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Déficience mentale et fente labiale et/ou palatine, liaison à l’X (Gène PHF8)
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I. Rappels sur la pathologie

	Les études de liaison génétique ont impliqué la région Xp11 dans un grand nombre de familles de déficience mentale liée à l’X.

Des mutations du gène PHF8 ont été mises en évidence dans des familles de déficience mentale liées à la région Xp11, dans lesquelles étaient associée une fente labiale et/ou palatine, uni ou bilatérale, chez un grand nombre des individus atteints de la famille.
Référence : Laumonnier F.; Holbert S. ; Ronce N. et al : Mutations in PHF8 are associated with X-linked mental retardation and cleft lip / cleft palate. J. Med. Genet. 2005 ; 42:780-786.



II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique

A. Proposant

Individus atteints de déficience mentale et porteurs d’une fente labiale et/ou palatine, dans le cadre d’une histoire familiale de déficience mentale avec ou sans fente labiale ou labio-palatine évoquant une liaison au chromosome X.
B. Femmes apparentées

Apparentées demandeuses d’un conseil génétique.

III. Le gène PHF8 (MIM  300560) 
Le gène PHF8 (= ZNF422 = KIAA1111), situé en Xp11.22, comporte 22 exons. Il code une protéine de 1024 acides aminés ayant un rôle dans la régulation transcriptionnelle et le remodelage de la chromatine, impliquée dans la formation de la ligne médiane et dans les acquisitions cognitives.  
IV. Arbre décisionnel 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 22 exons codants (22 fragments incluant les bornes exon-intron). 

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

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_015107.

B.  Cas familial 

Si plusieurs des sujets atteints/sains de la famille ont pu être prélevés, une étude de liaison/ exclusion par rapport à la région Xp11.22 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.  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 de la déficience mentale liée à l’X avec  fente labiale et/ou palatine.

	Ville
	Responsable
	Gène PHF8 

	Tours
	M. Raynaud – N. Ronce
	X















































Analyse des différents arguments en faveur du caractère délétère  ou non
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