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A/ Architecture de la région

Deux régions sont a distinguer :
- la région proximale, contenant 10 génes codants (HJV, TXNIP, POLR3GL, RBM8A, PEX11B,
ITGAL0, PIAS3, POLR3C, CD160, PDZKZ1) bornée par les duplications segmentaires BP2 et BP3.
Il existe un variant récurrent en délétion et duplication (NAHR), d’une taille d’environ 330 kb

- larégion distale, contenant 9 génes codants (PRKAB2, CHD1L, FMO5, BCL9, ACP6, GJA5, GJAS,
GPR89B, NBPF11), bornée par les duplications segmentaires BP3-BP4.
11 existe un variant récurrent en délétion et duplication (NAHR), d’une taille d’environ 1,2 Mb

Il est & noter que différents types de remaniements complexes de cette région ont déja été rapportés :
grande délétion ou duplication touchant la région proximale et distale, délétion proximale avec
duplication distale et réciproguement.
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B/ Données épidémiologiques

Dans des larges cohortes de patients atteints de déficience intellectuelle, TSA ou anomalies
congénitalest 3 :

- ladélétion 1g21.1 proximale a été retrouvée chez 2 sur 5200 patients.

- laduplication 1g21.1 proximale a été retrouvée chez 7 sur 5200 patients.

- ladélétion de 1921.1921.2 distale a été retrouvée chez 70 sur 26 975 patients

- laduplication 1g21.1921.2 distale a été retrouvée chez 35 sur 26 975 patients

e La pénétrance de ces CNVs a été estimée par Rosenfeld et al. (Genet Med2013)*. Dans cette étude,
le CNV était considéré comme pénétrant dés lors qu’un trait phénotypique était présent, quel qu’il soit.
Les taux de pénétrance rapportés sont :

- pas d’information pour la délétion 1q21.1 proximale

- 17% (IC 2 95% : 10,8-27,4) pour la duplication 1921.1 proximale
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- 36,9% (IC a 95% : 23,0-55,0) pour la délétion 1g21.1921.2 distale
- 29,1% (IC 2 95% : 16,9-46,8) pour la duplication 1g21.1g21.2 distale

C/ Clinigue
1- Ladélétion 1g21.1 proximale

Le démasquage d’un alléle hypomorphe du géne RBM8A par cette délétion est responsable du syndrome
TAR (Thrombocytopénie Absence de Radius).
En I’absence de syndrome TAR, la pathogénicité de cette délétion reste aujourd’hui controversée.
Elle serait plus fréqguemment identifiée chez des patients présentant un phénotype variable associant® :
o Un retard de développement psychomoteur
Des troubles du comportement
Une épilepsie
Des difficultés alimentaires
Une atteinte ophtalmologique
o Une dysmorphie aspécifique
De plus, dans un modé¢le murin, ’haplo-insuffisance de RBM8A perturbe la neurogénése, entrainant
’apoptose de cellules neuronales et une microcéphalie®. Ce remaniement survient aussi bien de novo
qu’hérité d’un parent sain.

o O O O

Cependant, aucune autre étude n’a permis d’apporter une preuve formelle d’un lien entre la délétion de
cette région et les troubles neurodéveloppementaux et il n’existe pas de consensus international quant a
I’interprétation de cette délétion. Il est a noter que I’ACMG et le consortium ClinGen n’ont pas statué
sur I’éventuelle pathogénicité de ce CNV.

Dans 1’état actuel des connaissances, en raison d’un faible niveau de preuve, cette délétion est a
considérer comme un variant de signification incertaine.

2- Laduplication 1g21.1 proximale

Comme pour la délétion de cette région, la pathogénicité de ce CNV est controversée et peu de
publications sont disponibles a ce sujet.

Elle serait plus fréquemment identifiée chez des patients présentant un phénotype variable associant®®

Un retard de développement psychomoteur

Des troubles du comportement

Des troubles du spectre autistique

Une hypotonie

Des difficultés alimentaires

Une atteinte ophtalmologique

Une dysmorphie aspécifique

Une atteinte cardiaque

Une croissance staturale et/ou pondérale excessive
Une macrocéphalie

0O O O 0O O 0O O O O O

De méme, dans I’étude cas-témoins de Coe et al.” cette duplication a été observée plus fréquemment
chez les patients présentant des troubles neurodéveloppementaux par rapport aux témoins.
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Elle survient aussi bien de novo qu’héritée d’un parent sain et la pénétrance de ce CNV a été évaluée a
environ 17% dans une autre étude”.

Cependant, cette duplication est présente dans la population générale avec une fréquence suffisante pour
apparaitre dans la base de données DGV (Database of Genomic Variants) « gold standard variant » en
tant que probable variant bénin. De plus, il n’existe que trés peu de publications évaluant le lien entre la
duplication de cette région et les troubles neurodéveloppementaux. Enfin, il n’existe pas de consensus
international quant a I’interprétation de cette délétion, I’ACMG et le consortium ClinGen n’ayant pas
statué sur 1’éventuelle pathogénicité de ce CNV.

Comme pour la délétion de cette région, la duplication 1g21.1 proximale est donc considérée comme un
variant de signification incertaine.

3- Ladélétion 1g21.1g21.2 distale

Le phénotype associé a cette délétion est tres variable et comprend habituellement?2589 :

Un déficit intellectuel

Une microcéphalie

Un retard de langage

Une épilepsie

Une petite taille

Une cataracte

Une hypotonie

Une schizophrénie

Des troubles de I’humeur ou des troubles anxieux
Une hyperactivité avec déficit de 1’attention
Des malformations cardiaques

Une dysmorphie faciale aspécifique.

O O O 0O 0 OO0 O o0 O O o

Cette délétion est fréquemment héritée d’un parent sain. Il s’agit donc d’un CNV _de susceptibilité a
des troubles neurodéveloppementaux, & pénétrance incompléte et expressivité variable.

4- Laduplication 1g21.1g21.2 distale

Le phénotype associé a cette micro duplication est trés variable et comprend habituellement!-3°8-10;
o Un déficit intellectuel

Une macrocéphalie

Des troubles du spectre autistique

Une hypotonie

Une hyperactivité avec déficit de I’attention

Une petite taille

Une scoliose

Une atteinte articulaire

Des malformations cardiaques

O O O 0O 0O O O ©O
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Cette duplication est fréquemment héritée d'un parent sain. Il s’agit donc d’un CNV de susceptibilité a
des troubles neurodéveloppementaux, a pénétrance incompléte et expressivité variable.

D/ Génes impligués et/ou candidats

La région 1921.1 proximale bornée par BP2 BP3 contient 10 génes codants dont 3 OMIM Morbid. Du
centromere au télomeére on trouve :

e HFE2/HJV : impliqué dans I'hémochromatose juvenile de type I, pLI : 0,00 — o/e = 0,44 (0,24-0,88)
—%HI : 0

o TXNIP_: role antioxydant et transduction de signal, serait associé a I'hypertrophie cardiaque avec
hypertension pLI : 0,16 — o/e = 0.26 (0.14 - 0,55) — %HI : 17,61

* POLR3GL : rdle dans la survie cellulaire pLI : 0,00 —o/e = 0.67 (0.4 - 1.17) — %H]I : 15,99

« RBMB8A : géne candidat qui code une protéine de I'Exon Junction Complex. Ce complexe joue un
role dans la dégradation des ARNm porteurs d’un codon stop prématuré. Le démasque d’un alléle
hypomorphe de ce géne est responsable du syndrome TAR pLlI : 0,57 — o/e = 0.18 (0.07 - 0,56) —
%HI : 17,10

o PEX11B : role dans la fonction des peroxysomes pLI : 0,00 — o/e = 0.6 (0.35 - 1.08) — %HI : 35,28

* ITGA10 : rble dans I'adhésion cellulaire pLI : 0,00 — o/e = 0.61 (0.47 - 0,79) — %HI : 36,80

¢ PIAS3 : role lié a I’inhibition du facteur de transcription STAT3 pLI: 0,98 —o/e =0.13 (0.06 - 0,13)
—%HI : 42,07

¢ POLR3C : rble dans I'initiation de la transcription pLI : 0,00 —o/e = 0.72 (0.51 - 1.03) — %HI : 23,38

*CD160 : impliqué dans une voie alternative de stimulation des lymphocytes T mémoires qui
n'expriment pas CD28 pLI : 0,00 —o/e = 0.82 (0.46 - 1.51) — %HI : 86,34

¢ PDZK1 : r6le dans le maintien de I'noméostasie du phosphate pLI: 0,00 —o/e =1.11 (0.72 - 1.71) —
%HI : 65,07

La région 1g21.1 distale bornée par BP3 BP4 contient 9 genes codants dont 2 OMIM Morbid. Du
centromere au télomeére on trouve :

¢ PRKAB?2 : protéine kinase impliqué dans le catabolisme de I'ATP en AMP en condition de stress
pLI: 0,73 -o0/e =0.15 (0.06 - 0,48) — %HI : 21,19

¢ FMOS5 : réle dans l'activation catabolique des médicaments et xenobiotiques pLI : 0,00 — o/e
=1.01 (0.72 - 1.45) — %HI : 56,76

o CHDIL : role dans la réparation des cassures de I'ADN. C'est un oncogéne lié aux hépatocarcinomes
et d'autres tumeurs solides. Il serait également impliqué dans le remodelage de la chromatine apres
recrutement par le nucléosome pLI: 0,00 —o/e = 1.04 (0.83 - 1.3) — %HI : 45,35

*BCL9 : role possible dans la régulation des lymphocytes B pLI : 0,50 — o/e = 0.22 (0.13 - 0,38) —
%HI : 19,22

¢ ACP6 : role de régulation de la biosynthése des lipides dans la mitochondrie pLI : 0,00 — o/e
=0.95 (0.67 - 1.39) — %HI : 61,72

* GJAS : gene candidat impliqué dans I'adhérence intercellulaire, notamment au niveau myocardique,
possiblement lié a des cas familiaux de fibrillation atriale pLI : 0,02 — o/e = 0.39 (0.2 -0,81) — %HI
: 8,62

«GJA8 : géne candidat pour les atteintes ophtalmiquest®. Il est impliqué dans l'adhérence
intercellulaire et exprimé principalement au niveau du cristallin. pLI : 0,00 — o/e =0.51 (0.28 - 1) —
%HI : 52,91

*« GPR89B : rble dans la compensation de I'acidification de I'appareil de Golgi et le transport de
protéines. pLI: 0,00 —o/e =0.66 (0.38 - 1.24) — %HI : 60,89

« NBPF11 : appartient a la famille de génes neuroblastoma breakpoint, présents dans les duplications
segmentaires du chromosome 1, qui pourraient avoir un réle en oncologie pLI : 0,01 — o/e =
1.16 (0.54 - 1.89) — %HI : 96,67
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E/ Conclusion et résumé analytique

1- Délétion 1g21.1 proximale

Perte hétérozygote de la région 1921.1 proximale d'une taille de 330 kb, contenant 11 génes codants
dont RBM8A. 1l s’agit d’un CNV récurrent, survenant par recombinaison homologue non allélique entre
les duplications segmentaires BP2-BP3.

Dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un variant de signification incertaine.

2- Duplication 1g21.1 proximale

Gain hétérozygote de la région 1g21.1 proximale d'une taille de 330 kb, contenant 11 génes codants
dont RBMB8A. 1l s’agit d’un CNV récurrent, survenant par recombinaison homologue non allélique entre
les duplications segmentaires BP2-BP3.

Dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un variant de signification incertaine.

3- Délétion 1021.1.9q21.2 distale

Perte hétérozygote de la région 1g21.1g21.2 distale d'une taille de 1,2 Mb, contenant 9 génes codants
dont GJAS et GJAS8. 1l s’agit d’un CNV récurrent, survenant par recombinaison homologue non allélique
entre les duplications segmentaires BP3-BP4.

Dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un facteur de susceptibilité aux
troubles neuro-développementaux, a pénétrance incompléte et expressivité variable.

Il peut contribuer au phénotype.

Il est recommandé de déterminer la ségrégation parentale du remaniement identifié.

Une consultation de conseil génétique est recommandée.

4- Duplication 1921.1921.2 distale

Gain de la région 1921.1g21.2 distale d'une taille de 1,2 Mb, contenant 9 genes codants dont GJAS et
GJAS8. 11 s’agit d’un CNV récurrent, survenant par recombinaison homologue non allélique entre les
duplications segmentaires BP3-BP4.

Dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un facteur de susceptibilité aux
troubles neuro-développementaux, a pénétrance incompléte et expressivité variable.

Il peut contribuer au phénotype.

Il est recommandé de déterminer la ségrégation parentale du remaniement identifié.

Une consultation de conseil génétique est recommandée.

délétion 1g21.1 proximale Classe 3 VOUS

duplication 1g21.1 proximale Classe 3 VOUS
CNV de susceptibilité aux

troubles

pénétrance incompleéte et
expressivité variable
CNV de susceptibilité aux
troubles
neurodéveloppementaux, a
pénétrance incompléte et
expressivité variable

duplication 1g21.1g21.2 distale PIEV
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A/ Architecture de la région

1- Organisation structurelle
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2- Type de remaniements

- Mécanisme de survenue :

La région 2g11q13 présente des régions de duplications segmentaires. Une région située en 2q11.2
contient deux grandes duplications segmentaires qui favorisent les remaniements par un mécanisme de
type NAHR.

- Nature, taille

Il s’agit de délétions et duplications récurrentes dont la taille peut varier entre 932 kb [hgl19](chr2:
96739012-97671429) et 1.9 Mb (chr2:96261901-98257364)

B/ Données épidémiologiques

1- Prévalence des microdélétions 2q11.2

La microdélétion a été retrouvée dans les études de cohortes :

- 2/15767 patients et 0/8329 témoins dans I’é¢tude de Cooper et al(1)

- 6/29085 patients et 0/19584 témoins dans 1’étude de Coe et al(2)

La microdélétion 2q11.2 n’a pas été identifiée dans la population contrdle de ces études

2- Prévalence des microduplications 2q11.2

- 1/15767 patients et 0/8329 témoins dans 1’étude de Cooper et al(1)




CNVsen 2ql11.2

- 4/29085 patients et 0/19584 témoins dans 1’étude de Coe et al(2)
La microduplication 2q11.2 n’a pas été identifiée dans la population controle de ces études

C/ Clinique

A ce jour, seules deux études rapportent le phénotype de patients présentant un variant du nombre de
copies de la région 2911.2(3,4).

Au total 6 patients présentant la microdélétion et 4 patients présentant la microduplication ont été
rapportées. A la vue du nombre faible de cas rapporté, le phénotype de ces variants reste a définir

1- Microdélétions 2q11.2

Phénotype
Le phénotype décrit associe :

- troubles neurodéveloppementaux : retard de langage, TDAH, déficience intellectuelle,
troubles du spectre autistique

- hypotonie
- dysmorphie faciale non spécifique
- scoliose

Ségrégation
La microdélétion était héritée dans 4 cas (3 familles), de novo dans 1 cas et I’enquéte parentale n’avait
pas pu étre réalisée dans le dernier cas.
Parmi les patients ayant hérité de la microduplication :
- 2 patients appartenant a la méme famille, les parents n’ont pas été explorés
- 1 patient a hérité la microdélétion de son pére qui a présenté des difficultés scolaires
- 1 patient a hérité la microdélétion de sa mére dont le phénotype n’est pas précisé

2- Clinigue des microduplications 2911.2

Phénotype
Le phénotype décrit associe :

- troubles neurodéveloppementaux : déficience intellectuelle, retard du langage
- retard de croissance

- reflux gastro cesophagien

- dysmorphie faciale non spécifique

Ségrégation
La microduplication était héritée pour 2 patients (un frére et une sceur), de novo pour 1 patient et
I’enquéte parentale n’avait pas pu étre réalisée pour le dernier patient.

Les deux patients issus de la méme fratrie ont hérité la microduplication de leur mere asymptomatique.

D/ Génes impliqués et/ou candidats

La région contient 22 génes codants dont 16 genes répertoriés dans OMIM.
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Genes associés a des pathologies génétiques

Parmi les 22 génes, 6 ont été associés a des pathologies de transmission mendélienne. Les 3 premiers
pourraient étre impliqués dans le phénotype. Ces génes sont :

- LMAN2L (pLI =0 - o/e =0.87 (0.6 - 1.29)) : ce géne code une protéine qui agit comme un
récepteur cargo dans le transport des glycoprotéines. Des études GWAS ont associé ce gene aux troubles
psychiatriques(5,6) (Chen et al, Schimmelmann et al). Une étude rapporte 1’association d’un variant
homozygote de ce géne avec une pathologie associant déficience intellectuelle et épilepsie autosomique
récessive(7), et une étude plus récente associe un variant tronquant hétérozygote a un syndrome
autosomique dominant associant déficience intellectuelle et épilepsie(8).

- ADRA2B (pLI=0; o/e =0.72 (0.44 - 1.22)) : ce gene a une expression cérébrale et la protéine
qu’il code a un réle dans la neurotransmission. Les mutations de ce géne ont été discutées comme étant
responsables de déficience intellectuelle(9) et de troubles de la mémoire(10).

- NCAPH (pLI =0 - o/e = 0.37 (0.24 - 0.57 : ce géne code une protéine ayant un réle dans la
condensation de I’ADN. Une étude rapporte une mutation de ce géne responsable d’une microcéphalie
congénitale autosomique récessive(11).

- TMEM127 (pLI = 0.01 - o/e = 0.5 (0.25 - 1.15)) : il s’agit d’un géne suppresseur de tumeur
dont les mutations perte de fonction sont responsable d’une susceptibilité aux tumeurs
(phéochromocytome)(12). La pathogénicité des delétions complétes du géne n’est pas connue, aucune
étude ne rapporte de cas de cancer associés a une microdélétion 2q11.2.

- STARD7 (L1=0.47 ; o/e =0.21 (0.1 - 0.48)) : ce géne est associé a une épilepsie myoclonique
par expansion d’une répétition de 5 paires de bases dans I’intron 1(13)

- SNRNP200 (pLI =1 - o/e = 0.04 (0.02 - 0.08)) : les mutations perte de fonction de ce géne
sont associées a une rétinite pigmentaire autosomique dominante (14). Une étude mentionne le fait que
les délétions ne seraient pas pathogénes isolément(15). Il n’est pas rapporté de rétinite pigmentaire chez
les patients porteurs d’une microdélétion 2q11.2.

- CNNM4 (pLI = 0 - o/e = 0.6 (0.4 - 0.94)) : ce gene code une protéine impliquée dans le
transport ionique. Les mutation bi-alléliques sont responsables d’une pathologie autosomique récessive
dont le phénotype associe amélogénese imparfaite et cone-rod dystrophy(16).

Autres génes a pLI élevée :
Les autres génes compris dans I’intervalle ne sont pas associés a des pathologies mendéliennes a ce jour.
Parmi eux, deux ontunepLlal:

- SEMA4C (pLI = 1 - o/e = 0.03 (0.01 - 0.12)) : il code une protéine impliquée dans la
signalisation cellulaire

- KANSL3 (pLI =1 - 0/e =0.05 (0.02 - 0.16)) : il code une histone acétyltransférase

E/ Conclusion et résumé analytique

Dans 1’état actuel des connaissances, au regard du faible nombre de publications rapportant des CNVs
de la région, il n’est pas possible de conclure quant a la pathogénicité de ces variants.

