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I. Rappels sur la pathologie

A. Présentation clinique

Le syndrome de Rubinstein-Taybi (SRT) (prévalence estimée à 1/125000 naissances) se caractérise par un retard de développement psychomoteur, un retard de croissance, des pouces et des gros orteils larges avec possible déformation angulaire et duplication de la dernière phalange, et une dysmorphie faciale. D'autres anomalies (oculaires, génito-urinaires, osseuses, cutanées, cardiaques, digestives...) ont été rapportées ainsi qu'un risque tumoral accru. Les tumeurs rapportées dans le cadre du SRT sont surtout des tumeurs du système nerveux (médulloblastome, gliome, neuroblastome, méningiome), mais d'autres tumeurs ont également été décrites dont quelques cas de leucémies aiguës lymphoblastiques ou myéloblastiques. Une fréquence exagérée de pilomatrixomes a récemment été rapportée dans le SRT. Il est également connu que les patients atteints de SRT présentent des chéloïdes de manière excessive, spontanément ou secondairement à une blessure ou une intervention chirurgicale. 

C’est une maladie autosomique dominante. La plupart des cas sont sporadiques. Seuls quelques rares cas de transmission ont été décrits.

B. Les gènes CREBBP et EP300.
Le gène CREBBP codant pour la CREB Binding Protein (CREBBP) a été mis en évidence en 1995 comme responsable de la maladie. CREBBP est un coactivateur de transcription qui intervient dans diverses voies de transduction de signal déclenchées en réponse à des stimuli extracellulaires, et joue un rôle important dans la régulation de la croissance et de la différenciation cellulaire. C'est notamment un coactivateur de l'expression de gènes possédant des éléments cis-régulateurs CRE (cAMP response elements, ou cAMP-regulated enhancer) régulés par l'AMP cyclique. CREBBP se lie en effet à la forme phosphorylée de l'activateur de transcription CREB (CRE Binding protein) qui reconnaît spécifiquement les éléments CRE. CREBBP est un coactivateur de transcription et son altération peut influer sur l'expression des différents gènes cibles de CREB ou d'autres facteurs de transcription qui interagissent avec lui, tels que TFIIB, c-Jun, c-Fos, c-Myb, des récepteurs nucléaires, et la protéine P/CAF qui présente une activité acétylase d'histone. CREBBP interagit aussi avec les protéines SREBP1 et 2 (sterol regulatory element binding proteins) qui activent la transcription de gènes dont les produits interviennent dans l'internalisation cellulaire (récepteurs des LDL) ou la synthèse du cholestérol (HMG-CoA synthase et HMG-CoA réductase), ce qui indique que CREBBP régule une partie du métabolisme du cholestérol. D'autre part, CREBBP pourrait avoir un rôle de suppresseur de tumeur.

Le gène CREBBP est localisé en 16p13.3. Il est composé de 31 exons couvrant 150 kb. La protéine CREBBP comporte 2441 acides aminés.

En 2005 ont été décrites chez 3% des cas de SRT des mutations du gène EP300 localisé en 22q13, qui est un gène homologue à CREBBP. 

Les mutations de CREBBP trouvées chez les patients sont :

- des réarrangements chromosomiques à type de translocation ou inversion

- des délétions qui sont de taille très hétérogène d’un patient à l’autre : délétions emportant tout le gène et parfois les régions adjacentes (quelques dizaines à quelques centaines ou milliers de kb), ou délétions de petite taille (certaines de l’ordre de quelques kb). Ces délétions représentent environ 20% des cas.

- des mutations ponctuelles, présentes dans 80% des cas restants.
Le mécanisme retenu est celui de l’haplo-insuffisance dû à des mutations avec perte de fonction.

II. Prérequis cliniques pour l’analyse génétique 
A. Proposant 

Une fiche de renseignements cliniques (voir Annexe) doit être remplie. Il est demandé également de fournir des photos (visages, mains, pieds) ainsi que des radiographies (mains, pieds).

B. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal ne peut être réalisé que si le gène et la mutation ont été identifiés.


Un diagnostic prénatal peut être proposé à la demande des parents, une mosaïque pouvant être présente chez l’un des parents asymptomatiques.

III. Arbres décisionnels pour l’analyse génétique

A. Analyse génétique

En raison de la fréquence des délétions de CREBBP, la recherche de mutation est effectuée dans l’ordre suivant :

1) recherche d’une délétion de CREBBP
2) recherche d’une mutation ponctuelle de CREBBP
3) recherche d’une délétion de EP300

4) recherche d’une mutation ponctuelle de EP300
1) Recherche de délétion de CREBBP.

Elle peut être réalisée par FISH avec 1 à 5 cosmides pour couvrir la totalité du gène, avec les limites de résolution inhérentes à cette technique.

La stratégie actuelle préconisée repose sur une analyse par QMF-PCR à l’aide d’un ensemble de 30 PCR multiplexes réparties uniformément le long du gène, tous les 7 kb en moyenne. 

2) Recherche de mutation ponctuelle des mutations ponctuelles de CREBBP.

Elle est réalisée par amplification des 31 exons de CREBBP.

La plupart des exons sont analysés par HRM (fusion à haute résolution) suivie de séquençage des variants, à l’exception de certains exons qui sont séquencés directement (exons 1, 2, 14, 15, 25, 27, 30, 31).

Il est à noter que la partie non traduite 5’ de l’exon 1 n’est pas analysée, car très difficile à amplifier par PCR en raison de sa richesse excessive en C et G.

3) Recherche de délétion de EP300.

Elle est réalisée par QMF-PCR à l’aide de 14 PCR multiplexes réparties uniformément le long du gène tous les 8 kb en moyenne.

4) Recherche de mutation ponctuelle des mutations ponctuelles de P300.

Elle est réalisée par amplification des 31 exons de d’EP300.

La plupart des exons sont analysés par HRM suivie du séquençage des variants, à l’exception de certains exons qui sont séquencés directement (exons 1, 2, 14, 15, 17, 28, 29, 31)

B. Proposant

[image: image1]
Remarque : il est à noter qu’une mutation de CREBBP n’est retrouvée que dans environ 50% des cas. L’échec peut découler d’une erreur d’orientation diagnostique, ou d’un échappement de la mutation à l’investigation (mutation du promoteur, de la région 5’ non traduite, mutation intronique) ou encore traduire une hétérogénéité génétique (EP300 dans 3% des cas, autres gènes … ?).

C. Diagnostic prénatal

Il est effectué par recherche directe de la mutation déjà mise en évidence chez le cas index dans la famille concernée.

ANNEXE 1

Laboratoire de diagnostic moléculaire du syndrome de Rubinstein-Taybi


Laboratoire de Génétique Moléculaire


Plateau technique – Tripode 1er étage


Groupe hospitalier PELLEGRIN


Place Amélie Raba Léon


33076 BORDEAUX Cedex

Responsable du laboratoire : Pr Benoît ARVEILER

Responsable du diagnostic moléculaire : Dr Patricia FERGELOT

ANNEXE 2

Fiche de renseignements
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