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Les lissencéphalies liées aux gènes Doublecortine (DCX) et LIS1
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1/ Définition et classification

La lissencéphalie (LIS) est une malformation cérébrale qui consiste en une agyrie ou une pachygyrie diffuse. Le cortex apparaît anormalement épais en raison d’une large zone de neurones hétérotopiques dans la profondeur de la plaque corticale normale. Le double cortex ou hétérotopie laminaire sous corticales (HLSC) est considéré comme une forme frontière de la lissencéphalie, où les neurones hétérotopiques n’ont pas migré jusqu’à la plaque corticale mais forment des bandes de substance grise bilatérales situés dans la substance blanche et à distance de la paroi ventriculaire Etant donné, que LIS et SBH peuvent se voir chez les mêmes patients ou dans une même famille, on considère qu’elles font partie de la même famille de malformations.

On connaît différents types de LIS, seule la LIS classique (anciennement type 1) est caractérisée par un cortex très épais et aucune autre malformation cérébrale. D’autres formes de lissencéphalie plus rares s’associent à une agénésie du corps calleux ou encore une hypoplasie cérébelleuse (anciennement appelées Lissencephalie de type 2).

2/ Epidémiologie et tableau clinique 

L’incidence de la lissencéphalie classique, tous types confondus, est comprise entre 1 et 1,5 pour 100.000 naissances.
L’expression clinique des lissencéphalies (liées aux mutations dans LIS 1 ou DBCN chez le garçon) semblent assez univoques, puisqu’elles sont de façon quasi constante révélées par une épilepsie précoce, et un retard psychomoteur dès les premiers mois de vie. On retrouve fréquemment un tracé EEG caractéristique avec des rythmes rapides appelés « alpha-like ».

Dans les formes syndromiques d’autres anomalies peuvent être présentes comme une hypoplasie ou agénésie du corps calleux, hypoplasie du vermis (DCX), certains patients présentent une dysmorphie faciale discrète (MDS). 

Le tableau clinique associé aux hétérotopies laminaires sous-corticales (HLSC) chez la fille (DBCN) est souvent plus atténué avec un retard psychomoteur moins prononcé et une épilepsie de révélation plus tardive et moins sévère

3/ Classification en imagerie 

La classification actuellement reconnue des lissencéphalies, proposée par Dobyns, repose sur l’aspect radiologique:

Grade  1 : agyrie sévère et diffuse – aucun sillon visible

Grade 2 : agyrie sévère, avec quelques sillons visibles dans les régions frontales ou occipitales

Grade 3 : mélange agyrie et pachygyrie

Grade 4 : pachygyrie seule

Grade 5 : association pachygyrie et hétérotopie en bande

Grade 6 : hétérotopies en bande seules

4/ Classification en biologie moléculaire
 
A l’heure actuelle on connaît 4 gènes responsables de lissencéphalie chez l’homme, LIS1, DCX, RELN et ARX. Chacun de ces gènes semblent correspondre à un phénotype particulier, bien que le degré de gravité ne semble pas dépendant du gène muté :


LIS1 peut être affecté par une large délétion de la région 17p13 entraînant le syndrome de Miller-Dieker (MDS), qui associe une lissencéphalie, une dysmorphie faciale et de façon inconstante des anomalies cardiaque et rénale. LIS peut également être affecté par des mutations ponctuelles ou des délétions de petite taille. L’une des caractéristiques principales est, la présence d’un cortex très épais (10-20 mm),  avec un gradient postéro-antérieur (p>a) des anomalies. 


DCX : des mutations du gène doublecortine (DCX ou DBCN) sont à l’origine d’un phénotype différent en fonction du sexe. Il s’agit principalement de mutations faux sens contrairement aux mutations dans LIS1.

· Chez le garçon (« monosomie X »), les mutations dans DCX sont responsables d’une lissencéphalie (anciennement appelé XLIS) avec un cortex très épais et des anomalies à prédominance antérieure (a>p). 

· Chez la fille (hétérozygote pour la mutation), les mutations dans DCX sont à l’origine d’un phénotype un peu plus varié : dans les formes les moins graves, il s’agit d’HLSC avec un cortex en regard normal et dans les formes les plus graves, on retrouve une pachygyrie, voire une agyrie complète avec des zones d’hétérotopies laminaires. Cette variation phénotypique peut être expliquée par le phénomène d’inactivation de l’X, bien que les corrélations phénotype-génotypes soient complexes en raison d’une potentielle mosaïque germinale.

Dans les mutations LIS1 ou DBCN, le cervelet et le corps calleux sont habituellement normaux ou légèrement hypoplasique.


ARX : La lissencéphalie associée aux mutations dans ARX se traduit par le phénotype dénommé XLAG (lissencéphalie liée à l’X avec anomalies génitales). Le cortex est relativement épais (5-10 mm), des anomalies à maximum postérieur, une agénésie du corps calleux, des anomalies de la substance blanche et des ganglions de la base dysmorphiques.


RELN : Des mutations dans RELN correspondent à des formes rarissimes de lissencéphalie associée à un cervelet quasi virtuel. 

Parmi les différentes anomalies responsables de lissencéphalies classiques, celles qui relèvent de nos investigations diagnostiques sont les mutations ponctuelles dans les gènes LIS1 et DOUBLECORTINE. Ces mutations permettent d’expliquer 60 à 75% des lissencéphalies classiques isolées.
5/ Les gènes :

- Le gène LIS1 (17p13.3) dont la taille de 92.kb, comprend 11 exons avec une région codante de 1233bp et un ARNm de 5580 bases. Le gène code une protéine de 45 kD ayant 7 répétions WD40 (résidus tryptophane et aspartate répétés tous les 40 acides aminés) qui semble avoir un rôle important pour les interactions protéines-protéines.