Il semble nécessaire d’attendre des études sur une cohorte plus importante de patients avec études de
ségrégation pour avancer dans la classification de ces variants.

Conclusion : Délétion/Duplication hétérozygote de la région 2q11.2 d'une taille de 930 kb, contenant 16
génes OMIM dont les genes ADRA2B, LMAN2L, SNRNP200 et NCAPH. 11 s’agit d’un CNV récurrent,
survenant par recombinaison homologue non allélique entre les duplications segmentaires de la région.
Dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un variant de signification incertaine.
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A/ Architecture de la région
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1. Organisation structurelle de la région
9 genes codants (BUB1, ACOX1, BCL2L11, ANAPC1, MERTK, TMEM87B, FBLN7, ZC3H8 et ZC3H6),

bornés par 2 duplications segmentaires.

2. Types de remaniements
a. Meécanisme de survenue
Les microduplications et microdélétions récurrentes touchant la région 2q13 résultent de NAHR (non-
allelic homologous recombination), mécanisme médié par la présence des duplications segmentaires de
taille >=10 kb and partageant 95% d’identité *.
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b. Nature, taille
Des délétions et duplications récurrentes réciproques, d’environ 1.7 Mb (111,399-113,098
Mb,GRCh37/hg19) sont décrites dans cette région. A noter que plusieurs déséquilibres de tailles
différentes ont été décrits du fait de la présence de plusieurs zones de duplications segmentaires en 5’ et
3’ des points de cassure les plus fréquents (110-114 Mb).

B/ Données épidémiologiques

e Délétion 213
En 2016, Rees et al. ont montré que les délétions 2913 sont observées dans la population générale
(0.004%), et, bien que ce soit des événements rares, semblent plus fréquents dans les cohortes de patients
atteints de schizophrénie (0.015%) (OR 3.6 (IC 95% 0.26-206.03, p=0.34). La prévalence chez les
patients présentant un trouble du neurodéveloppement est quant a elle estimée a 0,057%8.

Ces résultats avaient préalablement été observés dans deux études indépendantes de 2011 et 2013,
montrant respectivement un enrichissement des délétions dans une population de patients atteints de
troubles du développement (p=0.032) et de schizophrénie (OR 42.87 (95% CI 9.56-192.14), p=0.0002)
comparés a des populations controles®.

e Duplication 2q13
A ce jour 24 duplications ont été décrites dans la littérature'’ chez des patients présentant un trouble du
neurodéveloppement.

De larges cohortes, notamment de patients schizophrénes, ont été décrites. Selon Costain en 2013, il
existe une association entre la duplication 2913 et la schizophrénie (duplication chez 2/459 cas, 3/23838
contréles, OR 42.87 (IC 95% 9.56-192.14, p=0.0002)). Deux autres études ont quant a elles réfuté cette
hypothese (prévalence de 0.015% chez les contrdles, 0.02% chez les cas, OR 1.7 (IC 95% 0.3-9.98)
p=0.46)8°.

Une étude de 2011 a montré un enrichissement de duplications 2913 chez des patients présentant un
trouble du neurodéveloppement (p0.022)3. La prévalence chez les patients présentant un trouble du
neurodéveloppement est estimée a 0,022%8.

La prévalence en population générale est estimée a 0.015%8.

C/ Clinique

e Délétion 2g13
Le phénotype associé a la délétion 213 est variable. Les principaux signes cliniques retrouvés sont® :

e un retard de développement et/ou déficience intellectuelle (31/39) 79%, généralement
modéré

e une dysmorphie faciale (33/41) 80% : macrotie, anomalies de la boite cranienne,
macrocéphalie, fentes palpébrales obliques en haut et en dehors, hypertélorisme,
strabisme, ensellure nasale marquée
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un déficit de I’attention, hyperactivité (12/25) 48%
une hypotonie (15/34) 44%
un trouble du spectre autistique (9/27) 33%
une anomalie cardiaque (11/35) 31%
une épilepsie (8/31) 26%
une macrocéphalie (10/35) 29%
e une microcéphalie (8/35) 23%
Sur 54 délétions 2q13 décrites, la transmission familiale a été établie pour 32 d’entre-elles. Elles sont
héritées dans 75 % des cas (10 paternelles, 12 maternelles, 2 héritées sans que I’origine parentale ne soit
indiquée) et sont apparus de novo dans 25 % des cas (8/32)1 3571113,

L’étude familiale réalisée a partir de 8 individus a montré une absence de difficultés intellectuelles
familiale dans 4 cas (50%) et la présence de troubles mentaux ou intellectuels dans 4 cas (50%).

A noter qu’une étude récente décrivant une cohorte de feetus avec anomalies rénales a retrouvé une
délétion 2qg13, considérée comme pathogéne, chez deux feetus (sur 877) présentant tous deux une
pyélectasie isolée® . La grossesse a été arrétée pour 1’une, et ’enfant est bien portant dans le second cas.
Une seconde étude portant sur la recherche de CNV sur ADN feetal libre circulant a permis de comparer
les données de CGH-array et de NIPS (Non-invasive prenatal screening)®. Dans la cohorte de 26400
prélevements non-invasifs, 124 CNV étaient suspectés parmi lesquels 4 délétions 2913 ont été
confirmées par CGH-array et considérées comme pathogénes (phénotypes non disponibles).

e Duplication 2q13
Le phénotype associé a la duplication 2q13 est également trés variable. Les principaux signes cliniques
retrouvés sont’:

un retard de développement et/ou déficience intellectuelle (18/24)
une dysmorphie faciale (11/24)
un trouble du spectre autistique (4/24)
une hypotonie (3/24)
une microcéphalie (3/24)
e des anomalies dentaires (2/24)
La duplication était héritée dans 11 cas, dont une famille de 5 membres avec 34 présentant un retard de
développement®. Dans un autre cas, la duplication était héritée d’un parent ayant présenté des difficultés
d’apprentissage®. La ségrégation était inconnue dans 9 cas. Aucune duplication n’est survenue de novo.

La signification clinique de cette duplication est sujette a controverse, certains auteurs la considérant
comme un variant de signification incertaine, d’autres comme un facteur de susceptibilité aux troubles
du neurodéveloppement a faible pénétrance’. A la lumiére de I’analyse bibliographique et des données
de population, nous considérons les duplications 2q13 comme des variations de signification incertaine.

Dans 1’étude de Wang et al., portant sur 26400 prélévements non-invasifs, dans laquelle 124 CNV
suspectés ont été confirmés par CGH-array, 2 duplications 2g13 ont également été considérées comme
pathogénes (phénotypes non disponibles)®®.

D/ Génes impligués et/ou candidats

e BUBLI1 dont les mutations, a effet dominant négatif, peuvent engendrer le dysfonctionnement
des kinétochores, a I’origine de la séparation précoce des chromatides sceurs et d’aneuploidie.
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e ACOXL code une protéine responsable de I'oxydation des acides gras. Or les altérations du
métabolisme des acides gras pourraient jouer un role dans le développement des troubles
autistiques'.

e BCL2L11 code un régulateur d’apoptose neuronale. Des études ont montré une baisse
d’expression de BCL2L11 dans le cortex frontal et le cervelet de certains patients autistes. Une
augmentation de 1’apoptose dans ces régions pourrait contribuer a 1’apparition de troubles
autistiques®.

e ANAPCL pourrait jouer un réle neurodéveloppemental. Les mutations du géne sont associées
au syndrome de Rothmund-Thomson de type 1, transmis selon un mode autosomique récessif
(OMIM #618625 - ORPHA 221008)*°.

e MERTK est un géne candidat pour les troubles psychotiques des patients portant un CNV
2013%. Des mutations a I’état homozygote ou hétérozygote composite sont responsables d’une
forme de rétinite pigmentaire (OMIM #613862)

e TMEMST7B joue un role dans le transport rétrograde endosome-Golgi et s’exprime notamment
dans le cerveau et le cceur. Des données in vivo chez le zebrafish montrent son importance dans
la formation cardiaque’. Un cas a été décrit d’une délétion 2q13 associée a une mutation faux-
sens dans TMEMS87B, en trans, chez un enfant présentant une DI avec cardiopathie et anomalies
craniofaciales'’.

e FBLN7, comme TMEMS87B, aurait également un réle dans le phénotype cardiaque observé chez
certains patients. La méme étude suggere son implication dans les malformations
craniofaciales'?.

e ZC3H8 agit comme répresseur transcriptionnel du promoteur de GATA3. Il joue un rdle dans la
régulation de I’homéostasie du thymocyte.

e ZC3H6 dont la fonction est inconnue.

E/ Conclusion & résumé analytigue
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Délétion 2913

Présence d'une perte interstitielle hétérozygote en 2913 de 1,7 Mb et contenant 9 génes (de BUB1 a
ZCH3HG6), confirmée par une seconde technique. Cette variation peut étre de novo ou héritée d'un parent
au phénotype normal ou subnormal. Dans I'état actuel des connaissances, il s’agit d’'un CNV de
susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux a pénétrance incompléte et a expressivité variable
(PIEV).

Cette variation contribue/ne contribue pas au phénotype du patient (selon indication clinique).

Il est recommandé de déterminer la ségrégation parentale du remaniement identifié. Une consultation
de conseil génétique est recommandée.

Duplication 2913

Présence d'un gain interstitiel hétérozygote en 2913 de 1700 kb et contenant 9 genes (de BUB1 a
ZCH3HG6), confirmé par une seconde technique.

Dans 1'état actuel des connaissances, il s’agit d’une variation de signification incertaine.

Une consultation de conseil génétique est recommandée.
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A/ Architecture de la région

Les délétions et duplications récurrentes 329 correspondent a des désordres génomiques médiés par un
mécanisme de recombinaison homologue non-allélique (NAHR, Non Allelic Homologous
Recombination) impliquant des duplications segmentaires. Le segment chromosomigue remanié a une
taille d’environ 1,6 Mb (GRCh37/hg19, chr3:195726835-197344663) et comprend 21 genes codants
dont 19 OMIM et 6 génes OMIM morbides : TFRC, PCYT1A, TCTEX1D2, RNF168, NRROS et CEP19
(https://decipher.sanger.ac.uk/syndrome/37/genotype/40/genes).

La région minimale critique, proposée par Tassano et al.*a une taille de 448.8 kb et comprend les génes
DLG1 et BDH1.

crd ) I T N HNEN BN "IN BN :CEE W

S o2 26, il 25 CEE)
Scale 1 Mo { hg19 /

1
chr3t | 196, 000, 08e| 196,500, 098| 197, 0060, 088| 197,500, 000|
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones

Microarray Frobesets

GnOmAD Fredicted CONStraint Metrics By Gene (pLl and Z-scores)

TFRL SLCS1A H UBANT Wb~ HORS CEF19 SENFE wpfed]  DLGI HEBH it
2DHHC19 RNF 168

PCYT1A MCO1 FIG PIGZ
TCTEX1D2 FREXOAS B FE N MFI2
TM4SF19
OMIM Gene Fhenotypes - Dark Green Can Be Disease-causing
CEP19 |

rRNF165 [l nNRROS W ruscH I

TFRC IR

PCYTIA
TCTEX1DZ2

Duplications of >1000 Bases of Non-RepeatMasked Sequence
Segmental Dups | nas I

1 f

Schéma de la région 3929 : Idéogramme du chromosome 3 centré sur la région chromosomique

correspondant au CNV récurent 3929 (bleu clair) encadré par des duplications segmentaires (fleches
rouges) selon UCSC (GRCh37/hg19).
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B/ Données épidémiologiques

1- Microdélétion 3929

La prévalence de la microdélétion 3g29 est estimée a 1/30 000 a 40 000 (3/101 655 témoins) dans la
population générale islandaise?. Dans la population générale caucasienne britannique, (396 725 adultes
entre 40 et 69 ans issus de I’UK Biobank), la prévalence de la microdélétion est d’environ 0.002% (n =
9)3#. Dans la population norvégienne, une étude a montré une prévalence de 1’ordre de 0.008% (1/12
252 individus)®.

Dans I’étude de Coe et al®, les microdélétions de cette région sont plus fréquemment retrouvées chez les
patients présentant des troubles neuro-développementaux par rapport aux témoins (11/29 085 versus
0/19 584 ; likelihood ratio = 2.21 to inf ; p = 0.0035).

2- Microduplication 3q29

La prévalence de la microduplication en population générale est variable selon les études, entre 1/8 000
et 1/75 000 2*™°. Dans la population générale islandaise, elle est de 1/30 000 a 40 000 (3/101 655
témoins)?. Dans la population générale caucasienne britannique, (396 725 adultes entre 40 et 69 ans
issus de I’UK Biobank), la prévalence est de I’ordre de 0.001% (n = 5)3*. En revanche, la
microduplication n’a pas été identifiée dans une cohorte de population générale norvégienne (12252
individus testés)®.

Dans des études de cohorte de patients avec des troubles neurodéveloppementaux et
neuropsychiatriques, la prévalence de la microduplication 3g29 est estimée a environ 1/20007°4,
Cependant, dans 1’étude de Coe et al.5, la microduplication 3q29 n’est pas plus fréqguemment retrouvée
chez les patients atteints de troubles neurodéveloppementaux par rapport aux témoins, 6/29085 versus
2/19584 ; likelihood ratio = 0.425 t0 12.2 ; p = 0.31).

C/ Clinique

1- Microdélétion 3929

Le syndrome de microdélétion 329 a été initialement décrit en 2005 par Willatt et al*®. La microdélétion
survient le plus souvent de novo mais peut étre héritée de parents sains ou pauci-symptomatiques
(Genereviews - PMID: 27656750). Depuis, plusieurs études ont permis de préciser les signes cliniques
de ce syndrome microdéletionnel"-1943-46,

o En période néonatale®®:
A la naissance, une hypotonie et une détresse respiratoire transitoire sont parfois notées. Un petit poids

de naissance avec une difficulté a la prise de poids associé a des troubles alimentaires sont rapportés et
peuvent persister pendant I’enfance.
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o Troubles alimentaires* :

Les troubles alimentaires sont fréquemment décrits chez les patients porteurs de la délétion, et
principalement présents dans 1’enfance. Dans une cohorte de 83 patients, il est observé une alimentation
sélective (49/83 ; [59%]) ou sans alimentation per os (13/83, [15%]). Une supplémentation par sonde
(6/83, [7%]) ou per os (10/83, [12%]) est parfois nécessaire. Les troubles alimentaires peuvent étre
associés a un retard de croissance pondérale.

o Troubles gastro-intestinaux :

Il est a noter qu’il existe également chez un certain nombre de patients, un reflux gastro-cesophagien
(16/41 [40%]*; 16/32 [50%]*%), une constipation chronique (9/41 [22%]*®¢; 13/32 [41%]*), une
dysphagie et une hernie hiatale?®,

o Troubles neurodéveloppementaux*66 :

Le profil neurodéveloppemental des individus porteurs de la délétion est trés variable. Un retard global
de développement et/ou des difficultés d’apprentissage sont fréquemment rapportés (70-90%). Un retard
de langage est retrouvé chez environ 60% des patients. Une déficience intellectuelle, Iégére & modérée,
est présente dans 30 a 40% des cas.

o Troubles neuropsychiatriques :

Des troubles neuropsychiatriques sont fréquemment rapportés, comprenant principalement des troubles
de I’anxiété (30-40%), des troubles du spectre autistique (24-38%), et des troubles de I’attention avec
ou sans hyperactivité 7184446 1] existe un risque plus élevé de troubles psychotiques (schizophrénie)*.

o Anomalies dentaires!’43:

Des anomalies dentaires sont rapportées chez 13 patients d’une cohorte de 32 individus*® avec
notamment des anomalies de 1’émail et des anomalies de nombre et de la taille des dents (caries, fragilité
et hypoplasie de 1’émail, encombrements dentaires ou a I’inverse présence d’espaces interdentaires,
macrodontie, microdontie, agénésie dentaire).

o Anomalies ophtalmologiques :

Des anomalies oculaires a type de strabisme, myopie, astigmatie, microphtalmie, cataracte, ésotropie, et
nystagmus sont fréquemment rapportées (11/19 [58%]* ; 19/32 [59%]*)

o Anomalies cardiaques :

Les malformations cardiaques identifiées chez les patients sont variées a type de persistance du canal

artériel, communication interventriculaire, sténose et atrésie pulmonaire, hypoplasie du cceur droit et
sténose tricuspide (15/32 [47%]* ; 6/27 [22%]*7).

o Malformations cérébelleuses *3:

Dans la derniére étude de cohorte incluant 32 patients, les auteurs rapportent des anomalies de la fosse
postérieure chez 17 individus (sur 24 individus ayant eu une IRM cérébrale), dont des hypoplasies du
vermis cérébelleux (8/24), des kystes arachnoidiens retro-cérébelleux (7/24), des hypoplasies des
hémispheres cérébelleux (6/24), et une hypoplasie cérébelleuse globale (1/24).
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o Anomalies squelettiques’*:

Des anomalies squelettiques sont fréquemment décrites (27/32 [84%]), comme des déformations du
thorax (asymétrie, pectus carinatum ou excavatum) et des anomalies des orteils (clinodactylie,
chevauchement des orteils, hallux valgus), des pieds plats, des doigts longs et fins.

o Dysmorphie faciale® :

Une dysmorphie faciale inconstante et peu spécifique est décrite. Elle comprend un faciés allongé et
étroit, un front proéminent, une racine et une pointe du nez larges, un philtrum court, des levres
supérieures fines, un palais ogival et des oreilles basses implantées en rotation postérieure. Une
microcéphalie est parfois retrouvée.

o Autres signes® :

D’autres signes sont aussi rapportés mais avec une prévalence plus faible, tels que des otites a répétions,
une épilepsie ou une epistaxie.

2- Microduplication 3929

Le premier cas de microduplication 3g29 a été décrit par Lisi et al.?° en 2008. A ce jour, 29 individus
sont décrits dans la littérature?102024-2647-49 "dont une cohorte de 11 patients publiée en 2020%.

Une déficience intellectuelle ou un retard de développement de sévérité variable sont principalement
rapportés (92%).

Cependant, les signes cliniques associés sont tres hétérogenes entre les patients. Il est décrit :

- Des anomalies ophtalmologiques (37%), malformatives (microphtalmie, colobome, ...), ou
oculomotrices (strabisme, nystagmus ...). Elles sont parfois non détaillées ;

- Des anomalies cérébrales ou cérébelleuses (23%) ;

- Des anomalies musculo-squelettiques (26%), comprenant des malformations osseuses ou des
atteintes musculaires, avec un patient présentant un tableau de myopathie.

- Des anomalies cardiaques (défects, bicuspidie aortique) (21%) ;

- Une microcéphalie (21%) ;

- Une obésité (19%), dont 5 individus d’une méme famille ;

- Des troubles du comportement ou troubles du spectre autistique (17%).

Un patient présente un tableau de régression psychomotrice séveére.

D’autres signes cliniques moins fréquents sont rapportés tels qu’une épilepsie, une surdité de
transmission, une fente, une craniosténose, une macrocéphalie et des anomalies des extrémités
(syndactylie...).

Les études génétiques parentales ont été peu réalisées (14/29 individus). La microduplication 3929 est
héritée chez 12 des individus rapportés, dont 4 de parents asymptomatiques.

