l’examen génétique est soumise à la présence du consentement éclairé écrit 

du patient majeur ou des représentants de l’autorité parentale s’il est mineur, associé à une 

attestation de consultation du médecin prescripteur ou du conseiller en génétique 

(prescription sous délégation). Cette étude a été approuvée par le Comité de Protection des 

Personnes (EST IV, N°DC-20142222) et respecte la Déclaration d’Helsinki. 

Ainsi, 899 patients ont été inclus dans ce travail et les données ont été recueillies de manière 

rétrospective à partir des dossiers papiers et informatiques disponibles au laboratoire. 
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B. Stratégie diagnostique 

La stratégie diagnostique devant une suspicion de ciliopathie a beaucoup évolué depuis le 

début de l’activité notamment en raison de nouvelles connaissances sur les gènes impliqués 

ainsi que par la mise en place de nouvelles technologies. L’activité a commencé au laboratoire 

de recherche, et a été à partir de 2008 transférée vers le laboratoire de diagnostic génétique 

des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg.  

Concernant les patients suspectés d’AS, la « stratégie initiale » du diagnostic moléculaire 

consiste à réaliser un séquençage direct par Sanger de 3 régions fréquemment mutées selon 

l’origine géographique des patients. Cette stratégie initiale permet de détecter environ 45% 

des variants pathogènes décrits. Si deux variants pathogènes sont identifiés par le séquençage 

de ces 3 amplicons, un résultat est rendu au médecin prescripteur. Si aucun ou un seul variant 

hétérozygote est identifié, un séquençage partiel du gène (régions fréquemment mutées) ou 

un séquençage haut débit de tout le gène sont réalisés.   

L’analyse en postnatal des patients suspects de BBS commence par la recherche des variants 

pathogènes récurrents des gènes BBS1 et BBS10 (c.1169T>G, p.Met390Arg et c.271dupT, 

p.Cys91Leufs*5, respectivement). Cette « stratégie initiale » est complétée par la recherche 

du variant c.145C>T, p.Arg49Trp dans le gène BBS10 et le séquençage entier du gène BBS12 

en situation anténatale. Dans le cas de la mise en évidence de deux variants pathogènes dans 

un gène, le résultat est rendu au clinicien prescripteur. Si un seul variant est identifié, un 

séquençage de l’ensemble des exons du gène correspondant est entrepris afin de localiser le 

deuxième variant hétérozygote pathogène. Si aucun variant pathogène n’est retrouvé, un 

panel de gènes impliqués dans les ciliopathies et leurs diagnostiques différentiels est réalisé 

par séquençage à haut débit. La liste de ce panel de gènes a évolué avec les connaissances 
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scientifiques. A ce jour, 58 gènes sont intégrés au panel (Annexe 2). Pour les autres suspicions 

diagnostiques, le séquençage à haut débit du panel de gène est préconisé. 

C. Séquençage par la méthode Sanger 

L’ADN génomique des patients a été extrait à partir de sang périphérique en utilisant le kit 

QIAamp DNA mini. L’ARN a été obtenu à partir de culture de fibroblastes après biopsie de 

peau. Il a subi une étape de transcription inverse utilisant par la méthode SuperScript II 

Reverse Transcriptase d’Invitrogen afin d’obtenir de l’ADN complémentaire. 

L’ADN a été séquencé selon la méthode Sanger et le protocole BigDye Terminator V1.1 Cycle 

Sequencing sur le séquenceur ABI3500. Les séquences ont été analysées sur le logiciel 

SeqPilot. Les amorces utilisées pour l’étude du gène ARL6/BBS3 sont disponibles dans le 

tableau 5. 

Application Localisation Séquence de l’amorce 
Taille du 
fragment 

Tm 
(°C) 

gDNA Intron 7 5'-TTGTTCCTGAGCACTCAGAC-3' 
408 bp 55 

gDNA Intron 8 5'-GAAGTAAATGGAACAAGGTATTGG-3' 

cDNA Exon 3 5'-TCAGTCTTGCTTGGCCTGAA-3' 
754 bp 55 

cDNA Exon 9 5'-TCTAGGGAGCCCTTTTGAGGGAAT-3' 

 

Tableau 5 :  Amorces utilisées dans l’étude du gène ARL6/BBS3 (NM_032146.4). 

 

D. Séquençage haut débit 

Le séquençage à haut débit est réalisé en utilisant la solution d’enrichissement Agilent QXT 

SureSelect custom panel séquencée sur un séquenceur Illumina NextSeq 550. Les variants 

ponctuels et les indels sont appelés par l’outil Genome Analysis Toolkit v.3.4.46 grâce à un 

pipeline bioinformatique maison (STARK) en suivant les bonnes pratiques de GATK. Leur 
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annotation et leur classement sont effectués par VaRank 1.4.3 (62) en combinaison avec le 

logiciel Alamut (Interactive Biosoftware). Les variants de structure sont détectés par l’outil 

CANOES (63) et annotés par AnnotSV (64). Les variants ayant une fréquence allélique >0,05% 

dans les bases de données de population (1000Genomes (65), gnomAD (66), DGV (67), base 

de données interne comprenant 376 échantillons) sont retirés de l’analyse finale, de même 

que les variants dans les régions 5’ et 3’ UTR, introniques et synonymes sans critères de 

prédiction pathogènes sur l’épissage. Les prédictions d’épissage sont effectuées par les outils 

SSF, MaxEntScan et NNSPLICE (68–70). Les positions génomiques se réfèrent à la version 

GRCh37 du génome humain. La nomenclature des variants est donnée en accord avec 

l’identifiant RefSeq de chaque gène. 

E. Analyse des microsatellites 

Dans cette étude, l’analyse des marqueurs microsatellites a été réalisée grâce au kit PowerPlex 

16 HS de Promega® par une méthode d’analyse de fragments fluorescents sur séquenceur 

automatique (ABI3130xl ou ABI3500). Cette technique consiste en une amplification en 

multiplex de 15 marqueurs microsatellites et de l’amélogénine.  

F. SNP array 

Dans cette étude, nous avons eu recours à une analyse chromosomique sur puce à ADN selon 

la technique de SNP array développée par Illumina ® selon le protocole Infinium® HD Assay 

Ultra. Cette technique permet la détection des variations du nombre de copies (Copy Number 

Variation ; CNV) ainsi que le génotypage des individus sur environ 300 000 sondes (= Single 

Nucleotide Polymorphism ; SNP). L’analyse des données obtenues a été réalisée grâce au 

Genome Viewer du logiciel Illumina GenomeStudio.  
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G. Analyse par l’outil PLINK 

Afin de déterminer l’haplotype commun entre les individus réunionnais porteurs du variant 

c.535G>A, nous avons utilisé l’outil bioinformatique PLINK v1.07 (71). Nous avons implémenté 

les données génotypiques de SNP array de 39 individus contrôles ainsi que des 6 individus 

réunionnais porteurs à l’état homozygote du variant c.535G>A. Les SNPs utilisables étaient au 

nombre de 251 283. Comme recommandé par PLINK, un contrôle qualité des SNP a été 

effectué sur l’absence de génotype (missing genotype > 0,01) et sur la fréquence de l’allèle 

mineur (MAF < 0,05). Ainsi, 33 433 SNPs ont été enlevés de l’analyse. La recherche des zones 

d’homologie a été faite avec une fenêtre de 4 000 kb comprenant au moins 300 SNP. La base 

de données HapMap II a été utilisée comme référence en termes de distance génétique. 

H. Estimation de l’âge de l’ancêtre commun le plus récent 

L’estimation de l’âge de l’ancêtre commun le plus récent  a été effectuée en implémentant les 

données de régions d’homozygotie issues de l’analyse par PLINK sur l’outil en ligne développé 

par Luke Gandolfo (https://shiny.wehi.edu.au/rafehi.h/mutation-dating/) (72). 

