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I. Rappels sur la pathologie

	Le syndrome de Joubert et les syndromes cérébello-oculo-rénaux

Le syndrome de Joubert (JS) est une affection autosomique récessive, caractérisée par un retard de développement, une hypotonie puis une ataxie cérébelleuse, une apraxie oculomotrice et des troubles respiratoires. L’atteinte des fonctions cognitives est très variable. L’existence de signes associés inconstants (ophtalmologiques, rénaux, hépatiques) a conduit certains auteurs à proposer l’individualisation de syndromes proches du JS regroupés sous le terme de syndromes cérébello-oculo-rénaux (CORS). Sur le plan neuroradiologique on retrouve dans ces syndromes la présence d'une hypoplasie/agénésie du vermis cérébelleux avec un signe dit « de la molaire » à l’IRM cérébrale. 

Sur le plan génétique, il s’agit d’une affection hétérogène. Sept gènes ont été identifiés à ce jour : AHI1, CEP290, NPHP1, MKS3, RPGRIP1L, ARL13B et CC2D2A et il existe au moins 2 gènes supplémentaires qui ont localisés en 9q34.3 et 11p12-11q13.3. Des mutations dans le gène AHI1 (Abelson helper integration site gene), premier gène identifié en 2004, ont été mises en évidence chez 7-11% des patients JS de 2 grandes séries. L’analyse des corrélations génotype-phénotype de ces études révèle à ce jour des résultats discordants sur certains points (atteinte rénale et cérébrale associées) mais il semble que ce gène soit responsable le plus souvent de JS avec fréquemment atteinte rétinienne et sans atteinte rénale, tout du moins dans sa forme précoce.

Les délétions du gène NPHP1 sont responsables d’une néphronophtise associée dans un très faible pourcentage de cas à une forme atténuée de JS. Les gènes CEP290, MKS3 et RPGRIP1L (responsables également du syndrome de Meckel-Gruber), ont été identifiés plus récemment. La fréquence respective des mutations de ces gènes reste à évaluer dans de grandes séries de patients. Les données concernant les corrélations génotype-phénotype sont encore insuffisantes mais il semble que le gène CEP290 soit associé à une atteinte rétinienne sévère, le gène MKS3 à des JS isolés ou avec atteinte rénale ou hépatique, le gène RPGRIP1L à une atteinte rénale fréquente.

Les mutations majoritaires du gène NPHP1 sont de grandes délétions homozygotes emportant le gène. En revanche, il n’existe pas véritablement de hot-spots pour les gènes AHI1, MKS3, CEP290 et RPGRIP1L, CC2D2A et ARL13B dont les mutations sont réparties tout le long de ces gènes.

Ces gènes codent pour des protéines qui interagissent entre elles et qui sont localisées au niveau du cil primitif et du centrosome. Ces données fonctionnelles ont permis d’inclure le JS dans le groupe dit des « ciliopathies » comme d’autres pathologies (syndrome de Bardet-Biedl, néphronoptise, syndrome de Meckel).
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Baala L et al. The Meckel-Gruber syndrome gene, MKS3, is mutated in Joubert syndrome. Am J Hum Genet. 2007 Jan;80(1):186-94.
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II. Contexte clinique de l'analyse génétique

A. Proposant

Chaque dossier est discuté dans le cadre du centre de référence des malformations et maladies congénitales du cervelet afin de valider l’indication de l’analyse moléculaire. 

Le critère diagnostique majeur est l’aspect de dent molaire à l’IRM cérébrale. Cliniquement le tableau complet associe initialement une hypotonie avec mouvements oculaires anormaux et/ou troubles respiratoires, puis une ataxie, une déficience intellectuelle et une apraxie oculomotrice. Les signes associés les plus fréquents sont : atteinte rétinienne, néphronophtise ou dysplasie kystique rénale, fibrose hépatique, polydactylie, hamartomes linguaux.

B. Apparenté non atteint

Indication : 
- parents du cas index (vérification de la ségrégation des mutations).

- Apparentés ayant fait un mariage consanguin. 

C. Diagnostic prénatal


Indication : nouvelle grossesse des parents du cas index ou d’un couple consanguin apparenté, avec mutations identifiées.

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Analyse génétique du cas index

La stratégie consiste en une analyse séquentielle des différents gènes identifiés à ce jour, la chronologie d’analyse étant déterminée par le phénotype :

a. syndrome de Joubert isolé :

1. gène AHI1

2. gène NPHP1

3. gène CC2D2A

4. gène MKS3

5. gène RPGRIP1L

6. gène CEP290 

7. gène ARL13B

b. syndrome de Joubert associé à une atteinte rénale précoce :

1. gène NPHP1

2. gène RPGRIP1L

3. gène CEP290

4. gène MKS3

5. gène CC2D2A

6. gène ARL13B

7. gène AHI1

c. syndrome de Joubert associé à une atteinte rétinienne sévère précoce:

1. gène CEP290

2. gène AHI1

3. gène NPHP1

4. gène MKS3

5. gène RPGRIP1L

6. gène CC2D2A

7. gène ARL13B

Cette stratégie est basée sur des connaissances très récentes et sera amenée à évoluer en fonction des résultats obtenus dans notre laboratoire et dans d’autres équipes.

Figure 1 : Diagnostic génétique du syndrome de Joubert : arbre décisionnel pour la prescription des analyses génétiques pour un proposant 
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Techniques utilisées

gène AHI1 :

Recherche de mutation par séquençage de la totalité de la région codante (dont 2 exons alternatifs) et des exons 1 et 2 non codants (30 exons).

gène MKS3 :

Recherche de mutation par séquençage de la totalité de la région codante (28 exons).

gène CEP290 :

Recherche de mutation par séquençage de la totalité de la région codante et de l’exon 1 non codant (54 exons).

gène RPGRIP1L :

Recherche de mutation par séquençage de la totalité de la région codante et de l’exon 1 non codant (27 exons)

gène NPHP1 : amplification et migration sur gel de 2 fragments PCR du gène NPHP1  et de 2 fragments contrôles.

gène CC2D2A : 

Recherche de mutation par séquençage des 38 exons du gène.

Gène ARL13B :

Recherche de mutation par séquençage des 10 exons du gène.

B. Apparenté non atteint

Recherche ciblée des mutations identifiées chez le cas index par séquençage direct des exons où sont localisées ces mutations.

C. Diagnostic prénatal

A partir d’un prélèvement de villosités choriales par :

· diagnostic direct : séquençage direct des l'exons où sont localisées les mutations du cas index.

· Et diagnostic indirect : étude de marqueurs microsatellites extragéniques flanquant le gène étudié.
· Avec exclusion d’une contamination maternelle par étude de 8 microsatellites répartis sur le génome.

Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire du syndrome de Joubert

	
	
	Gènes ou locus étudiés

	Ville
	responsable
	AHI1
	MKS3
	RPGRIP1L
	CEP290
	NPHP1
	CC2D2A
	ARL13B

	Paris, Trousseau
	L.Burglen
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X


Certains de ces gènes responsables de pathologies allèliques au syndrome de Joubert  (Néphronophtise, syndrome de Meckel), sont étudiés à ce titre dans le laboratoire de génétique, Hôpital Necker-Enfants Malades (Pr Corinne Antignac, Dr Tania Attié).
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