Il est intéressant de souligner que A.G. Coyan et L.M. Dyer rapportent la présence d’un deuxiéme
événement génétique associé chez 4 patients dans leur cohorte comprenant 11 individus*.
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Une étude publiée en 2020, compare le phénotype de 31 patients porteurs de la microduplication 3929
a un groupe controle de 64 individus sans la microduplication?’. Dans cette étude, les données cliniques
sont transmises par les patients eux-mémes ou par les cliniciens.

L’étude met en évidence un nombre de patients avec des troubles psychiatriques significativement
supérieurs a la population contrdle (18/31, 58%), dont des troubles du spectre autistique (12/31, 38,7%)
qui étaient peu décrits jusqu’ici.

Un retard global de développement (13/31, 41%) et des difficultés d’apprentissage (22/31, 71%) sont
également significativement plus fréquents chez les patients que chez les sujets contrdles. Cependant, la
microduplication 3q29 n’est pas plus fréquemment retrouvée dans les grandes cohortes d’individus avec
des troubles autistiques ou d’individus avec un retard de développement®”. 11 est & noter qu’il n’y a pas
d’augmentation significative du nombre de patients présentant une déficience intellectuelle comparé aux
témoins. Cependant, le nombre d’individus dans les 2 groupes (patients / témoins) de cette étude est
faible?".

Concernant la premiére année de vie?, il est rapporté des difficultés alimentaires (17/31, 54.8%), un
retard pondéral (13/31, 41,9%), une hypotonie (12/31, 38.7%) et une détresse respiratoire (9/31, 29%).
Il existe également parfois une constipation chronique (11/31, 35%) et une épilepsie (8/31, 25%).

D/ Génes impliqués et/ou candidats

La région minimale critique située entre les deux duplications segmentaires comprend 21 génes codants.
Parmi ces genes, 19 sont des genes OMIM dont 6 sont connus pour étre impliqués en pathologie humaine
(CEP19, NRROS, PCYT1A, RNF168, TCTEX1D2 et TFRC). Les génes DLG1, FBX045, PAK2,
TM4SF19, BDH1 et NCBP2 sont considérés comme des génes candidats responsables de ce syndrome?,

Le géne DLG1 (ou SAP97) (MIM* 601014, pLI : 0.99 — o/e = 0.17 (0.1-0.29) — %HI : 5.37) code une
protéine de la superfamille des guanylate kinases associées a la membrane. Il est impliqué dans la
polarité cellulaire apico-basale, ’adhésion cellulaire et la prolifération cellulaire?**°. 1l joue également
un role dans la réponse immunitaire lymphocytaire®!. Enfin, DLG1 jouerait un réle dans la transduction
du signal et la plasticité synaptique en assurant le transport des récepteurs AMPA et NDMA vers la
membrane neuronale®2. Il est intéressant de noter que les souris DIgl+/- ne présentent pas de trouble du
comportement contrairement aux souris avec la délétion 3929, suggérant un modele oligogénique pour
expliquer le phénotype des patients porteurs d’une microdélétion 3q29%. Par ailleurs, des variants dans
le géne DLG1 ont été identifiés chez des patients présentant des fentes labiales et/ou palatines non
syndromiques®*%,

Le géne FBXO45 (MIM* 609112, pLI : 0.97 — o/e = 0 (0-0.27) — %HI : 19.94) code une protéine
fortement exprimée au niveau cérébral. Avec SKP1 et CUL1, la protéine FBXO45 forme un complexe
ubiquitine ligase SCF (SKIP1-CUL1-F box) via son domaine F box. Cette protéine joue un role dans le
processus de lamination corticale, la croissance axonale et la connectivité synaptique. Le géne FBXO45
participe également a la migration cellulaire via son interaction avec les N-Cadhérines®.

Le géne PAK2 (MIM* 605022, pLI : 0.97 — o/le = 0.14 (0.07-0.32) — %HI : 16.97) code une
sérine/thréonine kinase activée par les GTPases (Rho guanosine triphosphatases) RAC1 et CDC2. Il est
fortement exprimé au cours du développement cérébral feetal. La protéine p21-activated kinase 2 (PAK2)
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joue un role essentiel dans I’organisation du cytosquelette mais aussi dans I’hématopoiése, la croissance
endothéliale, le transport du glucose® et la division cellulaire®. Elle interviendrait également dans
I’apoptose via les caspases. Chez les souris Pak2+/-, 1’haploinsuffisance du géne entraine une
désorganisation synaptique et un comportement de type autistique. Par ailleurs, des variants dans le géne
PAK2 ont été identifiés chez des patients présentant des troubles du spectre autistique.

Le gene TM4SF19 (MIM# 617405, pLI: 0.00 — o/e = 0.89 (0.54-1.54) — %HI : 69.20) code une protéine
intervenant dans la prolifération, la mobilité et 1’adhésion cellulaire via des interactions avec les
intégrines. 1l est fortement exprimé au niveau du systeme nerveux central.

Le gene BDH1 (MIM* 603063, pLI : 0.00 — o/e = 0.86 (0.55-1.39) — %HI : 46.46) code une enzyme
mitochondriale nécessitant la phosphatidylcholine qui agit comme un activateur allostérique de I'activité
enzymatique. Ce géne est fortement exprimé dans le cortex frontal des souris au cours du
développement®. Des études d’association ont permis d’identifier des variants associés a la maladie
d’ Alzheimer*42

Le gene NCBP2 (MIM* 605133, pLI: 0.40 —o/e = 0.21 (0.09-0.68) — %HI : 18.15) code une sous-unité
du CBC (nuclear cap-binding complex) et joue un rble dans la régulation post-transcriptionnelle
(transport des ARNm, épissages alternatifs, nonsense-mediated mRNA decay)?.

E/ Conclusion et résumé analytigue :

1- La microdélétion 3929 :

La microdélétion 3¢29 correspond a un CNV récurrent, d’une taille de 1.6 Mb, médié par un mécanisme
de recombinaison homologue non-allélique impliquant des duplications segmentaires. Cette région
inclut 21 génes codants, dont 19 OMIM et 6 OMIM morbides. Parmi ces génes, DLG1, FBXO45, PAK2,
TMA4SF19, BDH1 et NCBP2 sont considérés comme les génes candidats responsables de ce syndrome.
Le phénotype associé a la microdélétion 3q29 comprend le plus souvent des troubles de I’alimentation
a la naissance qui peuvent persister dans I’enfance, associé a un petit poids, un retard du développement
et/ou une déficience intellectuelle ou des difficultés d’apprentissages, et des troubles
neuropsychiatriques (troubles du spectre autistique, troubles anxieux). Les patients peuvent également
présenter des troubles gastro-intestinaux et des anomalies cardiaques, dentaires, ophtalmologiques,
squelettiques et cérébelleuses, et une dysmorphie faciale peu spécifique.

Dans 1'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un facteur de sgsceptibilité aux
troubles du neuro-développement avec une pénétrance incompléte et une expressivité variable (MIM
#609425, GeneReviews - PMID: 27656750, ClinGen ISCA-37443).

Une étude de la ségrégation parentale de la délétion doit étre réalisée. Une consultation de conseil
génétique est recommandée.

2- La microduplication3g29

La microduplication 3q29 correspond a8 CNV récurrent, d’une taille de 1.6 Mb, médié par un mécanisme
de recombinaison homologue non-allélique impliquant des duplications segmentaires. Cette région
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inclut 21 génes codants dont 19 OMIM et 6 OMIM morbides. Parmi ces génes, DLG1, FBX045, PAK2,
TMA4SF19, BDH1 et NCBP2 sont considérés comme des genes candidats responsables des troubles
neurodéveloppementaux (cf fiche sur la délétion 3g29).

Cependant, le phénotype associé est peu spécifique et encore mal décrit. Peu de patients ont été rapportés
dans la littérature, et avec des présentations cliniques trés variables.

Dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un variant de signification incertaine
(MIM #611936).

CNV de susceptibilité aux troubles
délétion 3929 PIEV neurodéveloppementaux, a pénétrance
incompléte et expressivité variable
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CNVs en 10g11.21g11.23

> CNVsen10011.21911.23

E Pisan & V Malan, 2022

A/ Architecture de la région

La région 10g11.21g11.23 est riche en duplications segmentaires (LCR2A, 2B, 2C, 2D, 2E et 2F)*, ce
qui favorise les réarrangements chromosomiques par recombinaison homologue non allélique (NAHR,
Non Allelic Homologous Recombination).

Les remaniements chromosomiques de cette région sont de taille variable selon les duplications
segmentaires impliquées, de 1,9 a 10,9 Mb pour les délétions, et de 0,3 a 12 Mb pour les duplications *.

Une région minimale critique d'une taille de 1.5 Mb a été identifiée entre les LCR 10g11.2C et 10911.2D
(position génomique entre 49.2 et 50.6 Mb, NCBI36/hg18) 1. Elle comprend 11 génes RefSeq (MAPKS,
ARHGAP22, WDFY4, LRRC18, FAM170B, DRGX, ERCC6, PGBD3, SLC18A3, CHAT et OGDHL)
dont 9 OMIM et 3 OMIM morbides.
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Schéma de la région 10g11.2 : présence de 6 duplications segmentaires (LCR2A, 2B, 2C, 2D, 2E et 2F)
(rectangles gris clair). La région minimale critique, entre les LCR2C et 2D, est représentée par un

rectangle jaune. Les 11 genes contenus dans la région minimale critique sont représentés par les
rectangles bleu clair.

Adapté de 'article de Stankiewicz et al, 2012
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B/ Données épidémiologiques

Dans I’étude de Stankiewicz et al., la prévalence des délétions 10g11.21q11.23 impliquant la région
minimale critique est de 21/58,175 (0.036%) chez les patients présentant des troubles du
neurodéveloppement. Ce CNV n’a pas été retrouvé chez les individus témoins (0/9,183) 1.

La prévalence des duplications 10911.21g11.23 impliquant la région minimale critique est de 12/58,175
(0.021%) chez les patients présentant des troubles du neurodéveloppement. Ce CNV n’a pas été
recherché chez des individus témoins . D’aprés 1’étude de Coe et al 8, les duplications de cette région
sont plus fréquemment retrouvées chez les patients que chez les témoins (p-value significative).

C/ Clinigue
2- Délétions 10g11.21g11.23

Le phénotype associé a cette délétion est tres variable et comprend habituellement des troubles du
neurodéveloppement a type de déficience intellectuelle et/ou retard de développement, hypotonie (32%,
6/19), troubles du spectre autistique (27%, 4/45), épilepsie (21%, 4/19) et trouble de déficit de
Iattention—hyperactivité (16%, 3/19) 12456 Concernant les troubles neurologiques, on retrouve parfois
une ataxie ou un trouble de la coordination chez 16% (3/19) des patients, ainsi qu’un nystagmus et un
ptosis chez 11% (2/19) d’entre eux. Les patients porteurs peuvent également présenter une

microcéphalie (19%, 3/16) et des malformations cérébrales a type d’anomalies du corps calleux (18%,
2/11).

Par ailleurs, il est parfois observé chez les patients une fente palatine ou un palais ogival (26%, 5/19),
des malformations cardiaques (11%, 2/19), un micrognathisme (16%, 3/19) et une microphtalmie (11%,

2/19). Certains présentent des anomalies squelettiques a type de scoliose (11%, 2/19) ou d’hallux courts
(11%, 2/19).

Un retard de croissance est fréquemment retrouve (42%, 8/19).

Les signes digestifs sont fréquents avec notamment une constipation chronique dans 37% (7/19) des cas,
un reflux gastro-cesophagien dans 32% (6/19) des cas et une dysphagie dans 11% (2/19) des cas.

Une apnée du sommeil est observée chez 26% (5/19) des patients.
Certains patients porteurs peuvent présenter un eczéma sévere (16%, 3/19).
Enfin, un reflux vésico-urétéral est retrouvé dans 16% (3/19) des cas.

Cette délétion est fréquemment héritée d’un parent sain.

5- Duplications 10911.21911.23

Le phénotype associé a cette duplication est trés variable et comprend habituellement 2 une déficience
intellectuelle et/ou un retard de développement. Par ailleurs, les patients peuvent présenter d’autres
formes de troubles du neurodéveloppement a type de troubles du spectre autistique, d’épilepsie ou de
schizophrénie.

Cette duplication est fréquemment héritée d’un parent sain.

D/ Génes impliqués et/ou candidats

La région minimale critique 1, située entre les LCR 10q11.2C et 10q11.2D, comprend 11 genes :
MAPKS8, ARHGAP22, WDFY4, LRRC18, FAM170B, DRGX, ERCC6, PGBD3, SLC18A3, CHAT et
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OGDHL. Parmi ces génes, 9 sont des génes OMIM dont 3 sont connus pour étre impliqués en
pathologie humaine (ERCC6, SLC18A3, CHAT). Les genes SLC18A3 et CHAT sont considérés comme les
genes candidats responsables de ce syndrome.

CHAT (MIM# 118490, pLI = 0,00 - o/e = 0,62 (0,44 — 0,88) - %HI = 10,00) code une protéine qui
catalyse la synthése de l'acétylcholine au niveau des synapses cholinergiques. CHAT est impliqué dans
la myasthénie congénitale avec apnée épisodique (MIM# 254210, pathologie autosomique récessive).

SLC18A3 (MIM# 600336, pLI = 0,45- 0o/e = 0,2 (0,08 — 0,64) - %HI = 40,40) est impliqué dans le transport
synaptique de l'acétylcholine. SLC18A3 est situé dans le premier intron du géne CHAT.

E/ Conclusion et résumé analytique

1- Délétions 10g11.21g11.23

La délétion 10911.21g11.23 correspond a CNV récurrent médié par un mécanisme de recombinaison
homologue non allélique. Les délétions sont de taille variable mais elles comprennent toutes la région
minimale critique d'une taille de 1.5 Mb située entre les LCR 10g11.2C et 10g11.2D. Cette région inclut
11 genes RefSeq dont 9 OMIM et 3 OMIM morbides. Parmi ces génes, SLC18A3 et CHAT sont
considérés comme les génes candidats responsables de ce syndrome. Le phénotype associé comprend le
plus souvent un retard du développement et/ou une déficience intellectuelle, un trouble du spectre
autistique, une hypotonie et un retard de croissance.

Dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un facteur de susceptibilité aux
troubles du neurodéveloppement avec une pénétrance incompléte et une expressivité variable.

Une étude de la ségrégation parentale de la délétion doit étre réalisée.

Une consultation de conseil génétique est recommandée.

2- Duplications 10911.21911.23

La duplication 10911.21g11.23 correspond & un CNV récurrent médié par un mécanisme de
recombinaison homologue non allélique. Les duplications sont de taille variable mais elles comprennent
toutes la région minimale critique d’une taille de 1.5 Mb située entre les LCR 10g11.2C et 10911.2D.
Cette région inclut 11 genes RefSeq dont 9 OMIM et 3 OMIM morbides. Parmi ces génes, SLC18A3 et
CHAT sont considérés comme les génes candidats pouvant expliquer le phénotype associé, qui reste trés
variable mais comprend habituellement une déficience intellectuelle, des troubles du spectre autistique,
une schizophreénie et une épilepsie.

Néanmoins, dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est encore considéré comme un variant de
signification incertaine.

CNV de susceptibilité aux
troubles neuro-
Délétion 10g11.21911.23 PIEV développementaux,
a pénétrance incompléte et
expressivité variable

Duplication 10g11.21g11.23 Classe 3 VOUS
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» CNVsen 15q11.2 (BP1/BP?2)

R Mathevet & P Kuentz, 2022

A/ Architecture de la région

chriS (qi11.2) Rkl - - RE ]

EHEE 120 B 1501+ B2t (o215 e ECS . SEECY 26, 2 EENE

< ey " N
Centromere w.: 22,700 .m. 22,000,000 22,900, 0000 ":).'..-.mthn;.:\;.'«;»q o T N n-m o Télomere
w10t vowrsen (3

I

BP1; duplication de
HERC2 BP2; duplication de
HERC2

Scale 288 kbt { hgi9
chris: | 22,500, 060| 22,900, 80| 23, 000, 008| - 23,100, 006/ 23,200, 800| 23,300, 008|
Microarrady Frobesets

gnomAD Fredicted Constraint Metrics BY Gene
NIFAZ fH—+

GOLGAGL1 TUBGCPS GOLGASL
CYFIPL bssrrsstiidhfiolith-t-lh - NIPA1
OMIM Gene Phenotupes - Dark Green Can Be Disease-causing
TUBGCFS
CYFIPL
NIPRZ
NIPAL NIPA1, SPGE; disorder(s): Spastic paraplegia 6, autosomal dominant

Duplications of >1868 Bases of Non-RepeatMasked

- 4 geénes codants (TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2, NIPA1) bornés par 2 duplications segmentaires,
BP1 et BP2
- Délétion et duplication récurrentes (NAHR) de 443 kb (Plateforme Agilent 4x180k)

B/ Données épidémiologiques

e La microdélétion 15911.2 BP1/BP2 compterait parmi les anomalies cytogénétiques les plus
fréquemment rencontrées dans les troubles du neurodéveloppement ! ; du fait de sa faible pénétrance
et de son expressivité variable, les patients présentant ce microremaniement peuvent étre pauci
symptomatiques et non explorés ; ce dernier est donc sous diagnostiqué en pratique, amoindrissant
ainsi sa prévalence estimée.
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e Le prévalence est de I’ordre de 0,57 a 1,27 % chez des patients adressés pour ACPA aux
USA 2. Dans une cohorte Américaine de 51 462 patients référés a un centre de génétique, la délétion
a été identifiée chez 262 patients (la duplication chez 215) 2.

e Lapénétrance, calculée a partir de 200 patients répartis dans les 5 grandes catégories cliniques
décrites par la suite, est estimée a 10,4 % *.

C/ Clinigue

e Microdélétion — A ce jour, a défaut d’un phénotype typique, on distingue classiquement 5
grandes présentations cliniques non exclusives >4, Genereviews - PMID: 27308687) (entre
parentheses la prévalence de la présentation selon la revue de Cox et Butler 2015)

o Retards (développementaux 73 % ; langage 67 %)

Dysmorphies (oreilles 46 %, palais 46 %)

Cognition (écriture 60 %, lecture 57 %, mémoire 60 %, QI verbal < 75 : 50 %)

Comportement (55 %)

Imagerie cérébrale anormale (43 %)

O O O O

D’autres symptomes peuvent €tre rencontrés dans une moindre mesure (€pilepsie, autisme,
ADHD, schizophrénie, retard moteur, malformation cardiaque) ; cette distinction nosologique historique
présentée est figurative mais caduque ; les symptémes aujourd’hui étant trés largement dominés par les
troubles cognitifs et comportementaux discrets.

