assocation des praticiens de génétique moléculaire (ANPGM)

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




Syndrome de Nance-Horan (gène NHS)





 





Page : 1/5
Référence : ANPGM_ 060




 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

III . Le gène GDI1……………………………………………………………………………………………2

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

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

I. Rappels sur la pathologie

	Le syndrome de Nance-Horan est une affection rare liée à l’X, qui associe une cataracte congénitale bilatérale avec microcornée, des anomalies dentaires caractéristiques (anomalies de forme, diastème, dents surnuméraires souvent incluses) et une dysmorphie faciale (visage allongé, prognathisme, grand nez, grandes oreilles). La déficience mentale touche 30% des patients, elle est modérée ou légère. Les conductrices sont symptomatiques, de façon atténuée par rapport aux hommes. Il existe une grande variabilité phénotypique, y compris au sein d’une même famille.

Les mutations rapportées du gène NHS (Xp22.13) sont des mutations tronquantes (stop et décalage de phase)

                      Voir également : Orphanet, Auteur : Dr A. Toutain (septembre 2007) ; http://www.orpha.net



II. Arbres décisionnels pour l’analyse génétique

A.  Etude du proposant  (Fig.2)

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 9 exons (20 fragments chevauchants incluant les bornes exon-intron). Deux fragments supplémentaires, correspondant à 2 exons identifiés à Tours (non publié), sont également testés.

La caractérisation de certaines mutations pourra impliquer l’étude des ARN spécifiques extraits de culture de fibroblastes (biopsie de peau).

2) Si le contexte clinique est très évocateur, la recherche de grand remaniement par technique quantitative et la recherche d’anomalie des ARN spécifiques extraits de culture de fibroblastes (biopsie de peau), qui serait liée à une mutation dans une région non explorée sur ADN génomique pourront être réalisées.

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_198270.

B.  Cas familial

Si l’ADN de plusieurs des sujets atteints/sains de la famille a pu être recueilli, une étude de liaison/ exclusion par rapport à la région Xp22.13 sera réalisée, préalablement à la recherche de mutation du gène.

Si une mutation est identifiée, la co-ségrégation familiale de la mutation et de la pathologie sera vérifiée.

C.  Apparentés et diagnostic prénatal

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

Figure 2 Stratégie diagnostique
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Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire du syndrome de Nance-Horan

	Ville
	Responsable
	Gène NHS

	Tours
	M. Raynaud
	X
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