I. Alignement des séquences pour le gène ARL6/BBS3 

L’alignement des séquences protéiques est basée sur les séquences protéiques provenant du 

groupe des orthologues de métazoaires de la base de données eggNOG (4.5) (73) en incluant 

la séquence de la structure 3D de ARL6/BBS3 (PDB : 4V0M, chaîne A) (74). L’alignement est 

visualisable grâce à l’outil Jalview (2.11.0) (75) et la structure 3D grâce à PyMOL (1.3) (76). 
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IV. Résultats 

A. Description moléculaire de la cohorte 

Entre 2002 et juillet 2020, le laboratoire a reçu des échantillons biologiques de 899 patients, 

adressés pour une recherche d’anomalie moléculaire sur un gène responsable de ciliopathie. 

La cohorte comprenait 452 hommes, 353 femmes âgés de 0 à 82 ans et 94 prélèvements 

fœtaux dont le sexe est indéterminé. En raison de l’expertise du laboratoire, deux indications 

principales parmi les ciliopathies sont retenues à savoir le BBS ou l’AS. Je distinguerai les deux 

indications dans la description globale de la cohorte. 

Parmi ces patients, 70 (63 familles) ont été adressés avec une suspicion clinique de syndrome 

d’Alström. Les 7 apparentés de cas index sont des individus atteints. 

Parmi les 829 patients restants et adressés pour une suspicion clinique de syndrome de 

Bardet-Biedl, 706 étaient des cas index, 120 des apparentés (dont 99 atteints) et 3 des 

conjoints. Sur ces 706 cas index, 284 satisfaisaient aux critères de Beales, 322 avaient au moins 

1 critère majeur mais sans compléter les critères de Beales et enfin, les renseignements 

cliniques étaient manquants chez 97 patients. 

1. Syndrome d’Alström 

Parmi les 63 cas index pour lesquels un syndrome d’Alström était suspecté, 61 ont bénéficié 

d’une analyse moléculaire et 2 étaient en attente d’analyse. Le diagnostic moléculaire du 

syndrome d’Alström a été posé chez 50 des 61 cas index analysés portant le taux diagnostique 

à 82%. Les variants pathogènes ont tous été identifiés dans le gène ALMS1 et sont 

exclusivement des variants tronquants se répartissant pour 44 % en variants non-sens (n=44 
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dont 9 variants homozygotes) et 66 % en variants frame shift (n=66 dont 14 variants 

homozygotes). Les hot-spots mutationnels dans les exons 8, 10 et 16 sont retrouvés comme 

précédemment décrits du fait de la taille de ces exons (Figure 13). 

 

 

2. Syndrome de Bardet-Biedl 

Sur les 706 cas index avec suspicion de BBS, 377 sont porteurs de variants bi-alléliques dans 

l’un des 24 gènes de BBS ce qui fait un taux diagnostic global d’environ 53% et 28 ont un 

diagnostic moléculaire impliquant d’autres gènes que ceux du BBS.  

Nous pouvons distinguer deux catégories de patients : 
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Figure 13 : Répartition des variants pathogènes du gène ALMS1 identifiés dans la cohorte. 
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- Ceux satisfaisant aux critères de Beales. Ils sont au nombre de 284 et parmi eux, 208 

ont un diagnostic moléculaire établi soit un taux diagnostic d’environ 73%. Parmi les 

208 diagnostics moléculaires faits, 10 l’ont été dans un gène non-BBS. 

- Ceux ne satisfaisant pas les critères de Beales. Ils sont au nombre de 322 et un 

diagnostic moléculaire a été fait chez 153 d’entre eux soit un taux diagnostic d’environ 

47%. Parmi ces diagnostics moléculaires, 10 ont été identifiés en dehors des 24 gènes 

du BBS (Figure 14). 

 

Figure 14 : Efficacité du taux détection de variants pathogènes chez les patients BBS en fonction des 

critères de Beales. 

 

La répartition des différents types de variations identifiées et de la fréquence des gènes 

impliqués est donnée dans les Figures 15 et 16.  



65 
 

 

Figure 15 : Répartition des différents types de variations pathogènes identifiées dans les gènes 
responsables du BBS dans la cohorte. 

 

Les variations faux-sens représentent presque la moitié des mutations identifiées (309 allèles) 

tandis que les variations entrainant un décalage du cadre de lecture aboutissant à un codon 

stop représente 31% des allèles identifiés (n=208). Environ un cinquième des variations sont 

des non-sens (121 allèles). Les autres variations mises en évidence sont des petites délétions 

ou insertions (27 allèles) ou des variations affectant l’épissage par exemple (non représenté).  
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Nous pouvons également noter dans cette cohorte BBS que 233 individus portent un variant 

pathogène à l’état homozygote soit environ 62% des cas index. 

Le principal gène responsable de BBS est le gène BBS1 avec 33,1% des diagnostics (124 cas 

index) suivi des gènes BBS10 (16,5%, 62 cas index) et BBS12 (10,7%, 40 cas index). La variation 

récurrente c.1169T>G, p.Met390Arg représente environ 64% (158) des allèles porteurs d’un 

variant pathogène sur le gène BBS1. Celle-ci est retrouvée à l’état homozygote chez 57 

individus BBS.  
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Figure 16 : Répartition des gènes responsables du BBS identifiés dans la cohorte. 
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Soixante-deux individus de la cohorte sont porteurs de deux variants dans le gène BBS10. 

Concernant la mutation récurrente située dans le gène BBS10 (c.271dup, p.Cys91Leufs*5) 

compte pour environ 41% (51) des allèles porteurs de variants du gène BBS10 et 16 individus 

la porte à l’état homozygote.  

Parmi les 301 cas index restants, dont le diagnostic moléculaire n’est pas établi, nous pouvons 

noter que 148 d’entre eux ont bénéficié du séquençage du panel de gènes de ciliopathies et 

que 118 ont au moins bénéficié de la stratégie initiale (BBS1 et BBS10). 

On notera que des prélèvements parentaux étaient disponibles pour 313 patients sur les 769 

cas index de la cohorte.  

3. Les autres ciliopathies et leurs diagnostics différentiels : 

Parmi tous les patients de la cohorte, un diagnostic moléculaire portant sur les diagnostics 

différentiels du BBS a été fait chez 28 individus (Tableau 6).  

AGT MKS6 

AHI1 NEK8/NPHP9 

BT3GLCT NPHP1 

CNGA3 OFD1 

CPLANE1 PKD1 

FAM161A PKHD1 

FRAXA RPGRIP1L 

GLI3 TCF2 

IFT140 TMEM231 

IQCB1/NPHP5 TMEM67 

IQCE VPS13B 

KIAA0586 VPS15 

 

Tableau 6 : Listes des gènes identifiés chez les 28 patients non-BBS. 
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B. Evènements génétiques rares : 

L’analyse de cette cohorte m’a permis de mettre en lumière des événements génétiques 

considérés a priori comme rares voir même exceptionnels. Ainsi, je décrirai des disomies 

uniparentales, des variants d’apparence de novo et un nouvel effet fondateur. 