Ainsi, pour Jgnch, I’'impact neurocognitif de la délétion est évalué a une perte de 4,3 points de
QI (0,28 Zscore) ° , il retrouve également une sur-représentation de déficit intellectuel (OR 1,7 [1,41-
2,15]), de schizophrénie (OR 1,5 [1,27-1,86]) et d’épilepsie (OR 3,1 [2,08-4,59]) (sans augmentation
significative du risque de malformation cardiaque ni d’autisme) ; on retrouve aussi une augmentation
du risque de malformation cardiaque (définition trés large) (OR 1,73 [1,08-2,75]) et de troubles
neuropsychiatriques (OR 1,84 [1,24-2,75]) pour Williams ©; a noter aussi les performances
intellectuelles des patients de sa cohorte ; 22,8 % porteurs de la délétion ont un dipléme universitaire
contre 32,8 % des contrbles (OR 0,57) ainsi que des écarts significatifs mais faibles aux tests
d’intelligences (fluide et cristallisée).

e Microduplication : les symptomes observés (équivalents a ceux de la microdélétion) jusqu’alors
seraient le fruit de biais °, bien qu’elle ait un impact neurofonctionnel prouvé par I’imagerie
cérébrale en tenseur de diffusion ’.

D/ Génes impliqués et/ou candidats

La région 15q bornée par BP1 BP2 contient 4 génes codants dont 1 OMIM Morbid et 2 possédants des
contraintes métriques prédisant une sensibilité a la perte de fonction. Du centromére au télomere on
rencontre :

e TUBGCPS : role dans I’organisation des microtubules ; pLI : 0,00 — o/e = 0,5 — %HI : 51,81

o CYFIP1 : gene candidat, régulation de la dynamique du cytosquelette et de la traduction,
interaction avec FMRP, joue un role dans le développement des structures axonales ; pLI : 0,97
—o0/e =0,19 - %HI : 23,29

o NIPA2 : variants hétérozygotes associés a ’épilepsie absence chez les Chinois Han (résultats
discutés) ; transporteur intracellulaire de magnésium* ; pLI : 0,92 — o/e = 0,08 — %HI : 33,48
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o NIPA1 : variants hétérozygotes ponctuels associés a la paraplégie spastique de type 6 (MIM
#600363); inhibiteur de la voie BMP ; transporteur intracellulaire de magnésium* ; pLI : 0,01 —
o/e = 0,49 — %HI : 21,99

* . essai d’une substitution thérapeutique par Mg2+ ; idée : diminution du magnésium intra cellulaire
baisse le seuil trigger des récepteur NMDA lui-méme affectant le seuil critique individuel =>
hypomagnésémie est pro convulsivante => supplémentation (+ effet stabilisateur de membrane des
cations divalents ) & ; sans encore de retour sur I’efficacité pratique de la supplémentation °

E/ Conclusion et résumé analytique

Résume :

Présence d'une perte interstitielle hétérozygote en 15g11.2, d'une taille minimale de 443 kb, contenant
4 génes codants, confirmée par gPCR. En I'état actuel des connaissances, cette microdélétion récurrente,
qui contient notamment les genes NIPAL et NIPA2 (points de cassure BP1-BP2), est considérée comme
facteur de susceptibilité aux troubles neuro-développementaux (pathogéne avec pénétrance et
expressivité variables) (MIM #615656, GeneReviews - PMID: 27308687, ClinGen ISCA-37448). Elle
peut contribuer au phénotype. Il est recommandé de déterminer la ségrégation parentale du remaniement
identifié. Pour ce faire, un prélevement sanguin des parents (tube EDTA) est nécessaire. Une
consultation de conseil génétique est recommandée.

CNV de susceptibilité aux
troubles neuro-
delétion 15911.2 BP1/BP2 PIEV développementaux, a
pénétrance incomplete et
expressivité variable

duplication 15q11.2 BP1/BP2 Classe 1 CNV bénin
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» CNVsen 15q13.3 (BP4/BP5)

G Delplancq & S Romana, 2022

A/ Architecture de la région

3- Organisation structurelle

1. Présentation globale de la région 15911.2q13.3 d’aprés DGV
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Légende : Idéogramme du chromosome 15 avec zoom sur la région 15911.2g13.3 contenant les
duplications segmentaires BP1, BP2, BP3, BP4 et BP5.
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2. Structure de la région BP4 — BP5 (1,5 Mb) d’aprés Sharp A.J. et al. (2008)*

a
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La région 15¢13.3 (BP4-BP5) comprend 7 génes codant pour des protéines : ARHGAP11B, CHRNA?,
FAN1, KLF13, MTMR10, OTUD7A et TRPM1. Dans OMIM, seuls FAN1 et TRPM1 sont étiquetés
morbides ; il existe 5 pseudogénes et un microARN (mir211).

Notez les orientations inverses de BP4 et BP5 => pas de NAHR possible pour un individu homozygote
pour cette espece BP4 — BP5.

3. Constitution et polymorphisme de la région BP4 — BP5

a. ULK4, FAM7A, CHRFAMYA et BP4 — BPS d’apres Sinkus M.L et al.

(2015)>

A. No duplication

4 L . Cennenr | s
-
4 Duplicated annef < ‘.Oupkned Cassette ¢

Insertion en 15q13.3 de 4 exons de ULK4 (3p22.1) et formation de FAM7A. Duplication en’
BP4 et BP5 formés de duplicons composé de FAM7A (1)}

itandem puis duplication & 1,6 M
@ @et@:AetB

Puis duplicat v
icette duplication 1,6 Mb centromérique. Les 5 exons de CHRNA? s'intégre dans FAMA7AT.:
[Formation d'un nouveau géne avec FAM7AT : CHRFAM7A é

 de 250 kb contenant les exons 5 & 10 de CHANAZ et FAMYA (3) et insertion de
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= | a formation de CHRFAMY7A est spécifique des
hominidés (3,5 millions d’années)

= Exons 5-10 de CHRNAY identiques entre CHRNAY et
CHRFAM7A (a 99,9%)

prox

Les génes FAM7A et le géne de fusion CHRFAMTYA sont les éléments constitutifs des duplicons A et B
des duplications segmentaires BP4 et BP5.

b. Inversion paracentrique dans BP4 suivie d’une délétion de 2bp dans 1’exon 6
de CHRFAM7A générant CHRNA7A2bp.
Cette inversion participe a la diversité humaine. Elle est retrouvée chez 42% des Caucasiens et 14%
des afro-Américains (probablement le reflet du métissage). Cela indique que cette inversion est
survenue apres la sortie des Homo Sapiens d’ Afrique < 70 000 ans.

dist A B

—_—
CHRNA7

A B prox dist

— —
CHRFAM7AA2 bp CHRNA7

On obtient les formes D (direct) et | (inversée) de BP4 que nous désignerons : BP4-D et BP4-I. Des
NAHR donnant les microdélétions et microduplications de 1,6 Mb peuvent survenir chez les
hétérozygotes des formes BP4-D et BP4-1, car dans ce cas, les duplicons A et B proximaux sont dans
le méme sens que les duplicons A et B distaux.

c. Inversion paracentrique entre BP4 et BP5 d’apres Szafranski P et al.
(2010)°

Des expériences de FISH ont montré 1’existence d’une inversion paracentrique de 1,5 Mb entre BP4 et
BPS.
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INVERSION BP4 -

Reference 8P4, BP5,
allele ! WIBR2-3205[20 «————— ~2.5Mb ey WIBR2-2422k14

[ [ [

Inversion v ; v |
allele WIBR2-3205j20 0.9 Mb —» WIBR2-2422k14

vée chez 44% des individus, quelques soit le

La méme équipe a montré, par des expériences d’aCGH, qu’il existait au moins 3 points de cassure -
jonction de cette inversion, générant quatre espéces (que nous avons nommeés A, B, C et D) de
segments génomiques BP4 - BP5 indépendamment des formes BP4-D ou BP4-I. Les schémas ci-
dessous ont été réalisés avec BP4-I (ils peuvent I’étre également a partir de BP4-D). Le carré bleu
représente le gene OTUDTA.

-
CHRNA7

prox B A B

—

RFAM7A

proXB A B

-
IRNA7 CHRFAM7A

A B A dist

A B A dist prox B

—_— -
RFAM7A CHRNA7

-
IRFAM7A CHRNA7

4- Type de remaniements

1. Grands remaniement BP4 - BP5

a. Grandes délétions
Taille classique d’environ 1,54 Mb (https://decipher.sanger.ac.uk/syndrome/74/genotype/72/browser).
Elles sont liées a une NAHR médiée par les duplications segmentaires BP4 et BP5 dans 80 % des cas*.

b.Grandes duplications
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Comme pour les délétions, les grandes duplications sont générées par NAHR médiée par BP4 et BP5
et de taille d’environ 1,54 Mb. Certaines espéces de BP4 - BP5 ont des duplications segmentaires
proximales et distales ayant la méme orientation et peuvent de ce fait étre le siege de NAHR. Elles
entrainent une haploinsuffisance ou une duplication des loci de CHRNA7 et de OTUD7A.

2. Petits microremaniements impliguant CHRNA7 et OTUD7A
Il s’agit d’une modélisation établie d’aprés les travaux de Szafranski P et al. (2010)3 qui ont réalisé des
aCGH array sur 55 patients ayant les petites microduplications (350 a 680 kb). Ces microduplications
ne peuvent survenir qu’en cas de patients hétérozygotes pour la grande inversion. Les figures ci-
dessous sont réalisées a partir de la forme BP4-D (BP4 contenant CHRFAMAY et non
CHRFAMAT7del2bp).
Bien noter que ces microremaniements sont générés par recombinaisons homologues alléliques
Différents types de désequilibres sont obtenus. Mais il est important d’observer :

* Que des duplications de CHRNA7, CHRFAMAY7 et de CHRNAY « reconstitué » (3b) sont générées.
Ces différentes situations peuvent donner des tableaux cliniques différents. Il est donc possible que
des « duplications » CHRNA7 détectées par aCGH sont les témoins en fait de génotypes différents
rendant difficile I’interprétation des études cas-témoins.

* Que dans aucun cas, il ne pourrait avoir si duplication de CHRNA7 d’atteinte de ’exon 1 de OTUD7A
(comme pour les délétions)

* qu’en cas de délétion putative de CHRNA7,on a également une délétion de I’exon 1
d’OTUD7YA (environ 680kb)

list A B

—_—
CHRNA7
Prox

A B A dist

FAM7ACHRNAT

et CHRNAT A B prox dist-prox B gg:g:gm;w

Del OTUD7A exon 1 e TaTETETa T e e TeTaTeseTe e e T e TS SRS AT RERRE: 3 {D-;xommA

s |

A B A dist prox-dist A B

e G a cus OTUD7A
AM7ACHRNAT CHRNA7

dist A B

—_—
CHRNA7

proX B A B

—
CHRFAM7A

distprox B A B DupCHRFAMA7
et {Del CHRNA7

Del OTUD7A exon 1

CHRFAM7A

prox-dist A B

CHRNA7

a. Petites délétions

Les petites délétions ont une taille d’environ 680 kb. Elles sont liées a une recombinaison homologue
allélique qui survient entre CHRNA7-LCR (« dist » ou « prox » et BP5) dans 20 % des cas®. Les
délétions sont d’origine maternelle dans prés de 90 % des cas.

b.Petites duplications

Les petites duplications ont une taille de 350 kb & 650 kb. Elles sont générées par recombinaison
allélique entre les CHRNA7-LCR proximaux et distaux entre segments BP4 - BP5 issus de I’inversion
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BP4 — BP5. Parce que les points de cassure de cette inversion sont variables dans BP4 et BP5,
plusieurs résultats de cette recombinaison sont possibles. La détection de ces duplications en CGH-
array peut avoir été générée par une duplication de CHRNA7 mais pas de CHRFAM7A pouvant
conduire a une diminution de ’action de CHRNA72,

B/ Données épidémiologiques

1- Microdélétions 15913.3 (BP4-BP5)

Lors de la description initiale par Sharp et al. (2008)%, la prévalence a été estimée a 0.3% (6/2082) chez
les patients avec déficience intellectuelle et a 1/40000 dans la population générale.

Gillentine et al. (2018)° ont estimé la prévalence en population générale a 1/8417 et a 1/71429 pour la
délétion distale de CHRNA7-LCR/BPS5.

Dans la population générale, caucasienne britannique, (396725 adultes entre 40 et 69 ans issus de I'UK
Biobank), la prévalence de la grande délétion est de 0.01% (n=42), la petite délétion de CHRNA?, de
0.002% (n=10)%".

Dans la population générale islandaise, la prévalence de la grande délétion est estimée a 0.025%
(25/101655) et la petite délétion de CHRNA7, de 0.0088% (9/101655)8.

A signaler, une récente étude norvégienne retrouve une prévalence de 1/2500 dans la population
générale (12252 trios)°.

Dans 1’étude de Coe et al. (2014)™ les microdélétions de cette région sont plus fréqguemment
retrouvees chez les individus présentant des troubles neurodéveloppementaux par rapport aux témoins
(65/29085 versus 0/19584 ; likelihood ratio = 17 to inf ; p = 2.85x10°%).

2- Microduplications 15q913.3 (BP4-BP5)

Dans une large cohorte de témoins, la prévalence a été estimée a 0.029% (7/23 838)*".

En Grande-Bretagne la prévalence en population générale, la prévalence de la grande duplication est de
0.057% (n=240), et 0.72% (n=3031) pour la petite duplication (méme études que pour les délétions).
Dans la population générale islandaise, la prévalence de la grande duplication est estimée a 0,026%
(26/101655) et pour la petite duplication ne touchant que CHRNA7, a 0,17% (169/101655)8.

Smajlagi¢ et al® retrouvent une prévalence dans la population norvégienne de 1/2500 (identique a celle
de la délétion dans leur méme étude).

A P’inverse des microdélétions, Coe et al. (2014)™° ne retrouvent pas d’association des
microduplications avec les troubles neurodéveloppementaux (28/29085 versus 11/19584 ; likelihood =
1.71 (0.898 to 3.35) ; p = 0.0834).

C/ Clinique
3- Microdélétions 15g13.3 (BP4-BP5)

Les grandes et les petites délétions sont associées a des tableaux cliniques similaires. La plus petite
région commune aux deux types de délétions contient les genes OTUD7A et CHRNA?7.

La délétion 15q13.3 (MIM# 612001) est un CNV a pénétrance incompléte et expressivité variable
associé a une déficience intellectuelle modérée a sévére (50 % ; OR = 10), des troubles du langage (30
%), une hypotonie et une épilepsie (37 % ; OR = 60). Les troubles du comportement, TDAH, TSA,
sont moins rapportés (9% a 13 %).

Des patients présentant une dysmorphie ont été rapportés’# mais cette derniére est modérée et non
spécifique. Des malformations cardiaques ont été décrites mais la pénétrance semble faible (2,4%)*2.
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Dans une étude cas-témoins de 10712 patients épileptiques, la del15q13.3 est le CNV le plus
fréqguemment retrouveé dans les épilepsies généralisées 20/3643 versus 1/6746 témoins (OR 36.04
(95% CI 7.49-647.45), p = 4.75x104)13,

La délétion est le plus souvent de survenue de novo mais peut étre héritée de parents sains ou pauci-
symptomatiques®.

La pénétrance des troubles neurologiques est évaluée entre 40 et 80%°. Au total, presque 80% des
patients présentent au moins un trouble neurodéveloppemental et/ou neuropsychiatrique®?.

Les délétions homozygotes sont extrémement rares, les case reports rapportés mentionnent un
phénotype sévere comprenant atteinte visuelle, hypotonie, déficience intellectuelle et épilepsie
réfractaire'*6,

6- Microduplications 15913.3 (BP4-BP5)

L’interprétation de la duplication 15913.3 (correspondant au CNV le plus retrouvé par CGH-array)
donne lieu a des controverses. En effet des articles récents la classe comme facteur de prédisposition
aux troubles du neurodéveloppement avec une pénétrance beaucoup plus faible que les délétions alors
gue d’autres ne la retiennent pas comme pathogéne.

Les signes cliniques qui lui sont associés sont principalement des troubles de I’humeur, des signes de la
série autistique, des TDAH et des schizophrénies. lls sont retrouvés dans environ 20 % des cas*'’. Les
Odd ratio sont faibles : 2 - 4 pour les TDAH? et 0 pour la schizophrénie®®.

De méme que pour les délétions, des patients ont été rapportés avec dysmorphie sans qu’elle ne soit
spécifique.

La prévalence plus élevée en population générale par rapport aux délétions et les signes cliniques
rapportés ne sous semblent pas des arguments suffisants pour retenir les duplications comme CNV avec
PIEV en I’état actuel des connaissances.

D/ Génes impligués et/ou candidats

* CHRNAZ7 (pLI : 0.00 — o/e =0.44 (0.26-0.77) — %HI : 40.51) code la chaine alpha n° 7 du récepteur
de I’acétylcholine, localisé en pré et postsynaptique?. Role modéré de la délétion de CHRNA?7 dans le
syndrome del15g13.3.

Il existe, dans les duplications, une réduction du nombre de molécules CHRNA7 disponibles a la
membrane des neurones?®. La faible pénétrance et I’expressivité variable des duplications impliquant la
région BP4 - BP5 peut s’expliquer par le fait que :

- L’haploinsuffisance de CHRNA7 ne joue qu’un réle mineur dans le phénotype des del BP4 —
BP521,22

- Les duplications CHRNA?Y induisent une diminution relative du nombre de récepteurs CHRNA7
a la membrane [moins de 50 %]

- L’existence de diverses formes de duplications résultant des points de cassure de I’inversion
BP4 - BP5 entrainant la possibilité d’une duplication de CHRFAM7A , qui est un antagoniste
de CHRNA7

« CHRFAMTYA (pLI : 0.0 — o/e = 0.65 (0.37-1.22) — %H]I : ?) est localisé dans BP4, c’est un gene de
fusion contenant les exons 5 a 10 de CHRNA7 dans 1’un des trois génes FAMA72. La protéine chimérique
a une action dominante négative sur CHRNA7%,

« OTUDT7A pLI (0.95 - o/e = 0.16 (0.08-0.33) — %HI : 56.07) code une enzyme de déubiquitination
qui se localise dans les régions postsynaptiques. C’est le gene majeur des délétions BP4-BP524%,
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Variants homozygotes identifiés dans une encéphalopathie eépileptique avec dysfonction du
proteasome?®.

* Autres : MTMR15, MTMR10, TRPM1, KLF13

E/ Conclusion et résumé analytique

2- Microdelétions 15913.3 (BP4-BP5)

La delétion 15013.3 (BP4-BP5) correspond a un CNV récurrent médié par un mecanisme de
recombinaison homologue non allélique. La taille minimale classique de la délétion est de 1,54 Mb
située entre les LCR BP4 et BP5. Cette région inclut 7 génes codant pour des protéines dont 6 OMIM
et 2 OMIM morbides. Parmi ces génes, OTUD7A et CHRNA7 sont considérés comme les génes
candidats responsables de ce syndrome. Le phénotype associé comprend le plus souvent un retard du
développement et/ou une déficience intellectuelle, des troubles du langage, une hypotonie et une
épilepsie. Les troubles du comportement, TDAH, TSA, sont moins souvent rapportes.

Dans I'état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un facteur de susceptibilité aux
troubles du neurodéveloppement avec une pénétrance incomplete et une expressivité variable (MIM
#612001, GeneReviews - PMID: 21290787 , ClinGen ISCA 37411).

Une étude de la ségrégation parentale de la délétion doit étre réalisée. Pour ce faire, un prélévement
sanguin des parents (tube EDTA ou hépariné) est nécessaire. Une consultation de conseil génétique est
recommandée.

