assocation des praticiens de génétique moléculaire (ANPGM)

[image: image1.png]D\ SR, PR, PR PO GPUR PR SHPORL PR,/




Syndrome d’Aarskog-Scott (FGD1)





 





Page : 5/5
Référence : ANPGM_ 0
58




 Numéro de version : 1.0

Date de Création : Avril 2009
Date de validation en assemblée plénière: 15/06/2009
Date de la remise à jour : 
Motif :

Validation :

	
	Nom
	Hôpital
	Date

	Rédacteur(s)
	Dr. Martine Raynaud

	Laboratoire  de Génétique Moléculaire - Service  de Génétique 

Centre Hospitalier Régional  Universitaire   TOURS

	Avril 2009

	Vérificateur(s)
	Sous-groupe Retard Mental

	
	15/06/2009

	Approbateur(s)


	Bureau ANPGM :

Michel GOOSSENS

Marc DEPLECH

Michel VIDAUD


	Hôpital Henri Mondor-APHP

Hôpital Cochin-APHP

Hôpital Beaujon-APHP
	15/06/2009


Sommaire

I . Rappels sur la pathologie……………………………………………………………………………. .2

II. Contexte clinique pour l’analyse génétique………………………………………………………..2

A Proposant…………………………………………………………………………………………………..2

B Femme apparentée……………………………………………………………………………………….2

C Diagnostic prénatal………………………………………………………………………………………..2
III . Le gène FGD1………………………………………………………………………………………...…2

IV. Arbre décisionnel pour l’analyse génétique…………………………………………………….3

A   Etude du proposant……………………………………………………………………………………...3
B   Apparenté et diagnostic prénatal………………………………………………………………………3

I. Rappels sur la pathologie

	Le syndrome d’Aarskog-Scott (dysplasie facio-digito-génitale) est une affection rare qui associe des particularités de la face (implantation de cheveux en V sur le front, hypertélorisme, narines antéversées, philtrum long) et des extrémités (mains et pieds courts et larges) à un scrotum en châle et à une petite taille. Une déficience mentale touche 30% des patients. Le syndrome est dû à une mutation du gène FGD1 (faciogenital dysplasia type 1) localisé en Xp11.21. Quelques cas familiaux faisant penser à une transmission autosomique récessive ont été rapportés.

                               Voir également : Orphanet, Auteur : Dr S. Phadke (mars 2003) ; http://www.orpha.net



II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique

A. Proposant

Individus pour lesquels un diagnostic de syndrome d’Aarskog-Scott a été porté.
B. Femmes apparentées

Apparentées demandeuses d’un conseil génétique

C. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal sera réalisé seulement si la mutation en cause dans la famille a été identifiée.

III. Le gène FGD1 (MIM  300546) 
Le gène FGD1 (= faciogenital dysplasia), situé en Xp11.21, comporte 18 exons. Il code une protéine de 962 acides aminés de type RHO GEF (guanine nucléotide exchange factor for RHO GTPases), ayant pour cible cdc42 (RHO GTPase) dont elle permet l’activation. La RHO GTPase cdc42 est impliquée dans l'activation (1) de la voie RAS-MAP kinase, elle-même impliquée dans la croissance et la différenciation cellulaires, et (2) de voies impliquées dans l'organisation et la dynamique du cytosquelette (mouvements cellulaires). La protéine FGD1 intervient dans le développement embryonnaire.

IV. Arbres décisionnels pour l’analyse génétique

A.  Etude du proposant (Fig.1)

- Recherche de délétion ou mutation ponctuelle sur ADN génomique 

-  Recherche de délétion par visualisation des fragments amplifiés et de leur taille sur gel,

- Recherche de mutation ponctuelle par séquençage direct de produits de PCR (ABI PRISM 3130XL), et analyse par le logiciel Seqscape par comparaison avec la séquence de référence.

Application aux 18 exons codants (18 fragments incluant les bornes exon-intron). Deux fragments supplémentaires, correspondant à des séquences régulatrices en amont de l’ATG, sont également testés.

La caractérisation de certaines mutations pourra impliquer l’étude des ARN spécifiques extraits de lignée lymphoblastoïde.

-  Recherche de grand remaniement par technique quantitative en cas de négativité des analyses précédentes.

- Recherche d’anomalie des ARN spécifiques extraits de lignée lymphoblastoïde, qui serait liée à une mutation dans une région non explorée sur ADN génomique, en cas de négativité des analyses précédentes.

Les mutations sont désignées suivant les recommandations de la Human Genome Variation Society (HGVS) : http://genomic.unimelb.edu.au/mdi/mutnomen/ par rapport à la séquence de référence GenBank accession number  NM_004463

B.  Apparenté et diagnostic prénatal

La recherche de la mutation ponctuelle ou du remaniement mis en évidence chez le cas index pourra être proposée aux sujets à risque de la famille, et dans le cadre du diagnostic prénatal.               

Figure 1  Stratégie diagnostique
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Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire du syndrome d’Aarskog-Scott.

	Ville
	Responsable
	Gène FGD1

	Tours
	M. Raynaud – N. Ronce
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