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DYSTROPHIES RETINIENNES DUES A DES MUTATIONS DU GENE RDS/PERIPHERINE
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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
Les mutations du gène RDS sont impliquées dans de nombreuses dystrophies rétiniennes à transmission autosomique dominante.

Dystrophies tachetées du pôle postérieur ou « Pattern » Dystrophies

Les « Pattern » dystrophies représentent une famille cliniquement hétérogène de dystrophies maculaires, fréquemment dues à des mutations du gène RDS/périphérine. Ce sont des dystrophies à taches jaunâtres ou grisâtres situées au pôle postérieur de la rétine.

· Dystrophie fovéomaculaire de l’adulte (MIM 179605) ou Dystrophie de Gass

· Dystrophie maculaire en « ailes de papillon » avec taches jaunâtres périphériques (MIM 169150) ou dystrophie en X flavimaculée

· Dystrophie réticulée en « ailes de papillon » de Deutman (MIM 169150)

· Dystrophie tachetée autosomique dominante simulant le fundus flavimaculatus (MIM 179605) ou dystrophie flavimaculée de l’adulte

Autres dystrophies rétiniennes

· Rétinite pigmentaire autosomique dominante RP7 (MIM 608133)

· Rétinite pigmentaire digénique (mutations de RDS et ROM1)

· Dystrophie maculaire vitelliforme de l’adulte (MIM 608161, 179605.0012, 0014, 0015)

· Dystrophies des cônes et/ou des bâtonnets autosomiques dominantes (MIM 602093)

· Rétinite ponctuée albescente (MIM 136880)

· Atrophie choroïdienne aréolaire centrale (MIM 179065, 215500)

Traitement : pas de traitement à ce jour. 

III. GENETIQUE
Le gène impliqué dans ces pathologies est RDS (MIM *179605) = Retinal Degeneration gene Slow
Séquence de référence (ARNm): NM_000322

6p21.1-cen

3 exons 

Code une glycoprotéine transmembranaire de 346 aa : la périphérine ou RDS protéine.

Protéine localisée dans les renflements des disques des segments externes des photorécepteurs.

Avec la protéine ROM1 (Rod Outer Segment Protein 1), autre protéine structurale des disques, elle assurerait la stabilité du compactage des disques. Elle interviendrait également dans l’ancrage à la membrane de l’échangeur Na/Ca-K des photorécepteurs (rôle capital dans leur retour à l’état d’obscurité).

Plus de 80 mutations réparties sur le gène RDS (sources : www.retina-international.com/sci-news/rdsmut.htm et www.hgmd.cf.ac.uk/ac/)

Surtout des mutations faux-sens et non-sens.
IV. CRITERES D’ETUDE
Le recrutement des patients atteints de dystrophies rétiniennes à transmission autosomique dominante 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 dominante (STGD3)

· Maladie de Best

· Maculopathie du syndrome de Kjellin…

V. METHODES D’ETUDES
· Analyse des 3 exons du gène RDS 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 dystrophies rétiniennes

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