1. Disomie uniparentale :  

J’ai pu impliquer un phénomène de disomie uniparentale (UPD) chez 4 individus de la cohorte 

de ciliopathies avec un diagnostic moléculaire établi impliquant 4 gènes différents. La disomie 

uniparentale impliquait le chromosome 16 dans la moitié des cas, le chromosome 2 pour le 

patient 1 et le chromosome 4 pour le patient 2. L’origine parentale du chromosome impliqué 

était répartie de façon équilibrée avec une implication maternelle et paternelle à 50% 

respectivement (Tableau 7). 
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Patient 1 2 3 4 

Gène ALMS1 BBS12 BBS2 IFT140 

Locus 2p13.1 4q27 16q13 16p13.3 

Variation 
c.6311_6321del, 

p.(Ile2104Thrfs*6) 
c.1893_1894del, 

p.(Pro632Phefs*7) 
c.175C>T, 
p.(Gln59*) 

Duplication des 
exons 27 à 30 

Transmission Paternelle Maternelle Paternelle Maternelle 

Mécanisme iUPD(2) complète iUPD(4) complète iUPD(16) complète iUPD(16) partielle 

Phénotype 

Rétinopathie 
pigmentaire 

+ - + + 

Anomalie rénale - + + + 
Anomalie du SNC - + + - 
Anomalie 
squelettique 

- + + + 

Obésité + - + - 
Anomalie 
cardiaque 

+ - - - 

Surdité + - - - 
Autres - - - - 

 

Tableau 7 : Description génotypique et phénotypique des patients porteurs d’une disomie 
uniparentale dans la cohorte. 

 

La patiente 1 avait un phénotype compatible de syndrome d’Alström avec une dystrophie 

rétinienne, une surdité de perception bilatérale, une obésité et une atteinte cardiaque à type 

de dilatation ventriculaire gauche. Une variation pathogène c.6311_6321del, 

p.(Ile2104Thrfs*6) a été mise en évidence sur le gène ALMS1 et correspond à une délétion de 

11 nucléotides induisant l’apparition d’un codon STOP prématuré. L’analyse de ségrégation a 

retrouvé cette variation pathogène chez le père de la patiente mais pas chez sa mère. La 

réalisation d’une analyse des marqueurs microsatellites a confirmé la filiation. L’analyse par 
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SNP array a montré la présence d’une isodisomie de tout le chromosome 2 sur lequel est situé 

le gène ALMS1 (Figure 17). 

Le patient 2, un homme de 34 ans, a un phénotype associant une hyperéchogénicité rénale 

découverte en situation anténatale, une polydactylie postaxiale des mains et un retard 

moteur. Il est porteur du variant c.1893_1894del, p.(Pro632Phefs*7) à l’état homozygote sur 

le gène BBS12. L’analyse des marqueurs microsatellites a permis de s’assurer de l’identité des 

prélèvements et a montré la non-contribution de l’allèle paternel au niveau du marqueur FGA 

situé sur le chromosome 4 (Figure 19a) ainsi qu’au niveau de marqueurs spécifiques de la 

région entourant le gène BBS12 (Figure 19b). La SNP array a mis en évidence une isodisomie 

de tout le chromosome 4 (Figure 18). 

Le patient 3 est une femme de 34 ans ayant un BBS se manifestant par une hyperéchogénicité 

rénale en anténatal avec des reins polykystiques ayant évolué vers une insuffisance rénale, 

une rétinopathie pigmentaire associé à un nystagmus, une polydactylie postaxiale des 4 

extrémités et un retard psychomoteur dans l’enfance. Le variant pathogène c.175C>T, 

p.(Gln59*) sur le gène BBS2 a été retrouvé à l’état homozygote chez elle et est porté à l’état 

hétérozygote par son père exclusivement. Le mécanisme impliqué ici est une isodisomie 

complète du chromosome 16 (Figure 20). 

Enfin, le dernier patient (patient 4) est une femme de 21 ans présentant une rétinopathie 

pigmentaire, une insuffisance rénale chronique sur néphropathie tubulo-interstitielle ayant 

nécessité une transplantation rénale, une petite taille et une brachydactylie. L’analyse par 

séquençage haut débit a mis en évidence une duplication homozygote en tandem des exons 

27 à 30 du gène IFT140 portant le diagnostic de syndrome de Saldino-Mainzer (77). Cette 

duplication n’a par la suite été retrouvée que chez la mère de la patiente. L’analyse des 
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microsatellites effectuée sur les échantillons d’ADN des deux parents et de la patiente 

confirme leur parenté. Le profil de l’analyse par SNP array évoque des plages d’hétéro- et 

d’isodisomie. Le gène IFT140 se trouve dans la région 16p13.3 du chromosome correspond à 

une région d’isodisomie sur l’analyse par SNP array. Cela est en faveur du caractère 

pathogénique du mécanisme. En effet, en sachant que la mère de la patiente est 

asymptomatique, la région d’hétérozygotie ne peut pas être responsable d’un phénotype 

pathologique car le variant pathogène serait à l’état hétérozygote (Figure 21).  
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Patient 1 

Patient 2 

Figure 17 : Arbre généalogique et visualisation des données de SNP array du patient 1 porteur d’un variant homozygote dans le gène ALMS1. 

Figure 18 : Arbre généalogique et visualisation des données de SNP array du patient 2 porteur d’un variant homozygote dans le gène BBS12. 
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Figure 19 : Profils d’analyse des marqueurs microsatellites du patient 2 et de ses parents. Exemple du 
microsatellite FGA (a) et de trois marqueurs entourant le gène BBS12 (b). 
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Patient 3 

Patient 4 

Figure 20 :  Arbre généalogique et visualisation des données de SNP array du patient 3 porteur d’un variant homozygote dans le gène BBS2. 

Figure 21 : Arbre généalogique et visualisation des données de SNP array du patient 4 porteur d’un variant homozygote dans le gène IFT140. 
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Au total, la mise en évidence de 2 disomies uniparentales dans des gènes de BBS porte la 

prévalence absolue de cet évènement à 0,5 % (2/377) des diagnostics moléculaires établis. Il 

est à noter que ce chiffre est peut-être sous-estimé car l’étude de ségrégation familiale a pu 

n’être réalisée que chez 193 des 377 individus avec un diagnostic moléculaire. En prenant en 

compte cette donnée, la prévalence d’une UPD dans la cohorte se situe entre 0,5 et 1% 

(2/193). 

En ce qui concerne les patients avec un diagnostic moléculaire de syndrome d’Alström, 2% (1 

patient) sont dus à la présence d’une disomie uniparentale. Ce chiffre est également à prendre 

avec des précautions du fait d’effectifs plus petits et de la même façon de l’absence de 

ségrégation familiale disponible pour tous les individus ayant un diagnostic moléculaire de 

syndrome d’Alström. En effet, les prélèvements parentaux sont disponibles pour 34 individus 

sur 50. La prévalence d’une UPD dans la cohorte des patients AS peut s’estimer entre 2 et 3% 

(1/34). 

2. Variant de novo :  

L’étude de cette cohorte a également permis d’objectiver la présence de variants de survenue 

de novo c’est-à-dire sans que l’un des parents soit porteur de ce variant sur le plan 

constitutionnel. J’ai identifié cinq patients dans ce cas-là au sein de toute la cohorte de 

ciliopathies. Parmi eux, deux femmes et un homme présentant un syndrome d’Alström et une 

femme et un fœtus avec un phénotype de BBS (Tableau 8).  
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Tableau 8 : Description génotypique et phénotypique des patients porteurs d’un variant de novo identifié dans la cohorte. NC : non connu.