3- Microduplications 15q13.3 (BP4-BP5)

La duplication 15q13.3 (BP4-BP5) correspond a un CNV récurrent médié par un mécanisme de
recombinaison homologue non allélique. La taille minimale classique de la duplication est de 1,54 Mb
située entre les LCR BP4 et BP5. Cette région inclut 7 génes codant pour des protéines dont 6 OMIM
et 2 OMIM morbides. Parmi ces génes, OTUD7A et CHRNA7 sont considérés comme les génes
candidats au phénotype. Il a été rapporté chez certains patients, des troubles de I’humeur, des TSA, des
TDAMH, une schizophrénie. Cependant, il ne semble pas exister d’arguments assez forts pour le retenir
comme pathogéne.

Dans I’état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un variant de signification incertaine
—VOUS, Classe 3 (MIM #608636, ClinGen ISCA 37411).

Une étude de la ségrégation parentale de la duplication doit étre réalisée. Pour ce faire, un prélévement
sanguin des parents (tube EDTA ou hépariné) est nécessaire. Une consultation de conseil génétique est
recommandée.
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Délétion 15q13.3 (BP4-BP5) PIEV CNV de susceptibilité aux

troubles neuro-
développementaux, a
pénétrance incomplete et
expressivité variable

Duplication 15q13.3 (BP4- Classe 3 VOUS
BP5)
Délétion CHRNA7-LCR/BP5 PIEV CNV de susceptibilité aux

troubles neuro-
développementaux, a
pénétrance incomplete et
expressivité variable

Duplication CHRNAT7- Classe 1 Bénin
LCR/BP5
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C.Pebrel-Richard, 2022

A- Architecture de la région 16p13.11

1- Organisation structurelle
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La region 1bp13.11 peut-etre dIvISee en 3 segments diStNCTS : Intervailles 1, 11 et 111,

2- Type de remaniements

— Mécanisme de survenue :

Le chromosome 16 est particuliérement enrichi en LCRs favorisant les réarrangements génomiques
récurrents par NAHR. Chaque intervalle (1, Il et I11) étant flanqué par des LCRs, présentant plus de 99%
d’identité entre eux [Inganson et al.1].

— Nature, taille :

Des déséquilibres de taille différente (0,8-3,3 Mb), contenant un ou plusieurs des 3 intervalles identifiés
ont été décrits. Néanmoins, les délétions et duplications récurrentes réciproques d’environ 1.5 Mb
(14,98-16,48 Mb, GRCh37/hg19), impliquant les intervalles I et 11, initialement décrites par Ullmann et
al.Zrestent les plus identifiées. L Intervalle 1I (15,48-16,32 Mb, GRCh37/hg19) pourrait représenter la
région minimale critique.

B- Données épidémiologiques :

1- Prévalence des microdélétions 16p13.11

La prévalence des microdélétions 16p13.11 au sein d’une population présentant des troubles
neurodéveloppementaux est évaluée a 0.15% versus 0.04% dans la population générale soit un OR = 4
[95%CI (1.34-11.96) p=0.007) par Tropeano et al. 3. Ces résultats sont confirmés par des études cas-
contrbles visant & évaluer la prévalence et la pathogénicité des CNVs les plus récurrents chez des patients
atteints de troubles neurodeveloppementaux [Kaminsky et al. 4, Coe et al. °, Rosenfeld et al 9.
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fréquence | fréquence
Etude cas controles
Tropeano et al. 3 0,15% 0,04% | OR =4 [95%CI (1.34-11.96) p=0.007)
Kaminsky et al. 4 0,21% 0,02% | OR =4,72 [95%CI (1.42-24.62) p=0.0063)
Coeetal.® 0,12% 0,04% |LR=3,45 (1,68-7,45) p=0,0007
Rosenfeld et al © 0,15% 0,05% |p<0,0005

2- Prévalence des microduplications 16p13.11

La prévalence des microduplications 16p13.11 au sein d’une population présentant des troubles neuro-
développementaux est évaluée a 0.27% versus 0.12% dans la population générale soit un OR = 2.15
[95%CI (1.11-4.16) p=0.019) par Tropeano et al. et a 0.28% versus 0.17% soit un OR = 1.62 [95%ClI
(1.01-2.60) p<0.05) par Allach El Khattabi et al. ’

Ces résultats sont confirmés par des études cas-contréles visant a évaluer la prévalence et pathogénicité
des CNVs les plus récurrents chez des patients atteints de troubles neurodéveloppementaux.

fréquence | fréquence
Etude cas contrbles
Tropeano et al. 3 0,27% 0,12% | OR = 2,15 [95%CI (1.11-4.16) p=0.019
Allach El Khattabi etal.” | 0,28% 0,17% | OR =1.62 [95%ClI (1.01-2.60) p<0.05
Kaminsky et al. 4 0,29% 0.20% | OR = 1,45 [95%ClI (0,84-2,59) p=0.203)
Coeetal.® 0,23% 0,14% |LR=1,7 (1,13-2,56) p=0,0112
C- Clinigue :

e Les microdélétions 16p13.11 peuvent induire : retard du développement (retard mental, retard de
langage), troubles du comportement (schizophrénie, autisme), épilepsie bilatérale idiopathique de
type focale ou généralisée), mais aussi microcéphalie, petite taille, dysmorphie faciale (fentes
palpébrales obliques en bas et en dehors, un nez court, des oreilles bas implantées, une large bouche
et une levre supérieure fine) et malformations congénitales diverses. [Heinzen et al.® ; Ullmann et
al.?; Hannes et al.® ; Tropeano et al. >1°].

Ces microdélétions apparaissent de novo dans 21.7 % des cas (Rosenfeld et al.®) ou sont héritées de
parents présentant un phénotype normal ou subnormal, ce qui suggere que la microdélétion
16p13.11 a une pénétrance incompléte et une expressivité variable (PIEV). La pénétrance est
évaluée a 13.1% (95%CI (7.91-21.3) p=0.019 (Rosenfeld et al.®)

e Les microduplications 16p13.11 réciproques ont initialement été considérées comme des variants
bénins [Hannes et al.’]. Aujourd’hui la signification clinique de ces variations reste encore assez
controversée.

Deux études cas-témoins considérent ces microduplications 16p13.11 comme des variants de
signification encore incertaine dans un contexte de troubles neurodéveloppemental [Kaminsky et al. *,
Coe et al. °].

Pour d’autres, elles semblent prédisposer au retard du développement, retard intellectuel et troubles du
spectre autistique +/- anomalies squelettiques et cardiaques. Ces microduplications sont héritées dans la
majorité des cas, de parent présentant un phénotype normal ou comparable a celui du propositus. Leur
pénétrance est évaluée a 8,43% (95%CI (5.17-13.31%) p=0.019) [Rosenfeld et al.®]. En 2013, Tropeano
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et al.’% identifient, en plus d’une sureprésentation des CNV impliquant la région 16p13.11 dans la
population cas (troubles neuro-développementaux) par rapport a la population témoins, un biais lié au
sexe avec une surreprésentation significative de ces variations (deletions ou duplications) chez les
garcons (OR 5,62 ; p=0.0002) [Tropeano et al.1%]. A noter que cette surreprésentation chez les individus
atteints de sexe masculin n’a pas été confirmée par Allach El Khattabi et al. 7, dans leur étude publiée
en 2018, portant uniquement sur les duplications 16p13.11. Dans cette étude, les auteurs proposaient de
considérer ces microduplications comme « probablement pathogénes » ou au moins contribuant au
phénotype, uniquement dans le cadre de troubles neuro-développementaux.

En conclusion, plusieurs auteurs rapportent des fréquences comparables pour les duplications 16p13.11
dans les populations témoins et patients [Kaminsky et a,. * ; Kirchhoff et al, !* ; Rosenberg et al, ©;
Ullmann et al, 2; Hannes et al, °]. Malgré leur expressivité phénotypique variable, il est acté que les
délétions 16p13.11 y compris héritées de parents sains peuvent engendrer des troubles neuro-
développementaux chez le propositus. En revanche, le role des duplications (qu’elles soient héritées
ou de novo) dans la survenue de troubles neuro-développementaux restent encore trés controversé
et incertain et incite a considérer encore, a ce jour, les duplications 16p13.11 comme des variations
de signification incertaine (classe 3) [EL Atli et al,*?].

D- Geénes impligués et/ou candidats :

L’intervalle II inclut le géne NDE1 (pLI : 0,01 — o/e = 0,37 (0,21 - 0,69) — % HI : 35,66). Ce géene est
considéré comme le géne candidat majeur dans les troubles neuro-comportementaux qui caractérisent
ce syndrome. 1l code une protéine ayant un réle crucial dans le développement et la croissance du cortex
cérébral humain [Burdick et al.®]. NDE1 et son homologue NDEL1 interagissent avec LIS1 au sein
d’un complexe particulierement impliqué dans la prolifération, la différenciation et la migration
neuronales. A noter que ce complexe intervient également dans une voie de signalisation intervenant
dans les troubles psychotiques en particulier schizophrénie aux cétés de DISCL.

Larégion 16p13.11 inclut également d’autres génes impliqués dans le développement cérébral, tels que
ABCCL1 (pLI: 0-o0/e=0,28 (0,2 -0,4) — % HI : 52,93), NOMOL1 (pLI : 0 —o/e = 0,77 (0,59 — 1,02) —
% HI: 75,43), PDXDC1 (pLI : 0 — o/e = 0,61 (0,44 - 0,85) — % HI :51,21), ainsi que NTAN1
(appartenant a I’intervalle I) (pLI : 0 — o/e = 0,67 (0,42 — 1,10) — % HI : 40,71). miRNA-484 pourrait
également étre impliqué dans les signes neurocognitifs associés aux variations [Fujitani et al.'*]. Enfin
MYH11 (pLI: 0,77 —0o/e =0,22 (0,16 - 0,30) — % HI : 7,87), codant une protéine produite par les cellules
du muscle lisse dont les variations du nombre de copies (duplications) pourraient exposer aux
anévrysmes et dissection aortiques [Tropeano et al.?]

F- Conclusion et résumé analytigue : (texte en gras a moduler selon le CNV identifié)

L'Analyse Chromosomique sur Puces a ADN a mis en évidence une délétion/duplication intercalaire
en 16p13.11 d'environ 1,2 Mb, a I'état hétérozygote et homogéne, entre les positions génomiques Xxx
et xxx, confirmée par FISH/QMF-PCR.

La région délétée/dupliquée correspond au segment Il de la région 16p13.11 et comprend 33 génes
RefSeq (dont 10 référencés OMIM) parmi lesquels NDE1, ABCCI, PDXDCI, NTANI, miRNA-484,
MYHZ11. A noter que le gene NDEL, impliqué dans le développement et la croissance du cortex cérébral
est considéré comme gene candidat aux troubles neurodéveloppementaux décrits dans les variations
16p13.11.

= Si microdélétion 16p13.11 : compléter avec le paragraphe ci-dessous
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Cette microdélétion peut étre responsable d'un retard de développement psychomoteur (retard mental,
retard de langage, retard moteur), de troubles du comportement (trouble du spectre autistique,
schizophrénie), d'épilepsies bilatérales idiopathiques focales ou généralisées, d'une microcéphalie, d'une
petite taille, d'une discréte dysmorphie faciale et de malformations congénitales [Heinzen et al.® ;
Nagamani et al.'® ; Tropeano et al.!’]. Cette variation peut étre de novo ou hérité d'un parent au
phénotype normal ou subnormal. Il s’agit donc d’'un CNV de susceptibilité aux troubles neuro-
développementaux a pénétrance incompleéte et a expressivité variable (PIEV).

Cette variation contribue/ne contribue pas au phénotype du patient (selon indication clinique)

Une étude de ségrégation parentale doit étre réalisée pour faciliter le conseil génétique. Pour cela, un
préléevement sanguin des parents (5 ml sur tube EDTA/héparine) est nécessaire. Une consultation de
conseil génétique est recommandeée.

= Si microduplication 16p13.11 : compléter avec le paragraphe ci-dessous

Aujourd’hui la signification clinique des microduplications 16p13.11 reste encore controversée dans la
littérature méme si ces variations semblent plus fréqguemment identifiées dans un contexte de retard du
développement, retard de langage, retard intellectuel/des apprentissages et troubles du spectre autistique
+/- anomalies squelettiques et cardiaques (en particulier anomalies aortiques) [Allach El Khattabi et
al.” ; Ramalingam et al.’® ; Kuang et al.”]. Dans ce contexte, cette variation doit étre considérée comme
une variation de signification encore incertaine ne justifiant pas une suspension des examens
diagnostiques.

CNV de susceptibilité aux
troubles neuro-
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> CNVsen 16pl2.2

A.C Tabet, 2022

A/ Architecture de la région :
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1- Organisation structurelle

Une étude du nombre et de 1’orientation des duplications segmentaires situées en 16p12.2, a permis
d’identifier un mauvais alignement entre le génome de référence et la région étudiéel. 1l existerait dans la
population humaine une inversion polymorphique liée a I’évolution. Cette inversion se décline en 2
haplotypes dans la population générale : S1 et S2 différant de la présence d’une duplication dans 1’un des
duplicons pour S2. L’haplotype S2 est I’haplotype le plus fréquent, et celui qui pourrait étre responsable du
syndrome de microdélétion/microduplication 16p12.2*. La fréquence de I’haplotype S2 est plus importante

dans les populations Africaine et Européenne qu’Asiatique, moins exposée aux réarrangements de la région®

(Fig 1).
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Fig 1. Structure moléculaire de la région 16pl12.2. L’évolution a engendrée une inversion
polymorphique de la région comparée au génome de référence (build 36, Hg18). Deux haplotype sont
présents dans [’espéce humaine, le plus fréquent, S2 pourrait favoriser les microdélétion de la région.
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La région 16p12.2 est marquée par la présence de LCR de 68 kb partageant une homologie de séquence de
99,5%?2. Selon la conformation de cette région, des recombinaisons de type NAHR menant a des délétions,

duplications ou inversions sont favorisées?.

2- Type de remaniements

La microdeélétion 16p12.2 (21,948,445-22,430,805, Hg1l9/GRCh37), autrefois située en 16pl2.1
(21,850,000-22,370,000, Hg18/NCB136) présente une taille de 520 kb, elle est médiée par un mécanisme de
réarrangement homologues non allélique (NAHR) survenant entre duplicons.

La microduplication 16p12.2 (21, 951,379-22, 380,197 hg19/GRCh37) est la réciproque de la microdélétion
16p12.1 sus décrite.

B/ Données épidémiologiques :

1- Prévalence des microdélétions 16p12.2

La fréquence de la microdélétion 16p12.2 est de 0,19% parmi I’ensemble des individus bénéficiant d’une
CGH-array, correspondant a une incidence de 1/15 000 naissance®. Dans une vaste métaanalyse, la fréquence
de la microdélétion 16p12.1 a été identifiée chez 5/6860 patients atteints d’autisme ou de schizophrénie alors
qu’elle n’existait chez aucun des 5 674 controles®. Elle est également significativement plus fréquente chez
les patients atteints de déficience intellectuelle et/ou de retard de développement avec un OR =3.78 dans une
cohorte de 21,127 cas et 15,199 controles?.

La microdélétion 16p12.2 est transmise dans 95% des cas par ’un des parents, le plus souvent sain ou
légérement atteint 2°,

2- Prévalence des microduplications 16p12.2

La microduplication 16p12.2 a été peu décrite. Une étude réalisée sur 15 767 enfants de déficits intellectuels
et 8 329 adultes seins a révélé la présence de la duplication 16p12.2 (antérieurement 16p12.1) dans 4 cas et
1 témoin adulte, estimant la pénétrance a 0,80'2. En 2019, une étude rapporte 1 seul patient porteur d’une
telle duplication sur 1476 patients bénéficiant d’une analyse en puce a ADN. La prévalence de cette

anomalie dans la population générale est difficile a estimer.

C/ Clinigue :
1- Microdélétions 16p12.2

Cette variation est associée a une pathologie neurodéveloppementale de sévérité tres variable, elle est décrite
chez des individus dits sains. Toutefois, le suivi au long court de ces derniers révéle qu’ils ont plus

fréquemment présenté des crises d’épilepsie, un déficit intellectuel 1éger et/ ou des troubles psychiatriques



que la population générale®. En effet, cette microdélétion est plus fréquente chez les patients avec

CNVs en 16p12.2

schizophrénie (OR a 2,72) dans une étude réalisée sur 21 448 cas et 26 529 témoins’.

De plus, dans 25% des cas, les individus porteurs de la microdélétion 16p12.2 sont porteurs d’un autre CNV
de plus 500 kb®. Pour ces patients, le phénotype neurodéveloppemental serait plus sévere, répondant a la
théorie du « double hit model ». Les CNV additionnels moduleraient I’effet de la microdélétion 16p12.1 en

en aggravant la symptomotologie?.

Les symptomes les plus fréquents sont les suivants :

» Trouble du neurodéveloppement?®
déficit intellectuel, 78% des cas

retard de de langage 74%

retard de développement psychomoteur, 67%

Trouble du comportement et troubles psychiatriques concernent environ 50% des cas. Les
troubles psychiatriques les plus fréquents sont la schizophrénie, un comportement dépressif, des
addictions ou des troubles bipolaires’.

> Atteinte neurologique
Epilepsie, 40% des sujets

Microcéphalie, rapportée dans un peu plus de 25% des cas
Des anomalies a I’IRM sont retrouvées chez plus de la moiti¢ des patients, a type d’atrophie

cérebelleuse et cérébrale et agénésie du corps calleux.
» Dysmorphie

Elle est inconstante et non spécifique. Elle peut associer une micrognathie, une dolichocéphalie,

une exotropie, un ptosis, un hypertélorisme, un nez large et philtrum plat. Elle serait plus fréquente

lorsque la microdélétion est associée a un autre CNV.

2-

Dans la littérature, les patients décrits sont issus de cohortes de patients atteints de troubles du

» Autres manifestations cliniques
Retard de croissance, environ 40% des cas
Hypotonie
Surdité perceptive uni ou bilatérale?®
Autres : anomalies dentaires, rénales, génitales et fentes concernent un faible nombre de
patients291

Microduplications 16p12.2

neurodéveloppement'?,

Dans la base de données DECIPHER, 12 patients présentent la microduplication 16p12.2 ou une duplication
similaire dans la méme région. Les phénotypes décrits incluent des troubles du spectre autistique (2/12), des

troubles comportementaux a type de stéréotypies (1/12), troubles du comportement alimentaire (1/12),
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hyperactivité (2/12). Il existe chez certains sujets un deficit intellectuel (2/12) et un retard de langage (3/12).
D’autres symptomes sont notés comme un retard de croissance (1/12), une dystonie (1/12), des reins et fer a
cheval et une thrombopénie (1/12).

Dans 7 cas sur 9 (patients DECIPHER), la duplication 16p12.2 est transmise par un parent bien portant.

D/ Génes impligués ou candidats

La région contient 7 génes d’intéréts, dont 4 sont référencés OMIM : PDZD9, MOSMO, VWA3A, UQCRC2
(*191329), EEF2K (*606968), POLR3E (*617815), and CDR2 (*117340). Aucun n’est un géne candidat du
syndrome a proprement parler.

UQCRC?2 (*191329) code une sous unité du complexe mitochondrial 111 et est responsable d’une pathologie
mitochondriale autosomique récessive

EEF2K (*606968) : kinase responsable de la phosphorylation et de 1’inactivation du facteur d’élongation de
la traduction eEF2.

