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I.  LABORATOIRE EFFECTUANT LE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE 

CM DHAENENS

UF Génopathies

Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire

Centre de Biologie et Pathologie (2ème étage)

CHRU de Lille.
c-dhaenens@chru-lille.fr
tel : 03.20.44.49.53
II. LA PATHOLOGIE
Maladie de Stargardt dominante ou dystrophie maculaire Stargardt-like STGD3 (MIM 600110)

STGD3 est une dystrophie maculaire rare d’évolution progressive, qui débute vers 10-20 ans par une baisse brutale de l’acuité visuelle avec une électrophysiologie normale ou sub-normale. Il existe des remaniements progressifs de l’épithélium pigmentaire et l’apparition d’une atrophie de la région maculaire est plus tardive. La présence de taches flavimaculées périmaculaires est inconstante et l’existence d’un silence choroïdien est très rare. La pénétrance est quasi-complète à 20 ans et complète à 30 ans.

STGD3 est cliniquement très hétérogène, d’où l’appellation « Stargardt-like » en présence de taches flavimaculées et/ou d’un silence choroïdien et de « pattern dystrophy » ou de maculopathies en « œil de bœuf » dans les autres cas.

La distinction entre la forme typique autosomique récessive de la maladie de Stargardt (STGD1) et la forme «Stargardt-like » autosomique dominante (STGD3) est parfois difficile. L’analyse moléculaire des gènes ABCA4, impliqué dans la forme STGD1, et ELOVL4 peut permettre cette distinction (en particulier si mode de transmission inconnu). STGD1 est plus fréquent que STGD3 et représenterait 90 à 95 % de ces types de dystrophies maculaires.

Traitement : pas de traitement à ce jour pour cette affection. 

III. GENETIQUE
Le gène impliqué dans les formes de Stargardt-like est ELOVL4 (MIM 605512) = ELongation of Very Long chain fatty acids-like 4
Séquence de référence (ARNm): NM_022726

6q14

6 exons 

Code une glycoprotéine membranaire de 314 aa, contenant trois domaines définissant la famille des « acides gras élongases » et une extrémité carboxy-terminale contenant un signal de rétention dans le réticulum endoplasmique (RE).

Protéine localisée dans le segment interne des photorécepteurs (exprimée dans les cônes et les bâtonnets).

Enzyme probablement impliquée dans la synthèse d’acides gras essentiels, en particulier de l’acide docohexaenoïque ; enzyme qui fonctionne sous forme de complexes oligomériques.
Trois mutations décrites à ce jour (effet fondateur probable pour la délétion de 5 pb)

	Mutation
	Exon
	Effet sur protéine

	c.790_794delAACTT
	6
	Frameshift/codon stop prématuré

	c.789delT + 794delT
	6
	Frameshift/codon stop prématuré

	c.810C>G
	6
	p.Tyr270Stop


Les mutations identifiées sur ELOVL4 sont responsables de la synthèse de protéines tronquées, ayant perdu le signal de rétention dans le RE et, par conséquence, ayant une localisation intracellulaire anormale (rétention dans le Golgi ou agrégats cytoplasmiques périnucléaires ?). Il semble que la pathogénicité de ces mutations relève d’un effet dominant négatif sur le trafic intracellulaire des protéines sauvages. 

IV. CRITERES D’ETUDES
Le recrutement des patients atteints de la Maladie de Stargardt dominante ou dystrophie maculaire Stargardt-like se fait toujours dans le cadre des consultations spécialisées regroupants ophtalmologistes et généticiens médicaux.

But du génotypage :
· Affirmer le diagnostic chez un cas index

· Rechercher la mutation chez les parents du cas index

· Confirmer le diagnostic chez les apparentés atteints

· Etablir un diagnostic différentiel :

· Maladie de Stargardt AR (STDG1)

· Dystrophie tachetée autosomique dominante simulant le fundus flavimaculatus
· Dystrophie maculaire autosomique dominante en « ailes de papillons » avec taches jaunâtres périphériques

V. METHODES D’ETUDE
· Analyse des 6 exons du gène ELOVL4 par séquençage direct

1. Stratégie

[image: image1.png]
2. Prescriptions
La demande doit être accompagnée d’un consentement éclairé signé.

Items devant figurer sur les feuilles de prescription:

· Identité du prescripteur

· Identité du proposant

· Arbre généalogique ou mode de transmission

· Origine ethnique

· Analyse demandée

· Justification clinique de la demande

· Date de l’envoi

3. Compte-rendu des résultats
Nom, prénom, date de naissance du patient

Code référence du laboratoire

Date de réception

Nature du prélèvement

Motif de la demande

Stratégie d’étude 

· techniques et limites de détection 

· régions analysées

· séquences de référence 

Résultats

Commentaires/conclusion si besoin

Commentaires types :

· 1 mutation délétère

Vérifier la ségrégation chez les parents

Proposer l’étude des apparentés

· Absence de mutation

Rappeler l’hétérogénéité des maculopathies

Rappeler la sensibilité des techniques utilisées et la possibilité que la mutation se situe dans une région du gène ELOVL4 non explorée.
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