Patient 5 6 7 8 9 

Gène ALMS1 ALMS1 ALMS1 BBS1 BBS4 

Variant hérité 
c.11654_11657del, 

p.(Asn3885Argfs*11)mat 
c.2822T>A, 

p.(Leu941*)mat 
c.286C>T, 

p.(Gln96*)pat 
c.1169T>G, 

p.(Met390Arg)mat 
c.220G>A, 

p.(Ala74Thr)mat 

Variant de novo 
c.10828C>T, 

p.(Gln3610*)dn 
c.4714_4715dup, 

p.(Ser1573Thrfs*25)dn 
c.1211C>G, 

p.(Ser404*)dn 
c.1177C>T, 

p.(Arg393*)dn 
c.883C>T, 

p.(Arg295*)dn 

Allèle concerné par le variant 
de novo 

Paternel Paternel Maternel Paternel Paternel 

Age à la conception du parent 
transmetteur du variant de 

novo 
45 ans 29 ans 32 ans 31 ans NC 

Phénotype 

Rétinopathie pigmentaire + + + - + 

Anomalie rénale - - - + - 

Anomalie du SNC - + - - + 

Anomalie squelettique - + - + + 

Obésité + + - + + 

Anomalie cardiaque - - + - - 

Surdité + + + - - 

Autres Hypothyroïdie - - - - 
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Les patients 5, 6 et 7 présentent un AS et sont chacun hétérozygotes composites pour des 

variants pathogènes du gène ALMS1 (Tableau 8 et Figure 22).  

- Le patient 5 est un jeune homme âgé de 17 ans au moment du diagnostic moléculaire. 

Sur le plan ophtalmologique, il présente l’association d’un nystagmus et d’une 

rétinopathie pigmentaire. Son phénotype se complète par une obésité, une surdité 

appareillée et une hypothyroïdie. 

- Le patient 6 est une enfant de 3 ans dont le tableau clinique comprend une dystrophie 

rétinienne, une hypoacousie, une obésité et un retard de développement. Sur le plan 

squelettique, on note une discrète brachydactylie. 

- Le patient 7 est une jeune fille de 14 ans présentant un AS dont le phénotype 

ophtalmologique est atypique. Les symptômes visuels ont débuté à l’âge de 6 ans par 

une perte de la vision centrale et une photophobie. A ces signes, se sont associés un 

déficit auditif et une cardiomyopathie dilatée non progressive traitée. Son index de 

masse corporel ainsi que son développement psychomoteur sont normaux. Cette 

patiente a fait l’objet d’une publication (78) (Annexe 3). 

- Le diagnostic moléculaire du patient 8 a été établi en période anténatale. Ce fœtus 

présentait des reins hyperéchogènes, une polydactylie postaxiale et des biométries 

supérieures au 97e percentile. Devant cette association malformative, un diagnostic 

prénatal a été réalisé comprenant une analyse par séquençage haut débit du panel de 

gènes de ciliopathies. Deux variants pathogènes ont été mis en évidence dans le gène 

BBS1. Une interruption médicale de grossesse a été pratiquée. 

- Enfin, le patient 9 est porteur de deux variants dans le gène BBS4. Cette femme de 26 

ans au diagnostic moléculaire présente une rétinopathie pigmentaire associée à un 

nystagmus, une obésité morbide avec un index de masse corporel calculé à 46 kg/m², 
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une polydactylie postaxiale unilatérale du membre supérieur et des troubles cognitifs 

à type de difficultés d’apprentissages et lenteur d’idéation. 

Pour démontrer le caractère de novo des variants chez chacun de ces patients, nous avons 

effectué une étude de ségrégation familiale ainsi qu’éliminé une erreur d’identité sur chacun 

des prélèvements reçus en utilisant des marqueurs microsatellites. Les profils de séquençage 

Sanger ne sont pas en faveur d’une mosaïque somatique chez le parent a priori non 

transmetteur. 

Pour 4 des 5 patients, l’allèle sur lequel est apparue cette variation pathogène de novo est 

d’origine paternelle. Les âges du parent transmetteur de l’allèle néo-muté varient de 29 ans à 

45 ans.  

Les patients 5 et 6 portent un variant tronquant hérité de leurs mères respectives ainsi qu’un 

variant tronquant apparu sur leurs allèles paternels (Figures 22a et 22b). Le patient 7 est le 

seul dont le variant de novo est apparu sur l’allèle qu’il a hérité de sa mère (Figure 22c). Son 

père lui a transmis un variant non-sens. Les patients 8 et 9 ont hérité de leurs mères un variant 

faux-sens et un variant tronquant est apparu sur l’allèle transmis par leurs pères (Figures 22d 

et 22e. Il est à noter que le variant c.220G>A du gène BBS4 impact la dernière base de l’exon 

4 (Figure 22e). Le séquençage de l’ARNm du gène a permis de confirmer que ce variant 

introduit une anomalie dans l’épissage du transcrit conduisant à la non-inclusion des exon 5 

et 6 dans l’ARNm de la patiente. 
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Figure 22 : Généalogie et profils de séquençage Sanger (brin sens et antisens) des patients porteurs 
d’un variant de novo dans la cohorte. 

 

Au total, avec 3 variants de novo chez des individus avec un diagnostic moléculaire de 

syndrome d’Alström, la fréquence de cet évènement est estimée à 6% (3/50) chez les patients 

présentant un syndrome d’Alström. Chez les individus présentant un syndrome de Bardet-

Biedl, ce chiffre est estimé à 0,5% (2/377). Comme pour la présence des disomies 

uniparentales, l’un des biais à prendre en compte est l’absence de ségrégation parentale pour 

un certain nombre de patients pouvant alors modifier ces estimations. Les variants de novo 

représentent alors près de 9% des AS (3/34) et 1% (2/193) des BBS dont la ségrégation 

familiale est connue. 
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3. Un effet fondateur dans le gène ARL6/BBS3 : 

Cette partie fait l’objet d’une publication (Annexe 4). 

a) Reclassification du variant NM_032146.4 : c.535G>A 

En 2012, l’équipe du Dr Jean Muller avait mis en évidence la variation NM_032146.4 : 

c.535G>A à l’état hétérozygote dans le gène ARL6/BBS3 chez une patiente réunionnaise 

présentant un syndrome de Bardet-Biedl (79). A l’époque, en raison du manque d’arguments 

en faveur de sa pathogénicité, ce variant avait été classé en variant de signification inconnue 

(classe 3 de la classification ACMG (80)). En 2018, l’identification de ce même variant à l’état 

homozygote chez d’autres patients réunionnais a été l’occasion de reprendre des 

investigations afin de déterminer la pathogénicité de cette variation dans le syndrome de 

Bardet-Biedl. De l’ensemble de la cohorte, nous avons retenu 8 familles comptant pour 10 

patients atteints de BBS et porteurs à l’état homozygote du variant c.535G>A (Figure 23 et 

24).
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Figure 23 : Arbres généalogiques des 9 familles originaires de l’île de la Réunion (A à I). G-I.2 et G-I.5 sont cousines (‡). Les échantillons biologiques 
disponibles sont désignés par « * ». 
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Figure 24 : Profil des séquences ADN des patients réunionnais F-I.1 et F-II.1. 

 

b) Etude de l’effet de ce variant sur la structure de la protéine 

ARL6 

L’analyse génomique par séquençage haut débit du gène ARL6/BBS3 a révélé la présence 

d’une substitution de la guanine en position 535 par une adénine. Plusieurs éléments peuvent 

nous orienter vers un effet pathogène ou non de ce variant. 

En faveur du caractère plutôt bénin du variant : ce changement est prédit par le logiciel 

Alamut® pour entrainer la substitution d’un acide aspartique en asparagine au niveau de la 

protéine synthétisée. La distance de Grantham estimée à 23 sur une échelle de 0 à 215 indique 

un écart physico-chimique peu important entre ces deux acides aminés. Les outils de 

prédiction in silico de l’effet faux-sens de ce variant se montrent discordant avec un effet 

délétère pour SIFT (score : 0.02) et MutationTaster (prob : 1) et un effet bénin pour Polyphen 

(score : 0.117) (Tableau 9). 
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En faveur du caractère plutôt pathogène du variant : l’acide aminé impacté est moyennement 

conservé sur 13 espèces et se localise dans le domaine small GTPase de la protéine. D’autres 

outils de prédictions bioinformatiques renseignant sur l’effet de ce variant sur l’épissage du 

gène sont en faveur de l’abolition du site consensus d’épissage (MaxEntScan, NNSplice et 

Splice Site Finder) (Tableau 9). 