La protéine est exprimée de manière prédominante dans les cerveaux fœtal et adulte où elle interagit avec la tubuline pour le maintien de l’intégrité des microtubules. Différents modèles animaux ou cellulaires semblent démontrer que Lis1 agit via une voie de signalisation impliquant NudE, NudeL, la dynéine cytoplasmique , la dynactyne et CLIP-170.

- Le gène Doublecortine, DCX (Xq22) a une taille de 119 Kb, et comprend 7 exons. Son ARNm de 9050 bases code une protéine de 40 kD (360 acides aminés).

DCX est exprimé presque exclusivement dans les neurones au cours du développement cérébral et chez l’adulte, dans une petite population de neurones qui migrent vers le bulbe olfactif. Dans le cortex en développement, l’expression est limitée aux neurones post-mitotiques.
La dbcn interagit avec les microtubules des neurones, favorise leur assemblage et leur stabilité, ainsi qu’avec la neurofascine, protéine d’adhésion de la sous-famille L1CAM. Ces interactions de dbcn semblent déterminantes pour la corticogénèse.

Bases de données : :

	
	LIS1
	DOUBLECORTINE

	OMIM
	601545: Gène LIS1 responsable de lissencéphalie de type I
	300121

	ARNm
	NM_000430 isoforme 1b
	NM_000555.2 ; AJ_003112

	Protéine
	P_43034
	NP_000546.2

	Sigle
	PAFAH1B1
	DCX 

	Nom
	platelet-activating factor acetylhydrolase, isoform Ib, alpha subunit 45kDa.
	doublecortine, doublecortex; lissencephaly, X-linked

	Autres sigles
	HGNC:8574, LIS1, MDCR, PAFAH
	HGNC:2714, DBCN, DC, LISX, SCLH, XLIS

	Autres désignations:
	Platelet-activating factor acetylhydrolase, isoform 1B, alpha subunit; lissencephaly 1 protein; platelet-activating factor acetylhydrolase, isoform Ib, alpha subunit (45kD)
	OTTHUMP00000062892; doublin; lissencephalin-X

	Localisation chromosomique: 
	17p13.3
	Xq22.3-q23

	Autres caractéristiques :
	Gene ID: 5048
	GeneID 1641


Nomenclature des mutations :

Séquence de référence pour le gène doublecortine : 

Séquence de référence pour le gène LIS1 

Stratégie diagnostique 

Etude du cas index :

1- Faire le diagnostic positif de lissencéphalie, le diagnostic topographique et éliminer les diagnostics différentiels. Avant tout diagnostic chromosomique ou moléculaire, il est indispensable de : 

(i) typer l’anomalie cérébrale : en résumé, p>a plutôt mutations LIS1, a>p plutot DBCN. Présence d’une anomalie du corps calleux ou de la fosse postérieure, plutôt ARX.

(ii) éliminer la présence de calcifications (foetopathie virale) par la réalisation d’un TDM cérébrale. 

Les anomalies peuvent paraître diffuses ou peu discriminantes, dans ce cas les gènes LIS1 et Doublecortine sont explorés simultanément. Il en est de même lorsque  nous ne pouvons disposer des données de l’imagerie.

2- Faire un caryotype avec une FISH sur la région 17p13. Ce pré-requis est nécessaire pour s’assurer qu’il ne s’agit pas d’un syndrome de Miller-Dieker (délétion de la région 17p13). Le diagnostic moléculaire de routine ne permet pas de rechercher cette large délétion !  

3- Stratégies du diagnostic moléculaire 

Etape1 : recherche de mutations ponctuelles dans le gène doublecortine (exons 1 à 9) ou dans le gène LIS1 (exons 2 à 11) à l’aide d’une méthode de criblage des variations de séquences à l’état hétérozygote (type DGGE ou DHPLC). 

Dans le cas du gène doublecortine, porté par le chromosome X, il y a nécessité de mélanger les produits de PCR du patient de sexe masculin, avec ceux d’un garçon considéré comme normal. 

Pour le gène LIS1, responsable de maladie à transmission autosomique dominante, les produits de PCR sont testés directement. Toute variation de séquence est caractérisée par séquençage direct.

Etape2 : Si une variation est identifiée chez le cas probant :


Pour le gène doublecortine, recherche de la mutation chez la mère, chez les apparentés atteints et chez les apparentées à risque d’être vectrices (DBCN). 

Etape3 : Si on a un doute sur la nature délétère de la variation de séquence :


- Etude de la co-ségrégation du variant.

Etape4 : Si on est face à une variation de séquence de signification inconnue (in tronique et/ou modifiant potentiellement l’épissage ) une étude de prédiction de sites d’épissage est réalisée à partir de logiciels de prédiction de sites d’épissage,(ESE,ESS, ISE,ISS). 
Diagnostic prénatal :
Si une mutation délétère dans les gènes LIS1 ou Doublecortine est identifiée :


- mutation héritée (formes familiales) : diagnostic prénatal possible sur un prélèvement de villosités choriales ou cellules fœtales.


- mutation de novo : possibilités de diagnostic prénatal sur prélèvement de liquide amniotique, villosités choriales ou cultures de cellules fœtales (risque de mosaïque germinale).
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