Par ailleurs, aucun des génes de la région n’est associ¢ a une pLI>0.5, conférant un moindre risque de

déficience intellectuelle®.

E/ Conclusion et résumé analytique :

1- Microdélétions 16p12.2

La délétion 16p12.2 est une variation le plus souvent héritée de parents asymptomatique. Dans un grand
nombre de cas, le phénotype peut étre modulé par une variation génomique additionnelle qu’il convient de
rechercher. Elle peut représenter un facteur de risque de trouble du neurodéveloppement. Toutefois, aucun
geéne de la région n’étant associé a une forte probabilité d’étre intolérant a la perte de fonction (pLI<0.5), ces

microdélétions ne sont pas associées a un fort risque de déficience intellectuelle.

2- Microduplications 16p12.2

La duplication 16p12.2 est rare. Il s’agit d’une variation d’expressivité variable et de pénétrance incompléte.
Le plus souvent héritée de parents sains ou légérement atteints, elle est encore considérée comme une

variation de signification incertaine.
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» CNVsen 16pll.2 distal (BP2-BP3)

J-M.Dupont, 2020

A. Architecture de la région :
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region shown in Figure 2

La région 16p11.2 contient de nombreux duplicons, entrainant par NAHR 2 CNV de taille récurrente :
un CNV distal de 220 kb contenant SH2B1 et un CNV proximal de 550-600 kb contenant TBX®6.
(Bachmann-Gagescu et al., 2010 Barge-Schaapveld et al., 2011)

B. Données épidémiologiques

1- Délétion 16p11.2:

Dans une série de 23 084 patients ayant eu une ACPA quelle qu’en soit la raison (forte proportion de
déficit intellectuel / Troubles du spectre autistique), la fréquence de la délétion 16p11.2 était de 0,13%
contre 0,007% dans une population contréle (7 700 contrdles) (p=0,003)

Dans une population de patients avec obésité syndromique (BMI > 95e percentile) chez qui ont été
éliminés les diagnostics de PWS et Xfra, la fréquence de la délétion 16p11.2 était de 0,4% (Bochukova
et al., 2010) a 0,7% (Gimeno-Ferrer et al., 2019) et 1% (Vuillaume et al., 2014), contre 0,03% chez les
contrbles (7 366 contrdles)

En 2019, une recherche systématique de CNV a partir de la banque de la UK BioBank constituée de 396
725 sujets de 40 a 69 en population générale (aucun tri sur des criteres médicaux) a trouvé une fréquence
de 0,014% pour la délétion 16p11.2 distale (58 porteurs sur 369 725) (Crawford et al., 2019)

Sa pénétrance est estimée a 62,4% (Rosenfeld et al., 2013)
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2- Duplication 16p11.2:

Dans une population de patients pour lesquels une ACPA est réalisée (quelle qu’en soit la raison (forte
proportion de Déficit Intellectuel et Troubles du spectre autistique) la fréquence de la duplication
16p11.2 était de 0,07% contre 0,04% dans les contrdles (p=0,4).

Dans la population générale de la UK BioBank, la fréquence de la duplication est de 0,033% (137
porteurs sur 396 725) (Crawford et al., 2019)

Dans une population de patients avec scoliose idiopathique, la fréquence de la duplication est de 0,7%
(Sadler et al., 2019) (18/2 727 patients) contre 0,04% chez les contrbles (21248) (p=2,28 10-11)

Sa pénétrance est estimée a 11,2% (Rosenfeld et al., 2013)

C. Clinigue
1- Délétion 16p11.2;

La délétion 16p11.2 BP2-BP3 est associée a des manifestations neuro-comportementales a type de
déficit intellectuel d’intensité variable, des manifestations du spectre autistique, un retard de
développement (Owen et al., 2018; Steinman et al., 2016 Moreno-De-Luca et al., 2015 Hanson et al.,
2014). Une macrocéphalie peut apparaitre apres 2 ans.

Il existe un risque trés important d’obésité (BMI > 95e percentile) en lien avec le role de SH2B1 dans la
signalisation de la voie de la Leptine (effet identique a une mutation du récepteur de la Leptine :
résistance a la Leptine et a I’Insuline, polyphagie, Diabéte Non Insulino Dépendant de type 11) (Gimeno-
Ferrer et al., 2019; Owen et al., 2018; D'Angelo et al., 2018 Walters et al., 2010)
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Figure 1Risque relatif de différent phénotypes associés a la microdélétion 16p11.2 distale
(https://kirov.psycm.cf.ac.uk/Medical_phenotypes_by pathogenic_CNVs/16p11.2distal_del.pdf)
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2- Duplication 16p11.2 :

La duplication est associée a un risque plus faible des mémes manifestations neuro comportementales,
troubles autistiques, ADHD, retard de langage (D'Angelo et al., 2016 Steinman et al., 2016)

Elle peut étre associée a des malformations diverses : fentes labio-palatines, anomalies cardiaques,
scoliose (30% de pénétrance de la scoliose chez les patients avec microduplication 16p11.2 (x4 par
rapport aux controles)) (Sadler et al., 2019). 1% des scolioses idiopathiques seraient dues a une
microduplication 16p11.2 BP2-BP3.

Un petit poids peut également étre rapporté.

D. Geénes impligués

SH2B1 appartient a une famille de protéines de liaison au récepteur des Immunoglobuline E dont il
existe deux autres types, SH2B2 et SH2B3. Ces protéines ont une structure commune avec un domaine
SH2, un domaine PH (Pleckstrin Homology), un domaine de dimérisation et plusieurs domaines riches
en Proline. Il existe quatre isoformes de SH2B1 d’expression ubiquitaire et qui jouent un réle dans la
transmission du signal dans les voies de I’homéostasie énergétique, du contréle du poids et du
métabolisme du glucose.

Par ailleurs, SH2B1 est impliqué dans les cancers du poumon et les cancers digestifs ou sa surexpression
constitue un facteur de mauvais pronostic. (Cheng et al., 2020)

E. Conclusion et résumé analytigue
1- Délétion 16p11.2;

Délétion tres pénétrante, surreprésentée chez les patients avec DI/ TSA/RD, malgré tout souvent héritée.
Risque d’obésité +++

2- Duplication 16p11.2:

Duplication peu pénétrante, pas de surreprésentation significative pour les patients DI/TSA/RD, mais
sur représentation ++ en cas de scoliose (risque x4)

Conclusion :

CNV de susceptibilité aux troubles neuro-
Délétion 16p11.2 distale PIEV développementaux, a pénétrance
incompléte et expressivité variable

CNV de susceptibilité aux troubles neuro-
Duplication 16p11.2 distale PIEV développementaux, a pénétrance
incompléte et expressivité variable

Proposition de commentaire pour la délétion

Présence d'une délétion interstitielle hétérozygote en 16p11.2, d'une taille de 220 kb, contenant

9 génes OMIM dont le géne SH2B1, parmi lesquels 4 impliqués en pathologie humaine (TUFM,
ATP2A1, CD19, LAT). Cette délétion a été confirmée par FISH/gPCR.

Cette microdélétion récurrente (points de cassure BP2-BP3) est associée a des manifestations neuro
comportementales a type de déficit intellectuel d’intensité variable, de troubles du spectre autistique et
de retard du développement (Hanson, Ellen, et al. (2015), Biol Psychiatry, 77(9),785-793 ; Steinman,
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Kyle J, et al. (2016), Am J Med Genet A, 170 (11), 2943-55). Ces manifestations d’expression variable
peuvent donc participer au phénotype de votre patient. Par ailleurs, cette délétion est trés fréquemment
associée a une obésité et a des troubles métaboliques a type de Diabéte de type Il par résistance a la
leptine (Gimeno-Ferrer, F, et al. (2019), J Hum Genet, 64 (3), 221-31; D’Angelo CS, et al. , Mol
Cytogenet. 2018;11:14).

Une enquéte familiale est nécessaire pour rechercher le caractére de novo ou hérité de ce CNV et une
consultation de conseil génétique est recommandée.

Proposition de commentaire pour la duplication

Présence d'une duplication interstitielle hétérozygote de la région 16p11.2, d'une taille de 220 kb,
contenant 9 genes OMIM dont le géne SH2B1, parmi lesquels 4 impliqués en pathologie humaine
(TUFM, ATP2A1, CD19, LAT). Cette duplication a été confirmée par qPCR et I’hybridation in situ avec
le BAC CTD-2274H13 confirme I’absence d’insertion sur un autre locus.

Cette microduplication récurrente (points de cassure BP2-BP3) est associée a un risque faible de
manifestations neuro-comportementales a type de retard de développement en général modéré, de
troubles du spectre autistique et de déficit de 1’attention avec hyperactivité (D’Angelo, Debra, et al.
(2016), JAMA Psychiatry, 73 (1), 20-30). Ces manifestations d’expression variable peuvent donc
participer au phénotype de votre patient. Par ailleurs, cette duplication est associée dans 30% des cas a
une scoliose plus ou moins marquée, qui doit étre recherchée (Sadler, B, et al. (2019), J Med Genet, 56
(7), 427-433).

Une enquéte familiale est nécessaire pour rechercher le caractére de novo ou hérité de ce CNV et une
consultation de conseil génétique est recommandée.
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» CNVsen 16pl11.2 proximal

A-C Tabet, 2022

A/ Architecture de la région

5- Organisation structurelle

Le chromosome 16 est particulierement enrichi en LCRs favorisant les réarrangements génomiques
récurrents par NAHR. Plusieurs syndromes microdélétionnels récurrents ont été décrits en 16p (Fig 1.)
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Fig 1 : Les syndromes récurrents en 16p

6- Type de remaniements

La bande chromosomique 16p11.2 (chr16:28,100,001-34,600,000) a une taille de 6,5 Mb et comporte
au moins 5 duplicons, habituellement nommés de BP1 a BP5.

On décrit plusieurs syndromes microdélétionnels/duplicationnels récurrents dans la région p11.2 (Fig
2). Le syndrome microdélétionnel/microduplicationnel 16p11.2 proximal concerne la région comprise
entre BP4 et BP5 (29,5-30,1 Mb), a une taille d’environ 600 kb.
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Fig 2 : Délétions 16p11.2 distale et proximale
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B/ Données épidémiologiques

3- Microdélétions 16p11.2

Dés 2008, plusieurs études rapportaient une fréquence de cette microdélétion d’environ 1% chez les
patients atteints de troubles du neurodéveloppement 12 alors qu’elle était peu retrouvée chez les témoins
2, Sur de plus grandes cohortes, la fréquence est finalement estimée a 0.6 % des patients présentant une
déficience intellectuelle avec ou sans malformations associées 34, elle est d’environ 0.7% dans des
cohortes de patients avec obésité 5. Cette microdélétion est également retrouvée dans des populations
d’individus dits contrdles &7,

Cette micro délétion survient le plus souvent de novo (70.2%) mais peut également étre héritée de
parents asymptomatiques ou modérément atteints 8. Lorsqu’elle est de novo, il existe un bais de survenue
en faveur de ’origine maternelle du remaniement, dans 89 % des cas, la microdélétion de novo
surviendrait sur ’alléle maternel, de plus il existerait dans ces cas, une probabilité plus grande
d’observer un autre microremaniement associé °. Lorsqu’elle est héritée, il n’existe pas de biais d’origine
parentale.

La pénétrance de cette microdélétion est estimée a 47 % .

4- Microduplications 16p11.2

Dans I’étude de Rosenfeld et al, (2013) la fréquence des microduplications chez les patients est de 0.28%
(93/33226) alors qu’elle n’est que de 0.04% (9/22246) chez les contrdles™. La duplication a été
identifiée dans des cohortes de patients atteints de schizophrénie avec une fréquence de 0.35 % alors
qu’elle n’était que de 0.03 % chez les individus contrdles de 1’étude !

Cette microduplication est héritée dans plus de 70% des cas*?. La pénétrance est estimée dans cette étude
aenviron 27% 2,

C/ Clinique
4- Microdélétions 16p11.2

e Pathologie neurodéveloppementale :

Le phénotype variable associe au premier plan des troubles du neurodéveloppement de sévérité
variables.

Les symptdmes les plus constants sont des troubles du langage présents dans 70% des cas, des difficultés
de coordination motrice (60%) et une déficience intellectuelle présente dans 20% des cas.
Objectivement, les patients ont déviation de -1.8 DS de point de QI comparé a leurs fréres et sceurs non
atteints et leurs parents. Les troubles neuropsychiatriques en particulier les troubles de 1’attention et
hyperactivité et les troubles du spectre de I’autisme concerne environ 20% des patients'®. Les gargons
seraient plus a risque de développer un trouble neurodéveloppemental plus sévere®,
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e Dysmorphie :

La dysmorphie est peu spécifique, associant macrocéphalie, front large, micrognathie, hypertélorisme,
et un aplatissement de 1’étage moyen de la face 1. Une fossette sacrée peut également étre présente’®.

Alors que le périmétre cérébral est plutét bas a la naissance, il peut exister une macrocéphalie post natale
survenant autour de 2 ans. La macrocéphalie concerne environ 17% des patients’ .
o Tendance a l'obésité

Les patients présentent une tendance a I’obésité pouvant étre présente dans environ 50% des cas®>*®

L’obésité et I’augmentation de 1’indice de masse corporelle surviennent dans 1’enfance plus ou moins
associés a une hyperphagie. A ’age adulte, 75 % des patients sont obéses™.

e Atteinte neurologique

Les patients peuvent présenter une hypotonie des membres et du tronc et une tendance a I’hyporeflexie
15 Une épilepsie peut exister dans environ 25% des cas®>!’. Dans 54% des cas, 'EEG peut étre
anormal®®. Dans environ 20% des cas, des anomalies cérébrales morphologiques peuvent étre mises en
évidence a I’IRM a type de Chiari de type I ou d’ectopie des amygdales cérébelleuses™.

¢ Malformations congénitales

Des malformations congénitales ont été rapportées a type de cardiopathies, scoliose en relation avec des
anomalies vertébrales, anomalies ORL. Les anomalies vertébrales seraient présentes chez environ 20%
des patients ’.

Les anomalies génitales sont rares'®

¢ Anomalie hématologique

Une anémie peut étre observée chez les patients porteurs du fait de la délétion du géne BOLA2®

e Autre

La délétion 16p11.2 est associe a un risque de développement d’un neuroblastome (odds ratio 13.9)%

7- Microduplications 16p11.2

Le phénotype associé aux microduplications réciproques est également un phénotype
neurodéveloppemental non spécifique associant TSA, DI, TDHA et épilepsie. Il semble que les atteintes
soient moins sévéres que chez les patients porteurs de microdélétions, en particulier concernant les
troubles du langage et de la motricité fine . Concernant les troubles neuropsychiatriques, la fréquence
des troubles du spectre autistique est similaire a la fréquence observée chez les individus porteurs de
délétion 16p11.2 alors que le risque de développer d’autres troubles psychiatriques est plus élevé en cas
de duplications (TDAH, Psychose...)*. Elle associe également des éléments phénotypiques en miraoir,
en particulier augmentation du risque d’insuffisance pondérale, microcéphalie et hyperréflexie. Une

fossette sacrée peut s’observer avec une méme fréquence que chez les patients porteurs de microdélétion
15

L’IRM cérébral peut retrouver des anomalies morphologiques dans plus de la moitié des cas a type
d’anomalies de la substance blanche cérébrale, du corpus calleux ainsi qu’une hypertrophie
ventriculaire?®.
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D/ Génes impliqués et/ou candidats

Aucun géne n’est responsable du syndrome qui répond a un modéle oligogénique?’. Cette région
contient 29 génes dont TBX6 (* 602427), KIF22 (*603213), PRRT2 (*614386), ALDOA (*103850),
KCTD13 (* 608947), BOLA2 (* 613182) et MAPK3 (* 601795).

Des études sur le Zebrafish montrent que KCTD13 pourrait étre un bon géne candidat dans le phénotype
neurodéveloppemental 222% Des études récentes ont été menées sur des modeles murins confirmant
I’implication de KCTD13 dans les troubles neurocognitifs, les effets sur le volume cérébral suivrait un
modéle oligogénique %

Le géne PRRT?2 serait responsable de 1’épilepsie. Des mutations du géne ont également été impliquées
dans des formes familiales de convulsions infantiles bénignes ainsi que dans le syndrome de convulsions
infantiles-choréoathétose?>2°.

Le géne TBX6 est également inclus dans la région délétée. La présence d’une délétion et d’un alléle
hypomorphe sur I’alléle résiduel est responsable de dysostose spondylocostale 272 Les anomalies
genitourinaires observées dans le syndrome pourraient étre liées a 1’hapoinsuffisance de TBX6.

De fagon plus récente, il a été montré que le géne LAT inclus dans la région 16p11.2 distale (entre BP2
et BP3), pourrait intervenir dans la dérégulation des génes de la région proximale?

E/ Conclusion et résumé analytigue

3- Microdélétions 16p11.2

La microdélétion 16p11.2 proximale est une variation de pénétrance incompléte et d’expressivité
variable, dont le phénotype peut étre modulé par des variations additionnelles ou un environnement
génétique peu favorable. Dans un contexte de pathologie du neurodéveloppement avérée, elle doit
étre considérée comme contribuant au phénotype anormal du patient. Dans ces familles,
’opportunité d’un diagnostic prénatal peut se discuter 2

Découverte fortuitement en diagnostic prénatal, cette variation doit étre considérée comme un facteur
de susceptibilité aux troubles du neurodéveloppement. Compte tenu de la grande hétérogénéité
clinique du trouble associé, elle ne peut justifier d’une interruption thérapeutique de grossesse.

4- Microduplications 16p11.2

Les microduplications 16p11.2 proximales sont moins fréquentes et moins pénétrantes que les délétions.
Elles sont plus volontiers héritées de parents asymptomatiques. Il s’agit donc d’une variation de
pénétrance incompléte et d’expressivité variable devant étre considérée comme un facteur de
susceptibilité aux troubles du neurodéveloppement.



CNVs en 16p11.2 proximal

délétion 16p11.2 proximale PIEV développementaux, a pénétrance

CNV de susceptibilité aux
troubles neuro-

incompléte et expressivité
variable

duplication 16p11.2 proximale PIEV développementaux, a pénétrance

CNV de susceptibilité aux
troubles neuro-

incompléte et expressivité
variable
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» CNVsen 17912

C.Rooryck-Thambo, 2022

A/ Architecture de la région

Les tailles des délétions et des duplications récurrentes en 17q12 vont de 1,3 Mb & 1,9 Mb, incluant 14
a 19 genes dont le géne HNF1B (Hepatocyte Nuclear transcription Factor 1B), médiées par mécanisme
NAHR (région flanquée de duplications segmentaires). Il s’agit du locus nommé « RCAD » pour
« Renal Cysts and Diabetes » en rapport avec le phénotype associé a la délétion. Un phénotype similaire
a été observé associé a des variants ponctuels du géne HNF1B.

B/ Données épidémiologiques

1- Délétion 17912
o Premiéres études

Les délétions de ce locus ont été décrites pour la premiére fois en 2005 chez neuf patients avec diabéte
MODY, puis en 2007 chez 8 enfants avec atteinte rénale +/- diabéte. Tous ces patients étaient décrits
avec un développement cognitif normal (Bellanné-Chantelot et al. 2005, Mefford et al. 2007).