 

 MES NNS SSF MutationTaster PolyPhen-2 SIFT 

c.535G>A -80% -100% -100% 
Disease causing 

(proba: 1) 
Benign 

(0.117/0.051) 
Affect protein function 

(0.02) 
 

Tableau 9 : Prédictions des effets du variant c.535G>A sur la fonction de la protéine ARL6 par les 
outils bioinformatiques MaxEntScan (MES), NNSplice (NNS) et Splice Site Finder (SSF) pour l’effet sur 
l’épissage et MutationTaster, PolyPhen-2 (HumDiv/HumVar : sensibilité de 0,93 et une spécificité de 

0,86) et SIFT pour l’effet faux-sens. 

 

c) Etude de l’épissage de l’ARN messager du gène ARL6/BBS3  

Une information importante est donnée par les outils de prédiction de l’effet de ce variant sur 

l’épissage de l’ARN messager de ARL6/BBS3. Nous pouvons remarquer que le nucléotide 

touché par cette substitution est le dernier de l’exon 8 et est très conservé au cours de 

l’évolution. En effet, cette variation est prédite pour impacter le site donneur d’épissage de 

l’ARNm en entrainant son abolition. Afin de démontrer cet effet, nous avons séquencé l’ARN 

messager extrait des fibroblastes de peau du patient F-II.1. Nous avons alors observé l’absence 

de l’exon 8 sur les transcrits ARL6/BBS3 de ce patient (Figure 25). Les profils d’électrophorèse 

montrent un fragment plus court chez le patient comparé au contrôle (Figure 26). Il n’y a pas 

de deuxième pic pouvant laisser suggérer la présence d’une synthèse de l’ARNm de la 

séquence normale. 
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Figure 25 : Profil de séquences de l’ARNm du gène ARL6/BBS3 chez le patient F-II.1 et un contrôle. 

 

 

 

Figure 26 : Profil d’électrophorèse capillaire d’un témoin et du patient F-II.1 porteur du variant 
c.535G>A. 
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Nous avons donc déduit de cette étude fonctionnelle que ce variant a un impact délétère sur 

le transcrit ARL6/BBS3 et donc sur la protéine synthétisée en provoquant un saut de l’exon 8 

lors de l’épissage du transcrit. En combinant tous ces éléments, nous pouvons reclasser ce 

variant comme pathogène (classe 5) et éditer la nomenclature correspondante suivante : 

NM_032146.5(ARL6):c.535G > A, r.480_535del, p.(Cys160*). 

d) Etude de génotypage 

Au sein de notre cohorte, nous avons dénombré 20 individus provenant de 16 familles 

différentes et originaires de l’île de la Réunion. Le diagnostic moléculaire a été établi chez 13 

individus de 9 familles distinctes. L’un des patients, âgé de 9 mois et présentant une 

polydactylie et une malformation rénale, est hétérozygote composite pour deux variants du 

gène BBS10 (c.[271insT];[1016T>A], p.[Cys91Leufs*5];[(Val339Asp)]). De façon surprenante, 

les 12 autres individus sont porteurs à l’état homozygote du variant c.535G>A. Âgés de 8 à 43 

ans, ils présentent tous un phénotype typique de BBS comprenant de manière variable une 

rétinopathie pigmentaire (11/12), une obésité (10/12), une polydactylie (8/12 dont 2 

polydactylies méso-axiale) et des difficultés d’apprentissage (8/12) (Tableau 10). La présence 

de ce variant porte la part des diagnostics moléculaires liés au gène ARL6/BBS3 à 3% des 

patients BBS dans notre cohorte. Cette fréquence élevée ainsi que l’origine géographique 

commune entre ces patients nous a fait suspecter un effet fondateur de ce variant dans cette 

population.
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Tableau 10 : Description phénotypiques des patients originaires de l’île de la Réunion dans la cohorte. 1 indique une polydactylie méso-axiale. ND : non 
disponible.

Famille A B C D E F G H I 
Individu V.1 II.1 II.2 II.3 III.1 III.2 II.1 II.1 II.1 II.3 II.5 II.6 II.7 II.8 II.1 II.1 

Gène BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS3 BBS10 

Âge (années) 14 42 43 ND 27 23 20 24 18 NA 26 18 5 Naissance 8 9 mois 

Phénotype 

Rétinopathie 
pigmentaire 
(HP:0000580) 

+ + + + + + + + + - + + - - + - 

Polydactylie post-axiale 
(HP:0100259) 

- - - + 1 1 - + + + + + + + + + 

Obésité (HP:0001513) + + + + + + - + + - + + + - + - 
Diabète (HP:0000819) - + + - + - - - + - - - - - - - 
Hypogonadisme 
(HP:0000135) 

ND ND ND - ND ND ND ND ND - ND ND - ND ND ND 

Déficit cognitif 
(HP:0100543) 

+ + + - + + + - - - + + + - - - 

Anomalie rénale 
(HP:0000077) 

+ - - - - - - - + - - - - - - + 

Hypertension 
(HP:0000822) 

- + + - - - - + + - - - - - - - 

Autres - - Surdité - - - 

Maladie de 
Hirschsprung, 

cataracte, 
scoliose 

Asthme Asthme - - - - - Asthme - 
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Afin de tester notre hypothèse d’un effet fondateur de ce variant, nous avons génotypé 6 des 

12 individus en utilisant la même puce de SNP array que précédemment (Tableau 11). Au 

premier abord, nous pouvons remarquer les larges plages d’homozygotie entourant la 

localisation du gène ARL6/BBS3. A l’aide de l’outil bioinformatique PLINK, nous avons 

déterminer que ces zones d’homologie s’étendent de 4,8 à 67 Mb. La région minimale 

commune entre ces 6 individus a été calculée à environ 3,8 Mb (Tableau 12). 

Famille Individu 
Méthode d’analyse 

génétique 
SNP array 
réalisée 

A V.1 NGS Oui 

B II.1 Sanger Non 

B II.2 NGS Oui 

C III.1 NGS Oui 

C III.2 Sanger Non 

D II.1 Sanger Oui 

E II.1 NGS Oui 

F II.1 NGS Oui 

G II.5 Sanger Non 

G II.6 Sanger Non 

G II.8 NGS Non 

H II.1 Sanger Non 

I II.1 Sanger Non 

Tableau 11 : Détails des derniers examens génétiques réalisés chez les individus porteurs du variant 
c.535G>A. 

 

Famille Individu Chromosome Début Fin Taille (bp) 

A V.1 3 71,684,904 139,274,323 67,589,419 

B II.2 3 76,164,330 106,405,877 30,241,547 

C III.1 3 75,392,157 106,405,877 31,013,720 

D II.1 3 71,794,407 98,924,050 27,129,643 

E II.1 3 86,222,845 116,847,881 30,625,036 

F II.1 3 95,102,007 99,914,139 4,812,132 

Région commune 3 95,102,007 98,924,050 3,822,043 
 

Tableau 12 : Régions d’homologie identifiées sur le chromosome 3 chez les 6 individus génotypés. 
Les coordonnées font référence à la version GRCh37 du génome. 
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e) Etude généalogique 

L’île de la Réunion est une région d’Outre-mer d’une superficie de 2 512 km² située dans 

l’océan Indien entre l’île Maurice et Madagascar. Formée sur un « point chaud », l’île 

comprend deux massifs volcaniques, le Piton des Neiges et le Piton de la Fournaise, séparant 

l’île en un secteur littoral où s’est installée la majorité de la population et un secteur 

montagneux au relief accidenté. 

Les Portugais sont les premiers européens à découvrir l’île et vont la baptiser Mascarenhas, 

du nom du navigateur portugais Pedro de Mascarenhas. En 1638, les Français, par le biais de 

la Compagnie des Indes Orientales, prennent possession de l’île. Ce sont tout d’abord douze 

mutins exilés de Madagascar qui viennent s’installer sur l’île en 1646 puis le peuplement 

commence réellement en 1663. L’île est alors une colonie française appelée Bourbon (81). 

Tous ces éléments montrent la complexité de l’histoire de cette île et néanmoins de nombreux 

registres sont disponibles permettant ainsi de retracer la grande majorité de la généalogie des 

réunionnais. Ainsi, j’ai pu collaborer avec une généalogiste qui a pu reconstituer un arbre 

généalogique permettant de relier les 8 familles par un couple ancestral commun formé en 

1752 (Figure 27). 
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Figure 27 : Reconstitution de la généalogie des individus porteurs du variant c.535G>A. 
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V. Discussion 

Dans ce travail, je me suis intéressée à l’étude d’évènements génétiques rares observés dans 

la cohorte strasbourgeoise de patients avec suspicion de ciliopathie. Cette cohorte est 

probablement la cohorte de patients BBS et AS la plus large au niveau international. Bien que 

l’analyse complète de cette cohorte ne fasse pas l’objet de ce mémoire j’ai néanmoins pu en 

apprécier certaines caractéristiques. On remarque notamment que 47% des diagnostics 

moléculaires de BBS sont établis chez des patients ne répondant pas strictement aux critères 

de Beales (Figure 14). Cette proportion importante ouvre des perspectives notamment sur 

une révision des critères cliniques du BBS. Ceci permettrait de ne pas exclure en première 

intention certains patients avec un phénotype moins sévère du BBS. 

Cette cohorte, représentative des données déjà rapportées dans la littérature en termes de 

taux diagnostique et répartition des mutations dans les BBS et AS notamment (Figures 15 et 

16, (29,39)), m’a permis d’étudier des évènements génétiques rares. Je me suis focalisée sur 

la disomie uniparentale (UPD), la survenue d’un variant de novo en trans d’un variant hérité 

et un effet fondateur. 

Les disomies uniparentales sont des mécanismes génétiques dont la fréquence est mal 

connue. En dehors de tout contexte pathologique, leurs fréquences a d’abord fait l’objet 

d’estimations sur l’étude de produits de fausses couches (43) ou d’embryons (82). Dans ces 

cas-là, la présence d’une UPD représente moins de 0,5% des cas. Récemment, une étude en 

population générale sur plus de 4 millions de personnes sur des données de génomes a estimé 

cet évènement à 1 personne sur 2000 (53). Cette prévalence dans la population générale est 

également en faveur du caractère non pathologique des UPD dans une grande majorité des 

cas.  
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Cependant, la fréquence de cet évènement peut drastiquement augmenter quand on le 

recherche dans un contexte pathologique particulier. C’est par exemple le cas du syndrome 

de Prader-Willi où ce mécanisme peut représenter jusqu’à 30% des diagnostics  (48,52) ou 

encore le syndrome de Kagami-Ogata causé dans 60% des cas par une UPD(14)pat (83). Dans 

notre cohorte, nous avons pu retrouver un taux de prévalence de 0,5 à 1% dans le BBS et de 

2 à 3% dans le syndrome d’Alström en prenant en compte ou non le nombre de patients pour 

lesquels une ségrégation parentale avait été effectuée.  

Par ailleurs, la fréquence des UPD n’est pas la même pour tous les chromosomes. L’iUPD(16) 

est la plus fréquemment retrouvée en raison du mécanisme sous-jacent de son apparition qui 

est fréquent : les erreurs de méiose I conduisant à une trisomie 16 et favorise les mécanismes 

de « rescue » (84). De façon intéressante, 2 des 4 UPD mises en évidence dans notre cohorte 

concernent le chromosome 16 ce qui viendrait conforter les précédentes données. Cette 

information est d’autant plus intéressante que les gènes BBS2 et IFT140 se situent sur le 

chromosome 16. La fréquence d’une UPD dans ces ciliopathies pourrait être importante et 

nécessiter une attention particulière au moment du diagnostic moléculaire en recommandant 

d’autant plus vivement la nécessité d’une ségrégation parentale. De façon plus générale, tout 

autre gène de transmission autosomique récessive situé sur le chromosome 16 mériterait 

cette précaution. Par ailleurs, la présence d’une isodisomie uniparentale peut soulever la 

question du risque de révélation d’une autre maladie autosomique récessive ce qui pourrait 

modifier la prise en charge future du patient. 

De nombreuses études ont permis d’associer l’âge maternel élevé comme facteur de risque 

d’apparition d’une UPD notamment du fait des mécanismes inhérents à la méiose féminine 

(48,53). Dans notre cohorte, les UPD identifiées sont réparties de façon égale entre les 
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chromosomes maternels et paternels. Du fait d’un effectif trop faible et de la rareté de cet 

évènement, nous n’avons pas pu mettre en exergue de surreprésentation de cet évènement 

en fonction de l’origine parentale. 

Devant la fréquence non négligeable de cet évènement dans notre cohorte se pose la question 

de la prévalence de cet évènement dans d’autres maladies récessives. La connaissance de 

cette fréquence nous rendrait plus vigilant face à ce type de mécanisme lors de nos analyses 

génétiques notamment à l’heure du séquençage à très haut débit. A ce jour, les outils 

bioinformatiques d’analyse ne sont pas optimisés pour la détection des disomies 

uniparentales même si des efforts bienvenus sont alloués à la détection de ces phénomènes 

comme par exemple sur les données d’exomes (85). Il incombe donc au biologiste d’être en 

mesure d’éviter ce piège diagnostique. 

 

Autre évènement rare rencontré dans cette cohorte : la survenue d’un variant pathogène de 

novo dans une maladie de transmission autosomique récessive. En soi, la mise en évidence 

d’un variant de novo n’est pas quelque chose de rare. Les données de la littérature rapportent 

un taux de mutation de novo dans le génome humain compris entre 1 et 1,8 x 10-8 par 

nucléotide et par génération (55,56). Des systèmes protéiques sont dédiés au repérage puis à 

la correction de ces erreurs mais chaque système ayant des limites, certains changements 

nucléotidiques ne sont pas corrigés. Ainsi, chaque individu est porteur de moins de 90 variants 

de novo sur les 4 à 5 millions de variants identifiés lors du séquençage d’un génome. Ces 

variants de novo n’ont en général pas d’impact majeur sur le développement de l’individu et 

participent à la diversité génétique de la population. Cependant, l’une de ces variations peut 

impacter une séquence codante ou régulatrice d’un gène ayant pour conséquence sa 
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dysfonction. Cela est par exemple le cas des maladies à transmission autosomique dominante 

comme la déficience intellectuelle où le caractère de novo d’un variant est un critère majeur 

dans le diagnostic moléculaire. Dans les maladies autosomiques récessives, la configuration 

habituelle est la transmission d’un variant pathogène par chacun des deux parents. Les 

variants de novo contribuant à une maladie autosomique récessive ont rarement été 

rapportés et leur fréquence est considérée comme faible. En effet, 2 études intégrant le 

séquençage d’exome de plus de 3 000 individus pour Retterer et al. (86) ou 2 000 cas pour 