Par ailleurs, la délétion 17q12 est I’'une des dix plus fréquentes délétions identifiées parmi les patients
avec DI et troubles neuropsychiatriques de 1’é¢tude de Moreno-De-Luca : 18/15 749 patients, incluant
des autismes séveres, contre 0/4 519 contréles (7/8 délétions documentées étaient de novo, et une héritée
d’une mére bipolaire avec syndrome RCAD, 8 de ces patients avaient une DI). L’étude de suivi sur
d’autres patients avec autisme et schizophrénie a identifi¢ la délétion 17q12 chez 6/7 522 patients contre
0/47 929 contrdles. Ces auteurs concluent que la délétion 17q12 est pathogene, a forte pénétrance,
conférant un haut risque, statistiquement significatif, d’autisme, de schizophrénie, et un risque augmenté
pour d’autres troubles psychiatriques comme le trouble bipolaire (Moreno-De-Luca et al. 2010;
Kaminsky et al. 2011).

o Délétion 17q12 et troubles neurodéveloppementaux : derniéres études

Le biais de recrutement des patients est souvent énoncé pour expliquer I’expressivité variable de cette
délétion 17q12 et notamment la présence ou non de I’atteinte neurocognitive.

Dubois-Laforgue et al. 2017 décrivent une déficience intellectuelle ou des difficultés d’apprentissage
chez 22% des patients, sur une cohorte de 107 adultes avec diabéte lié au géne HNF1B (mutation ou
délétion) ; cette fréquence étant plus importante que chez les autres patients diabétiques.

Huguet et al. 2018 étudient 1’effet de la taille de plusieurs CNVs, dont la délétion récurrente en 17q12,
sur le QI des patients. D’aprés un modéle de régression linéaire avec annotation fonctionnelle des geénes,
la délétion récurrente 17q12 entrainerait une perte de 11.5 points de QI (« full scale »), -32.5 points sur
le QI Verbal, et - 24.5 sur le QI de Performance.

Lalieve et al. 2019 décrivent le profil neuropsychologique de 178 enfants avec atteinte rénale et anomalie
de HNF1B, dont 119 porteurs d’une délétion : seulement 12,7% de ces patients porteurs d’une délétion
n’ont pas une scolarité autonome normale versus 3,6% des patients avec une mutation ponctuelle dans
le géne HNF1B.
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CNVs en 17q12

La délétion 17912 survient de novo dans environ 70% des cas d'apres Mitchel et al. 2016. Une étude
norvégienne portant sur 12252 trios pére-meére-enfant analysés en ACPA estime la prévalence des
délétions 17912 a 1/4000 (3/12,252), toutes survenues de novo (Smajlagi¢ D et al. 2021).

Les données de pénétrance globale de cette délétion ont été estimées a 88% par Cooper (sur 15 767 cas
et 8 329 contrdles) (Cooper et al. 2011), puis a 34.4% (13.7-70.0) par Rosenfeld, (sur 33 226 cas et 22
246 contrdles) (Rosenfeld et al. 2013).

2- Duplication 17912

Dans I’étude princeps, des duplications en 17q12 ont été identifiées chez 3 patients avec DI et épilepsie
(dont 2 héritées de parents sains) (Mefford et al. 2007). La duplication 17q12 était identifiée chez
21/15749 patients avec DI et troubles neuropsychiatriques (héritée 7/11) versus 2/4519 contrbles
(Moreno-De-Luca et al. 2010).

Plus tard, la description clinique de la duplication 17q12 s’est enrichie notamment d’anomalies rénales
et d’atrésies de 1’cesophage (Faguer et al. 2011).

L’étude de Kaminsky et al. 2011, portant sur 15,749 patients ISCA et 10,118 contrdles, classe cette
duplication 17912 comme pathogene (21 cas versus 4 contrdles, p value = 0.022 et fréquence 1/750 cas).
La duplication 17q12 est héritée d’un parent dans 90% des cas (Mitchel et al. 2016).

Une étude norvégienne portant sur 12252 trios pere-mere-enfant analysés en ACPA estime la prévalence
des duplications 17g12 & 1/6000 (2/12252) , toutes héritées d’un parent (Smajlagi¢ D et al. 2021).

Les données de pénétrance ont été estimées a 86% selon Cooper, puis a 21.1% (10.6-39.5) selon
Rosenfeld (Cooper et al. 2011; Rosenfeld et al. 2013).

C/ Clinique
1- Déletion 17912

Les fréquences des signes cliniques décrits ci-dessous sont issues d’une mini-revue de 361 cas avec
délétion 17912 (Roehlen et al. 2018), complétées par Genereviews.

Les atteintes rénales sont trés diverses et de sévérité variable et peuvent toucher le parenchyme rénal
et/ou les voies urinaires. Elles peuvent étre détectées en anténatal mais aussi a 1’age pédiatrique ou a
I’age adulte.

o reins hyperéchogenes ou kystiques en anténatal

o néphropathie chez la quasi-totalité des adultes (>90%)

o insuffisance rénale chronique (41%), kystes rénaux et anomalies tubulaires
o cancer chromophobe du rein (rare)

Les atteintes pancréatiques incluent le diabéte MODY'5 (63%), I’insuffisance pancréatique exocrine
(69%), et I’hypoplasie ou aplasie pancréatique (52%)

Autres atteintes

o atteintes neurodéveloppementales : difficultés scolaires (58%), troubles « dys », troubles du
spectre autistique ou shizophrénie (27%), TADAH, DI légére a modérée
hyperparathyroidie (>50%)
atteintes hépatiques (48%) (cholestase)
anomalies ophtalmologiques (41%) : strabisme, nystagmus, colobome, cataracte
anomalies du tractus génital (25-30%) : utérus bicorne / hypospadias, cryptorchidie
dysmorphie faciale modérée (front haut, yeux enfonces, épicanthus..)

O O O O O
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CNVs en 17q12

Approche anténatale :

S. Decramer a décrit les délétions de TCF2 comme 1’¢étiologie la plus fréquente des reins hyperéchogénes
bilatéraux feetaux (Decramer et al. 2007). Les facteurs pronostiques rénaux incluent la taille des reins et
différenciation cortico-médullaire et la quantité de LA.

Une étude prospective sur une cohorte anténatale de reins hyperéchogénes a conclu, de maniére
alarmante, & une forte corrélation entre les reins hyperéchogénes et le risque de troubles du spectre
autistiqgue, mais elle ne concernait que 6 enfants suivis a 3-4 ans: 3 avec autisme et 3 avec
développement normal (Gilboa et al. 2016).

Une étude récente insiste sur I’intérét de la recherche des anomalies de HNF1B autant en prénatal qu’en
post-natal, ainsi qu’une standardisation des signes cliniques rapportés, afin d’améliorer les corrélations
génotype/phénotype. Selon les auteurs, la délétion récurrente du locus 17g12 est plus volontiers associée
aux troubles neurodéveloppementaux que les mutations ponctuelles du géne HNF1B (Vasileiou et al.
Prenat Diag 2019).

2- Duplication 17912

L’atteinte liée a la duplication 17ql12, bien qu’associée a une large spectre d’anomalies, apparait
globalement moins sévére que la délétion, avec pénétrance plus faible et expressivité trés variable
(Rasmussen et al. 2016).

Les fréquences des signes cliniques décrits ci-dessous sont estimées a partir de 86 patients (Genereviews
incluant Mitchell et al. 2015).

Les atteintes neurodéveloppementales constituent les atteintes les plus fréquemment décrites pour ce
variant: hypotonie (73%), DI (71%), retard de langage (61%), retard moteur (49%), troubles du
comportement (62%), épilepsie (36%). Les capacités intellectuelles vont de normales a DI sévére. Les
troubles comportementaux et psychiatriques observés sont des troubles du spectre autistique, de la
schizophrénie et des anomalies comportementales (agressivité, automutilation et troubles compulsifs).
L'IRM cérébrale révéle chez certains patients une dysplasie corticale focale, une agénésie du corps
calleux, dilatation ventriculaire, leucomalacie périventriculaire et une schizencéphalie (Milone et al.
2021).

Les autres atteintes
o microcéphalie (41%)
atteintes ophtalmologiques : cataracte, microphtalmie, colobome (28%)
atteintes rénales : reins en fer a cheval, les kystes rénaux et les reins hypoplasiques (26%)
endocrinopathies : diabéte insipide ou type 2 (26%)
retard staturo-pondéral (21%)
cardiopathies : CIV (14%)
surpoids (13%)

O O O O O O

D/ Génes impligués et/ou candidats :

Des variants ponctuels dans le gene HNF1B entrainent le diabéte MODY5 (maturity-onset diabetes of
the young 5), correspondant a 2 a 6% des MODY, associé a des atteintes extra-pancréatiques. La
majorité des patients décrits avec délétion du gene HNF1B ont en fait la délétion récurrente de 1.3 Mb
en 17912 (Laffargue et al. 2015). Des auteurs ont comparé les patients avec variant nucléotidique dans
HNF1B et délétions de 1.3 Mb en 17q12 montrant que seuls les patients porteurs de la délétion 17q12
avaient des troubles neuropsychologiques et donc que HNF1B n’était pas impliqué dans ce phénotype
(Clissold et al. 2016). D’autres génes candidats ont été évoqués pour les troubles neuropsychologiques :
LHX1, ACACA, GGNBP2, SYNRG (Rasmussen et al. 2016, Milone et al. 2021).
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CNVs en 17q12

E/ Conclusion & résumé analytique :

1- Délétion 17912

La délétion 1712 représente un CNV pathogéne pour les atteintes rénales et pancréatiques et représente
un facteur de susceptibilité pour les troubles neurodéveloppementaux dont la fréquence et la sévérité
varient considérablement d’une série a ’autre. Ces différences sont probablement liées (1) aux
différentes portes d’entrée phénotypiques (2) aux différences d’age des patients inclus dans les cohortes
(3) & des phénotypes neuro-psychiatriques souvent peu ou mal caractérises.

Proposition de résumé analytigue : Délétion hétérozygote interstitielle de 1,4 Mb en 1712 comprenant
14 génes OMIM dont HNF1B (aussi appelé TCF2 - OMIM #189907), correspondant au syndrome
microdélétionnel récurrent autosomique dominant « RCAD » (Renal Cysts And Diabetes Syndrome —
OMIM 614527). Cette délétion est associee a des malformations et une dysfonction rénales de gravité
variable, un diabéte de type MODY5 (Maturity-Onset Diabetes of the Young type 5), une atteinte
hépatique, une hyperparathyroidie, un retard de développement psychomoteur, des difficultés scolaires
et plus rarement a des anomalies génitales, une dysmorphie faciale modérée, et des troubles
psychiatriques (revue: Roehlen et al. J Clin Endocrinol Metab 2018). Concernant l'atteinte
neurodéveloppementale, ce variant est considéré a penétrance incomplete et expressivité variable. Cette
délétion est impliquée dans le phénotype de ce patient. L'analyse du prélevement des parents est
recommandée afin de préciser le conseil génétique.

2-Duplication 17912

La duplication 17q12 représente un facteur de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux.

Proposition de résumé analytique : Duplication hétérozygote interstitielle de 1,4 Mb en 17q12
comprenant 14 génes OMIM, correspondant au syndrome microduplicationnel récurrent autosomique
dominant OMIM 614526. Cette duplication a été associée a un large spectre d’atteintes incluant des
troubles neurodéveloppementaux a type d’hypotonie, retard psychomoteur, retard de langage, déficience
intellectuelle, troubles du comportement, épilepsie, avec une pénétrance incompleéte et expressivité trés
variable (la majorité de ces duplications 17912 est héritée de parents non atteints). Plus rarement une
microcéphalie, des atteintes ophtalmologiques, des atteintes rénales ou endocriniennes ont été décrites
(Mitchell et al. Am J Med Genet 2015, Rasmussen et al. Am J Med Genet 2016, Mefford H GeneReviews
2016, Milone et al. Genes 2021). Cette duplication peut étre impliquée dans le phénotype de ce patient.
L'analyse du prélévement des parents est recommandée afin de préciser le conseil génétique.

Atteinte rénale et
pancréatique
CNV de susceptibilité aux
délétion 17912 troubles neuro-
PIEV ) .
développementaux, a
pénétrance incomplete et
expressivité variable
CNV de susceptibilité aux
troubles neuro-
duplication 17q12 PIEV développementaux, a
pénétrance incompléte et
expressivité variable
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CNVs en 22g11.2 : variations centrales

» CNVsen 229g11.2 : variations centrales

C. Missirian, 2022

A- Architecture de la région 22911.2

1. Organisation structurelle de la région

Les microremaniements récurrents de la région chromosomiques 22g11.2 sont la conséquence de
recombinaison homologue non allélique (NAHR) survenue entre les 8 LCR22 localisés dans la région
chromosomique 22q11.21-22q11.23 (LCR22A-LCR22H) (B. Morrow et al*, TH. Shaikh et al?).
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2. Types de remaniements (nature, taille) et mécanisme de survenue
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Les microdélétions/microduplications centrales sont la conséquence de recombinaison survenue entre
les LCRB22B et LCR22D (20,731,987-21,465,672 (hgl19): taille minimale du remaniement : 734 kb)
ou LCR22C et LCR22D (21,092,339-21,465,672 (hgl19): taille minimale du remaniement : 374 kb).

14 RefSeq génes sont localisés entre les LCR22B-LCR22D :

- 4 genes entre les LCR22B-LCR22C : ZNF74, SCARF2 (syndrome de Van den Ende-Gupta, aut.
récessif), KLHL22, MED15

- 10 genes entre les LCR22C-LCR22D : PI14KA (polymicrogyrie bilatérale périsylvienne, hypoplasie
cerébelleuse et arthrogrypose aut. récessif ; facteur de susceptibilité a la survenue de schizophrénie),
HCF2 (SERPIND1) (thrombophilie), SNAP29 (syndrome CEDNIK aut. récessif), CRKL, AIFM3,
LZTR1 (syndrome de Noonan), THAP7, P2RXL1 (P2RX6), SLC7A4, LRRC74B

B- Données épidémiologigues

A la différence des microremaniements proximaux et distaux, les données de fréquence des
microremaniements 22g11.2 centraux ne sont pas disponibles dans les cohortes de population contréle
versus population de patients avec troubles du neuro développement.

C- Clinigue
1- Microdélétion 22011.2 centrale

Le phénotype clinique associé a cette microdélétion est variable et le diagnostic est rarement évoqué
sur la symptomatologie clinique. RD Burnside® aprés avoir colligé les données de la littérature relatives
a la microdélétion 22g11 centrale (45 observations) et associé 31 nouveaux patients rapporte les
principaux signes cliniques observés dans ce syndrome, a savoir : retard de croissance (24%) avec
microcéphalie, retard global de développement (24%) et déficience intellectuelle/difficultés
d’apprentissage (25%), dysmorphie craniofaciale peu spécifique (oreilles mal ourlées, fentes palpébrales
obliques en haut et en dehors, front proéminent), pathologie psychiatrique ou troubles du comportement
(18%). Parmi les malformations, sont retrouvées les malformations cardiaques (20% : moins fréquentes
que dans la microdélétion 22911 LCR22A-LCR22D mais de type sensiblement identique : CIV,
tétralogie de Fallot, interruption de I’arc aortique, malformations cono-troncales, CIA), les
malformations rénales/urogénitales (19% : agénésie rénale unilatérale, rein en fer a cheval, kystes
rénaux, hydronéphrose modérée, cryptorchidie) ; malformations squelettiques (18% : scoliose),
malformations cérébrales (16%). Une sensibilité aux infections est rapportée (15% : otites récurrentes)
bien que le profil immunologique soit différent de celui observé dans la microdélétion 22q11 LCR22A-
LCR22D.

Les principales différences entre les microdélétions centrales et proximales (LCR22A-LCR22D) sont :
une incidence plus faible pour : les malformations du palais (fente palatine, insuffisance vélaire : 7% vs
69%), I’hypocalcémie et I’hypoparathyroidie, les malformations cardiaques (20% vs 74%), les troubles
psychiatriques (18% vs 60%), le déficit immunitaire (15% vs 77%).

Ces microdélétions centrales sont plus souvent héritées (58%) que les microdélétions proximales
LCR22A-LCR22D (10-16%) d’un parent asymptomatique ou pauci symptomatique (difficultés
scolaires, dyslexie, retard de langage, épisodes psychotiques) (P. Rump et al?).

En situation de diagnostic prénatal, ces microdélétions centrales sont identifiées en raison d’un SAE,
essentiellement des malformations rénales ou cérébrales. Leur caractére hérité est observé dans 75% des
cas (RD Burnside®).
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2- Microduplication 22g11.2 centrale

A la différence des microdélétions, les micoduplications centrales sont plus rarement rapportées dans
la littérature. La taille de ces microremaniements est par ailleurs variable, de 120 kb & 730 kb, ne
coincidant pas obligatoirement avec la distance séparant 2 LCR22 : LCR22B-LCR22D ; LCR22C-
LCR22C/D ; LCR22C/D-LCR22D. (K. Woodward et al®). La plus petite microduplication centrale
rapportée est d’une taille de 120 kb, contenant un seul gene : partie 3’ du gene PI14KA.

K. Woodward et al® rapporte 13 nouveaux individus issus de 6 familles présentant une microduplication
centrale. Elles sont toutes héritées de parent asymptomatique.

Ce microremaiement chromosomique est caractérisé par une grande variabilité phénotypique, intra et
interfamiliale, pouvant étre observé chez des sujets a phénotype normal (parents) ou présentant une
déficience intellectuelle sévere ou des troubles du spectre autistique. Il n’existe pas de corrélation entre
la taille du réarrangement chromosomique et la sévérité du déficit cognitif.

Le phénotype clinique associé a cette microduplication centrale peut comprendre (données issues de la
littérature et des patients saisis dans les bases de données) : un retard de développement/ déficit cognitif
avec retard de langage (81%), des troubles du spectre autistique/autisme (35%), symptomatologie
psychiatrigue (46%), un retard de croissance (23%), malformations du palais (12%), une_épilepsie
(12%). La dysmorphie craniofaciale décrite chez ces patients n’est pas caractéristique (front haut,
macrocéphalie relative, fentes palpébrales obliques en haut et en dehors). A la différence de la
microdélétion centrale, les malformations cardiaques et rénales/urogénitales sont moins fréquentes
(8%) ; malformations cérébrales non rapportées.

Comparaison des phénotypes entre les microduplications centrales (LCR22B-LCR22D) et les
microduplications proximales (LCR22A-LCR22D) : dans les microduplications centrales une incidence
plus élevée du déficit cognitif, une incidence plus faible pour I’hypotonie (8% vs 27%), la surdité (4%
vs 16%) et la cardiopathie (8% vs 24%) ; TSA/autisme sensiblement identique en fréquence de survenue
entre ces deux microduplications.

D- Génes impliqués et/ou candidats

Les genes candidats susceptibles de rendre compte du phénotype clinique sont :

- pour les malformations cardiaques : géne CRKL (pL1=0,45; o/e=0,2) est considéré comme gene
candidat par S. Racedo et al® en raison de I’incidence de la cardiopathie dans ce type de réarrangement
et des données issues des modéles murins. L’haploinsuffisdance des genes TBX1 et CRKL augmenterait
le risque de survenue des malformations cardiaques par rapport a la seule délétion du gene CRKL,
expliquant ainsi I’incidence plus élevée des cardiopathies congénitales dans la microdélétion proximale
versus microdéléltion centrale.