Yang et al. (47) n’ont pas rapporté le moindre variant de novo dans les maladies à transmission 

autosomiques récessives alors qu’elles représentaient près d’un tiers de leurs cohortes. Les 

quelques que rares cas de variants de novo dans des maladies récessives sont rapportés de 

façon isolée comme dans l’étude de Black et al. décrivant la combinaison d’un variant hérité 

et d’un variant de novo comme cause d’un syndrome d’Ellis-van Creveld et d’un syndrome de 

Fraser parmi les 9 familles explorées par séquençage d’exome en trio dans leur cohorte de 

malformation fœtale sévère (87). Dans notre cohorte, j’ai pu démontrer la présence d’un tel 

évènement dans 0,5% des patients BBS et 6% des patients AS chez qui la ségrégation familiale 

a pu être réalisée. Ces chiffres sont par ailleurs peut-être sous-estimés du fait de l’absence de 

ségrégation parentale réalisée chez tous les patients avec un diagnostic moléculaire. Ainsi, les 

variants de novo représentent 1% des diagnostics de BBS avec ségrégation familiale et jusqu’à 

9% des AS avec ségrégation familiale. Les variants de novo pourrait contribuer à une part non 

négligeable des diagnostics moléculaires des pathologies autosomiques récessives. De façon 

intéressante, dans notre cohorte, l’allèle portant le variant de novo est d’origine paternel dans 

4/5 des cas. Cette donnée est concordante avec plusieurs études antérieures montrant un 

taux de variations ponctuelles de novo transmises par les pères plus élevé que pour les mères 

(88,89). 
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L’une des limites à émettre dans l’étude de la ségrégation parentale réside dans le fait de ne 

pas pu avoir détecté le variant chez le parent en raison d’une mosaïque somatique ou 

germinale faible. L’analyse par Sanger n’est pas sensible à un taux de mosaïcisme inférieur à 

environ 20 %. On pourrait essayer d’augmenter cette sensibilité en passant par un séquençage 

à haut débit avec une forte profondeur de séquençage mais cela ne serait pas rentable en 

termes de coût et de temps de réalisation. La démonstration de l’existence d’un mosaïcisme 

peut également passer par l’analyse d’un autre tissu que le sang mais avec alors la prise en 

compte de contraintes supplémentaires. L’analyse génétique à partir de cultures de 

fibroblastes impose la réalisation d’une biopsie cutanée qui reste un acte invasif à mettre en 

balance avec le bénéfice apporté de cette analyse. La question de la mosaïque germinale est 

également un sujet de débat récurrent au sein de la communauté des généticiens. 

L’estimation d’une mosaïque germinale reste théorique quoiqu’elle pourrait être réalisée si le 

variant en mosaïque est hérité du père. Dans ce cas, une analyse sur spermatozoïdes est 

théoriquement possible. Cependant, la lourdeur de cette étude ne permet pas à l’heure 

actuelle de proposer cette possibilité de manière systématique. De plus, il faudrait que cela 

ait un impact bénéfique pour le couple demandeur. 

Après avoir posé un diagnostic moléculaire dans une pathologie rare, se pose souvent la 

question du conseil génétique et notamment du risque de récurrence de la maladie lors d’une 

nouvelle grossesse. Pour répondre à cette question, il est nécessaire de connaître le mode de 

transmission des variations pathogènes identifiées chez le cas index mais également par quels 

mécanismes elles sont apparues. L’étape de ségrégation parentale est alors indispensable. 

Quelques indices peuvent également nous orienter. La mise en évidence d’un variant 

homozygote dans un gène sans variant récurrent connu et sans notion de consanguinité peut 

être évocateur d’une UPD. Si la ségrégation parentale ne concorde pas avec les données 
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génotypiques du cas index alors qu’un problème d’identitovigilance a été éliminé, il convient 

de prouver l’apparition de novo du variant. 

Dans le cas général d’un mode de transmission autosomique récessif où chacun des deux 

parents a transmis un variant pathogène, le risque de récurrence est de 25% par grossesse. Ce 

risque est considérablement réduit lorsque que l’un des variant n’est pas directement hérité 

de l’un des parents. 

Les UPD sont des évènements rares liés à une mauvaise ségrégation chromosomique ou à des 

mécanismes de recombinaison lors de la méiose. Certains auteurs associent donc le risque de 

récurrence d’une UPD à celui d’un variant de novo devant la rareté de celle-ci (83). Dans le cas 

où le risque de récurrence est en plus fonction d’un mode autosomique récessif, cela fait 

considérablement réduire le risque d’un nouvel enfant atteint. 

De façon consensuel, le risque de récurrence d’un variant de novo est lié au risque d’une 

mosaïque germinale chez un parent et donc estimé à 1%. Cependant, certaines études ont 

montré un taux de mosaïcisme très variable en fonction de la pathologie étudiée allant de 5% 

à plus de 10% (55,90). MØller et al. ont, par exemple, identifié près de 7% de parents porteurs 

d’une mosaïque d’un variant pathogène dans un gène d’épilepsie. La fréquence de l’allèle 

porteur variait de 0,8 à 29% selon les individus (91). En cas de mosaïque germinale chez un 

parent, le risque de récurrence de la maladie dans une fratrie pourrait être de presque 50% 

pour une maladie autosomique dominante. 

Ces deux cas particuliers ont un impact majeur sur le conseil génétique qui sera dispensé au 

couple. D’un risque classiquement établi à 25% de récidive de la pathologie pour chaque 

prochaine grossesse, celui-ci passe au risque de récurrence d’une UPD ou d’un variant de novo. 

Même si cela fait grandement tomber ce risque, il reste difficile à estimer avec précision 
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notamment dans le cas d’un variant de novo sans estimation précise d’une possible mosaïque 

germinale. Cependant, cette diminution du risque peut faire reconsidérer le choix du couple 

de recourir à un diagnostic prénatal ou encore préimplantatoire pour une prochaine 

grossesse. En effet, le risque de récurrence de la pathologie devra alors être mis en balance 

avec le risque de fausse couche estimé à moins de 1% lié au geste invasif que représente un 

diagnostic prénatal. 

 

Nous venons de voir deux situations qui peuvent compliquer le diagnostic moléculaire de 

maladies autosomiques récessives mais finalement réduire le risque de récurrence de la 

pathologie au sein de la famille. Dans la dernière partie de ce travail, j’ai, au contraire, pu 

mettre en lumière une situation représentant un avantage stratégique pour le diagnostic. En 

reprenant les investigations concernant le variant c.535G>A dans le gène ARL6/BBS3, nous 

avons confirmé l’impact pathogène de ce variant sur l’épissage de l’ARN messager de ce gène. 

Le saut de l’exon 8 du gène lors de l’épissage de l’ARN apparaît comme le mécanisme 

pathogène de ce variant. L’effet « faux-sens » paraît quant à lui peu probable au vu de 

l’absence d’ARN ayant une taille compatible avec un ARN complet du gène sur le profil 

électrophorétique (Figure 26). A partir de l’observation d’une forte prévalence de ce variant 

dans la population réunionnaise, j’ai investigué ce phénomène grâce notamment au 

génotypage des patients porteurs de ce variant.  

L’île de la Réunion, par sa situation géographique faisant d’elle un isolat génétique ainsi que 

par son histoire de peuplement unique, créé un environnement favorable à l’étude des 

maladies récessives. En rassemblant les données génétiques de 12 individus provenant de 8 

familles réunionnaises porteurs à l’état homozygote du variant c.535G>A dans le gène 
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ARL6/BBS3, nous avons démontré la présence d’un effet fondateur de ce variant dans cette 

population. L’âge de l’ancêtre commun le plus récent a été estimé à environ 8 générations par 

analyse bioinformatique et confirmé par l’étude généalogique disponible sur l’île ayant 

identifié un couple ancestral marié en 1752 (Figure 27). La prévalence du BBS sur l’île de La 

Réunion est alors estimée à environ 1 personne sur 45000 à 1 personne sur 66000. Le gène 

ARL6/BBS3 est donc le gène de BBS majoritaire sur l’île de la Réunion. Comme cela a déjà pu 

être établi dans d’autres régions du monde (11,12), cette prévalence est largement 

augmentée dans cette population. L’identification d’effets fondateurs pour d’autres variants 

du BBS est pour nous une aubaine dans notre stratégie diagnostique. Cibler un ou deux 

variants spécifiques d’une population donnée en fonction de l’origine géographique du cas 

index est avant tout un gain de temps pour le patient. Un diagnostic moléculaire rapide 

permet la mise en place d’une prise en charge et d’un conseil génétique adaptés précoces. 

D’un point de vue socio-économique, cette stratégie est également plus attractive en termes 

de rapport coût-efficacité. Cette démonstration de l’effet fondateur nous a donc permis de 

modifier la stratégie diagnostique du laboratoire (Annexe 5). 

Par ailleurs, la présence du même variant chez plusieurs patients partageant le même 

environnement génétique créé un contexte idéal pour étudier les variations phénotypiques 

entre les patients. Parmi tous les patients réunionnais porteurs du variant fondateur de 

ARL6/BBS3, nous avons observé des phénotypes homogènes et typiques du BBS avec la 

présence d’une rétinopathie pigmentaire, d’une obésité, d’une polydactylie et d’un déficit 

cognitif. 
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VI. Conclusion 

 



101 
 

 

  



102 
 

ANNEXES 
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Annexe 1 : Formulaire de renseignements cliniques du laboratoire de diagnostic génétique (HUS) 
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Nom du gène 
(HGNC) 

BBS NPHP MKS Joubert Senior Løken Alström 

BBS1 BBS1      

BBS2 BBS2      

ARL6 BBS3      

BBS4 BBS4      

BBS5 BBS5      

MKKS BBS6      

BBS7 BBS7      

TTC8 BBS8      

BBS9 BBS9      

BBS10 BBS10      

TRIM32 BBS11      

BBS12 BBS12  
  

  

MKS1 BBS13  MKS1 JBTS27   

CEP290 BBS14 NPHP6 MKS4 JBTS5 SLSN6  

WDPCP BBS15 
 

 
  

 

SDCCAG8 BBS16 NPHP10  
 

SLSN7  

LZTFL1 BBS17   
 

  

BBIP1 BBS18   
 

  

IFT27 BBS19   
 

  

IFT172 BBS20 NPHP17  
 

  

ALMS1  
 

 
 

 ALMS1 

NPHP1  NPHP1  JBTS4 SLSN1  

INVS  NPHP2  
  

 

NPHP3  NPHP3 MKS7 
 

SLSN3  

NPHP4  NPHP4  
 

SLSN4  

IQCB1  NPHP5  
 

SLSN5  

GLIS2  NPHP7  
 

  

RPGRIP1L  NPHP8 MKS5 JBTS7   

NEK8  NPHP9 
  

  

TMEM67  NPHP11 MKS3 JBTS6   

TTC21B  NPHP12 
 

JBTS11   

TMEM216   MKS2 JBTS2   

AHI1    JBTS3   

CCDC28B    
 

  

CC2D2A   MKS6 JBTS9   

TCTN2   MKS8 
 

  

B9D1   MKS9 JBTS27   

B9D2   MKS10 
 

  

TMEM231   MKS11 JBTS20   

XPNPEP3   NPHPL1  
 

  

ZNF423   NPHP14  JBTS19   

WDR19   NPHP13  
 

  

CEP164   NPHP15  
 

SLSN8? 
 

ANKS6  NPHP16  
 

  

INPP5E    JBTS1   

ARL13B    JBTS8   

OFD1    JBTS10   

KIF7    JBTS12   

TCTN1    JBTS13   

TMEM237    JBTS14   

CEP41    JBTS15   

TMEM238    JBTS16   

C5orf42    JBTS17   
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TCTN3    JBTS18   

CSPP1    JBTS21   

PDE6D    JBTS22   

DCDC2  NPHP19  
 

  

CCDC41  NPHP18  
 

  

 
Annexe 2 : Liste des 58 gènes du panel de ciliopathies. BBS: syndrome de Bardet-Biedl, NPHP: 

Néphronophtise, MKS: syndrome de Meckel, JBTS: syndrome de Joubert. 
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Annexe 3 : Atypical Retinal Phenotype in a Patient With Alström Syndrome and Biallelic Novel 
Pathogenic Variants in ALMS1, Including a de novo Variation. 
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Annexe 4 : High prevalence of Bardet-Biedl syndrome in La Réunion Island is due to a founder variant 
in ARL6/BBS3. 
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Annexe 5 : Arbre décisionnel du diagnostic moléculaire du BBS au sein du laboratoire de diagnostic 
génétique (HUS). 
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RESUME : 

Introduction : Les ciliopathies sont des maladies génétiques rares résultant d’un 

dysfonctionnement des cils primaires ou motiles. Leur mode de transmission est 

principalement autosomique récessif avec une contribution allélique biparentale. Cependant, 

des évènements génétiques plus rares peuvent être rencontrés et complexifier le diagnostic 

moléculaire ou modifier la stratégie diagnostique utilisée au sein du laboratoire.  

Matériels et Méthodes : Exploration moléculaire (séquençage Sanger, à haut débit, puces à 

ADN…) de la cohorte strasbourgeoise de patients atteints de ciliopathies (HUS).  

Résultats : Dans cette cohorte de 899 patients, le taux diagnostique du syndrome de Bardet-

Biedl (BBS) est de 53% et de 82% pour le syndrome d’Alström (AS). Une disomie uniparentale 

(UDP) a été identifiée chez 0,5% (n=2/377) à 1% (n=2/193) des BBS selon que la ségrégation 

familiale ait été faite ou non. De la même façon, les UPD représentent 2% (n=1/50) à 3% 

(n=1/34) des diagnostiques d’AS. Les variants de novo représentent 0,5% (n=2/377) à 1% 

(n=2/193) des diagnostiques de BBS et 6% (n=3/50) à 9% (n=3/34) des diagnostiques d’AS. 

Par ailleurs, l’analyse d’une cohorte de patients BBS issus de l’île de la Réunion (8 familles, 10 

cas) a permis de mettre en évidence un effet fondateur dans le gène ARL6/BBS3 liés au variant 

NM_032146.4:c.535G>A. Notre analyse fonctionnelle a permis de confirmer l’effet du variant 

(défaut d’épissage de l’exon 8). La confrontation des données moléculaires et de la généalogie 

de l’île nous a permis de confirmer l’âge d’apparition de la mutation et identifier le couple 

ancestral en 1752. 

Conclusion : L’étude de cette cohorte a ainsi permis de révéler une prévalence non 

négligeable d’évènements génétiques considérés comme exceptionnels. La connaissance de 

ces valeurs doit nous sensibiliser à ces situations lors du rendu des analyses génétiques et 

alerter sur l’importance de l’analyse parentale associée. La connaissance de la présence d’une 

UPD ou d’un variant de novo permet de préciser le conseil génétique et notamment la 

diminution du risque de récurrence de la maladie lors d’une prochaine grossesse. Enfin, la 

démonstration d’un effet fondateur dans le gène ARL6/BBS3 a permis une révision de la 

stratégie diagnostique du laboratoire. 
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