- pour les malformations rénales et urogénitales: génes LZTR1 (pLI=0; o/e=2,28) (facteur de
transcription exprimé au niveau rénal) et CRKL (E. Lopez-Rivera et al’)

- pour les troubles cognitifs et les troubles du comportement (Y. Zhao et al®, K. Woodward et al°): CRKL,
SNAP29 (pLI=0,01; 0/e=0,41) d’autant que les mutations homozygotes de ce dernier sont responsables
du syndrome CEDNIK (syndrome neuro cutané) et PI4KA. Une surexpression du géne PI4KA (pLI=0;
0/e=0,36) serait observée chez les patients présentant une microduplication 22q11.2 centrale. Ce géne
serait considéré comme un facteur de susceptibilité a la schizophrénie et les mutations hétérozygotes
composite de celui-ci ont été identifiées chez présentant des malformations cérébrales (polymicrogyrie,
hypoplasie cérébelleuse, arthrogrypose (AT. Pagnamenta et al®)
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E- Conclusion

L’identification d’un microremaniement impliquant la région chromosomique 22ql1 centrale doit
conduire a réaliser une enquéte familiale et orienter les patients en consultation de génétique.

1. Microdélétion 22011.2 centrale

Le caractére souvent hérité de parents sains/pauci-symptomatiques ainsi que la variabilité phénotypique
conduisent a considérer cette variation comme un facteur de susceptibilité a la survenue de troubles du
neurodéveloppement, de pénétrance et d’expressivité variable.

2. Microduplication 22q11.2 centrale

En raison de la variabilité d’expression clinique inter et intra familiale, et de la pénétrance incompleéte,
la microduplication centrale pourrait étre considérée comme un facteur de susceptibilité a la survenue
de trouble du neuro-développement et des TSA (KJ. Woodward et al®; C. Clements et al?). Différentes
hypothéses sont formulées pour rendre compte de cette variabilité phénotypique et de cette pénétrance
incompléte : terrain génétique, génes modificateurs, facteurs épigénétiques, facteurs environnementaux,
théorie du double hit. Toutefois, le faible nombre de patients rapportés a ce jour conduit a étre prudent
dans I’interprétation de cette variation et la considérer plutdt de signification inconnue, dans I’attente
de publications complémentaires.

CNV de susceptibilité aux
troubles neuro-
délétion 22g11.2 centrale PIEV développementaux, a
pénétrance incompléte et
expressivité variable

duplication 22q11.2 centrale Classe 3 VOUS
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> CNVsen 22g11.2 : variations distales (22g11.21-22911.23)

C. Missirian, 2022

A- Architecture de la rég

ion

1- Organisation structurelle de la région

La région proximale 22q11 comprend 8 duplications segmentaires, nommées LCR22-A & LCR22-H,
comportant une forte homologie de séquences (97-98%). Ces duplicons favorisent la survenue de
microremaniements récurrents, a savoir les microdélétion/microduplication, syndrome de cat-eyes,
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2- Types de remaniements (nature, taille) et mécanisme de survenue

Les LCR22-C a LCR22-H sont impliquées dans la survenue des microdélétions et microduplications
récurrentes 22q11 distales par un mécanisme de recombinaison homologue non allélique (NAHR).

En fonction des duplicons impliqués, 3 principaux types de réarrangements 22q11 distaux sont décrits :
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- microdélétion/microduplication 22qll distale de type | correspondent aux microremaniements
survenus entre les LCR22 suivants : C-E (21,090-22,960 Mb), D-E (21,920-22,960 Mb), D-F (21,920-
23,650 Mb)

- microdélétion/microduplication 221l distale de type Il correspond aux microremaniements
survenus entre les LCR22 E-F (23,050-23,650 Mb)

- microdélétion/microduplication 22q11 distale de type Ill contiennent le géne SMARCBL1 et
correspondent aux microremaniements survenus entre les LCR22 suivants : D-H (21,920-24,995 Mb),
E-H (23,050-24,995 Mb), F-H (23,820-24,995 Mb)

B- Données épidémiologigues

1- La prévalence des microdélétions 22q11 distale type |

Deux études comparant la prévalence de la microdélétion 22q11 distale de type I dans une population
de patients présentant une DI/troubles du neuro développement et une population contréle montre une
prévalence un peu plus élevée de ce réarrangement chromosomique chez les patients symptomatiques.
Coe et al “rapporte une prévalence de 0,068% versus 0%. (p=1.255-05, OR inf); elle est de 0,08% versus
0% (p=0,004) dans I’étude de Cooper et al °.

2- La prévalence des microduplications 22q11 distale type |

Les deux études précédentes ont également montré une prévalence un peu plus élevée de la
microduplication 22q11 distale type | chez les patients symptomatiques. Coe et al “rapporte une
prévalence de 0,024% versus 0%. (p=0,027, OR inf); elle est de 0,08% versus 0% (p=0,0513) dans
I’étude de Cooper et al®.

C- Clinigue
1- Microdélétions 22q11 distale

Elles surviennent le plus souvent de novo (46% et 62% respectivement dans les cohortes de FM Mikhail
et al® et RD Burnside). Une variabilité phénotypique est observée entre les microdélétions distales de
type | et Il, cette derniére étant moins sévére et également peu fréquente.

e Microdélétion de type | (D-E ; D-F) (OMIM 611867)

Le phénotype associé a ce réarrangement chromosomique comporte®® : une grossesse souvent
pathologique (RPM, pré éclampsie, diminution des mouvements foetaux), une prématurité fréquente
(69%-100%), un retard de croissance pré et post natal, une dysmorphie faciale non spécifique (58%)
avec microcéphalie possible (38%), une cardiopathie congénitale (56%) (simple a complexe : CIA, CIV,
bicuspidie de la valve aortique, truncus arteriosus, persistance du canal artériel), malformations osseuses
mineures (49%), autres malformations possibles : faciales (microstomie, fente labio-palatine) et uro-
génitales), un panhypopituitarisme est également rapporté.

Sur le plan cognitif, un retard global de développement est décrit associé a une hypotonie, des troubles
de la coordination. La déficience intellectuelle est variable, mineure & modérée (47% versus 70-90%
pour la microdéléltion 22q proximale)), les troubles du langage et les difficultés des apprentissages en
mathématiques (dyscalculie) étant prédominants (M. Carvalho et al®). Au niveau du comportement, des
crises de coléres, TSA, TDHA, une anxiété majeure peuvent étre observés (29%) (LFS Oliveira et al*?),
ainsi que des troubles du sommeil. M. Matsuo et al'! rapporte 1’observation d’un jeune homme agé de
25 ans avec une intelligence bordeline (WAIS 111=75), sans troubles du comportement ayant suivi un
cursus universitaire; la microdélétion 22q11 D-E étant identifiée dans le cadre du bilan malformatif pour
cardiopathie et fente labio palatine.
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e Microdélétion de type Il (E-F) ¢’

Peu d’observations de microdélétion de type II sont rapportées dans la littérature. Toutefois les
différences majeures avec la microdéléltion 22g1l distale de type | sont: une prématurité moins
fréquente (25%), I’absence de retard de croissance et de cardiopathie. Une déficience intellectuelle est
observée dans 50%, prédominant également sur le langage, associée a des troubles du comportement
(TSA, TDHA) dans 25% mais en raison du faible nombre d’observations décrites, il faut rester prudent
sur I’incidence de la déficience.

e Microdélétion de type 111 (inclut SMARCB1) % (D-H ; E-H ; F-H)

La caractéristique principale de cette microdélétion est son association a un risque élevé de survenue de
tumeur rhabdoide maligne (rénale, cérébrale) durant 1’enfance, conséquence de la perte du géne
SMARCB1 géne suppresseur de tumeur codant pour un membre du complexe SWI/SNF. Les autres
signes cliniques de la microdélétion 22q distale sont également présents: cardiopathie (29%),
dysmorphie faciale non caractéristique (29%) avec microcéphalie (24%), retard de développement
(35%) et difficultés des apprentissages (12%). La prématurité est peu rapportée chez ces patients. Elle
est de survenue accidentelle dans toutes les observations.

2 Microduplications 22911 distales

Elles sont peu décrites dans la littérature, probablement en raison de la faible prévalence. A la différence
des microdélétions, les microduplications 22q11 distales de type Ill sont majoritairement rapportées,
suivies des microduplications de type I.

Elles sont le plus souvent héritées (83% dans I’étude de J. Wincent et al*2, 77% pour E. Pinchefsky et
al®®) de parents phénotypiquement sains le plus souvent ou pauci symptomatiques.

Il n’est pas observé de différence phénotypique évidente selon le type de duplication. Le phénotype
associé aux duplications 22g11 distale est variable et les principaux signes cliniques décrits sont*213
une hypotonie, un déficit neuro cognitif de sévérité variable (85%), pouvant étre un retard isolé du
langage (15%) ou une déficience intellectuelle mineure a sévére, des troubles du comportement
inconstants (troubles de 1’attention, TSA), épilepsie possible. Les cardiopathies congénitales sont
exceptionnelles.

La microduplication 22q distale étant associée a un second CNV dans 14,8% a 30% des cas selon les
études (S.Girirajan et al'4, J. Wincent et al*?, E. Pinchefsky et al®3, A. Yu'®), ainsi que son caractére
fréquemment héritée conduisent a considérer cette variation comme un facteur de susceptibilité a la
survenue de troubles du neuro développement, insuffisante a elle seule pour entrainer un phénotype
anormal.

D- Geénes impliqués et/ou candidats

La différence phénotypique observée entre les microdélétions distales de type I et 11 conduit a considérer
I’intervalle D-E comme région critique, contenant probablement les genes dont 1’haploinsuffisance
serait susceptible d’expliquer le retard de croissance, la prématurité et la cardiopathie. Parmi les 22
Refseq localisés dans cette région (S. Spinelli Silva et al®) :
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- les génes considérés comme candidats pour expliquer les troubles cognitifs : BCR (pL1=0,99; 0/e=0,17)
et TOP3B (pLI=0; o/e=0,34) codant pour une DNA topoisomerase. Ce dernier serait a privilégier en
raison de la description : de microdelétions associées a un retard de développement/troubles du
comportement incluant uniquement ce gene (CS Kaufman et al*®), de variations ponctuelles (SNV) en
association avec des troubles psychiatriques, des difficultés des apprentissages/TSA (B. Xu et al'’,lI.
lossifov et al'®), et de I’interaction TOP3B avec la protéine FMRP (G. Stoll et al'®).

- les genes considérés comme candidats pour expliquer la cardiopathie sont: MAPK1 (pLI=1; o/e=0)
code pour une MAP kinase, impliqué dans de nombreux processus cellulaire comme la prolifération et
la différenciation cellulaire; YPEL1 (pLI1=0,61; o/e=0,14) ayant un role dans la régulation du cycle
cellulaire et impliqué dans le développement des structures dérivées des arcs pharyngés, HIC2 (pLI=1;
o/e=0)

- le géne considéré comme candidat pour expliquer la prématurité, le RCIU : MAPK1 en raison de son
implication dans le développement placentaire

E- Conclusion

L’identification d’un microremaniement impliquant la région chromosomique 22q11 distale, quelle que
soit son type, doit conduire a réaliser une enquéte familiale et orienter les patients en consultation de
génétique.

1- Microdélétions 22q11 distale

» Type |: caractere essentiellement de novo de cette variation, association avec un phénotype
specifique incluant prématurité, retard de croissance pré et postnatal, cardiopathie, et au niveau
cognitif des difficultés des apprentissages (40%) avec troubles du comportement (29%) conduisent
a considérer cette variation comme un facteur de susceptibilité a la survenue de troubles du neuro
développement en raison de la faible pénétrance des troubles cognitifs.

A noter que son identification en situation de diagnostic prénatal conduira a une surveillance et une
prise en charge spécifique de la grossesse

» Type Il : en raison du faible nombre de patients rapportés dans la littérature, il serait souhaitable de
considérer cette variation de signification incertaine

» Type lll : lafaible pénétrance du déficit cognitif observée dans cette variation conduit a la considérer
comme un facteur de susceptibilité a la survenue de troubles du neuro développement. En raison
du risque élevé de survenue de tumeur rhabdoide maligne une surveillance et prise en charge de ces
patients est a mettre en place

2- Microduplications 22q11 distale

Le plus souvent héritée de parents sains, la variabilité phénotypique, 1’association fréquente a un 2™
évenement mais le faible nombre de patients rapportés conduisent a considérer cette variation de
signification incertaine.
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12 . CNV de susceptibilité aux troubles du neuro
Délétion 22q11 distale type | PIEV développement de pénétrance incomplete
Délétion 22q11 distale type 11 Classe 3 CNV de signification inconnue

. . CNV de susceptibilité aux troubles du neuro
Délétion 22q11 distale type 111 PIEV développement de pénétrance incompléte
Duplication 22q11 distale Classe 3 CNV de signification inconnue
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> CNVsen Xp22.3

D Trost, 2022

A) Architecture de la région

1- Organisation structurelle
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o Délétion Xp22.3:

Xp22.3 délétion [GRCh37] Xp22.31(6441957_8167697)x1
VCX3A, HDHDIA, STS, VCX, PNPLA4, VCX2

Xp22.31 OMIM 308100 Ichtyose récessive liée a I'X chez les gargons (XLI1) (CNV pathogene)

e Duplication Xp22.3:

Xp22.3 duplication [GRCh37] Xp22.31(6441957_8167697)x3

VCX3A, HDHDI1A, STS, VCX, PNPLA4, VCX2

B) Données épidémiologigues

e Délétion Xp22.3:

La maladie affecte presque uniquement les hommes, la prévalence est estimée entre 1/50.000 a
1/150.000 (ORPHANET).

e Duplication Xp22.3 :

La prévalence de la microduplication Xp22.3 dans des études comparant sa présence parmi des cohortes
de patient présentant des troubles du développement & une population de contréle est de 0,15% a 0,4 %
dans les contrdles et de 0,37 a 0,44 chez les patients
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C) Clinigue
e Délétion Xp22.3:

ID/DD et Ichtyose

La contribution de la délétion pour ID/DD est incertaine, la majorité des patients avec la délétion
Xp22.31 présente une XLI isolée (90%). VXC3A a été identifié comme géne candidat de DI, délété chez
des patients présentant une DI, et non délété dans XLI isolée 4. Un patient a été rapporté avec une taille
de la délétion différente entre le patient présentant une DI, et sa mere porteuse de la délétion, avec une
délétion de VXC3A chez le patient seulement °.

La délétion VXC3A, n’explique pas la DI chez 80 patients XLI et intelligence normale avec ou sans
délétion de VXC3A (62/80 patients avec délétion de VXC3A) 6.

Chez quatre garcons présentant un Ichtyose liée a I’X et ID/DD/ASD la délétion Xp22.31 est considérée
comme expliquant ’ichtyose ’.

Chez 7 filles avec ID/DD la délétion a été considérée comme non causale et probablement bénigne, mais
les filles sont carrier de XLI .

Des délétions atypiques emportant le gene NLGN4X ont été rapporté d’étre associée a un autisme chez
les patients & ou XLI et Kallmann syndrome °.

e Duplication Xp22.3:

Masculin

Duplication initialement décrite chez un garcon présentant une déficience intellectuelle profonde,
d’origine maternelle avec biais d’inactivation chez la mere.

En fonction du site de recombinaison, VCX3A est dupliqué ou un géne de fusion (VCX2/VCX3A) est
dupliqué, ce qui pourrait expliquer I’inactivation de VCX3 et par conséquent la DI du patient °.

Mais la délétion VXC3A, n’explique pas la DI chez 80 patients de XLI et intelligence normale avec ou
sans délétion de VXC3A (62/80 patients avec délétion de VXC3A ©.

Aussi 72 patients masculin avec la duplication Xp22.31, dont 40 héritée d’une mere sans phénotype ont
été observés. Les auteurs estiment que la duplication est trop fréquente dans la population générale, et
qu’il s’agit d’un variant probablement sans signification clinique *.

Féminin

Quatre patientes présentant une DI avec duplication Xp22.31 dans cette étude, la duplication est trop
fréquente pour expliquer le phénotype des patientes et considérée comme non pathogéne et sans relation
avec laDI .

D- Geénes impliqués et/ou candidats :
e Délétion Xp22.3:

VCX3 (MIM300533), pLI : 0,34; %HI : 93,21;
STS (MIM308100), pLI : 0,81; %HI : 40,89.
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e Duplication Xp22.3 :
VCX3 (MIM300533), pLi :0,34, %HI : 93,21.

E- Conclusion
e Délétion Xp22.3:

La délétion est pathogéne pour XLI chez les garcons. Il n’est pas certain que la délétion soit impliquée
dans la DI, aucun géne de DI n’a pu étre identifi¢ dans la région délétée habituellement. Des délétions
de plus grande taille sont plus probablement la cause de DI ou ASD chez les patients. En ’état actuel
des connaissances, la délétion Xp22.3 peut étre considérée chez les garcons comme facteur de
susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux.

Les filles sont « carrier » de XLI (ID ?), sans phénotype.

e Duplication Xp22.3:

La duplication Xp22.31 a été décrite nombreuses fois dans la littérature. Les phénotypes associés sont
assez variables et la duplication n’est pas observée de fagon significativement plus fréquente dans la
population des patients. La plupart des auteurs considérent que la duplication (masculin et féminin)
est _probablement bénigne/bénigne (population variant) et n’explique pas les signes cliniques
observées (ID/DD).

CNV de susceptibilité aux troubles
. neuro-développementaux, a
délétion Xp22.3 PIEV . . \
pénétrance incompléte et
Garcons s .
expressivité variable
duplication Xp22.3 Classe 2 CNV Probablement bénin
. délétion Xp22.3 Classe 1 CNV bénin
Filles -
conductrices N (i
duplication Xp22.3 Classe 1 CNV bénin
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A/ Architecture de la région

1- Organisation structurelle de la région

17 geénes codants pour des protéines sont inclus dans cette région (FAM110C, SH3YL1, ACP1,
FAM150B, TMEM18, SNTG2, PXDN, TPO, MYTLL, TSSC1, RPS7, TRAPPC12, ALLC, ADI1,
RNASEH1, RPS7, CLOEC11).
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2- Types de remaniements (nature, taille) et mécanisme de survenue

Les délétions et les duplications sont de taille variable avec une absence de points de cassures récurrents.
Généralement, la taille des délétions varie de 0,37 Mb a 3,13 Mb (1), mais certaines peuvent avoir une
taille jusqu’a 6 Mb (2). Les génes classiquement emportés par la délétion sont les suivants : FAM110C,
SH3YL1, FAM150B, ACP1, TMEM18, SNTG2, TPO, PXDN et MYTL1L. La plus petite délétion rapportée
était de 120 Kb, incluant uniquement le gene MYTLL (2).

Cette variabilité est probablement due a I’absence de duplications segmentaires encadrant la région. Par
conséquent, il est peu vraisemblable que la recombinaison homologue non allélique (NAHR) soit
impliquée dans ’apparition des CNVs de cette région, bien qu’elle soit le mécanisme le plus fréquent
pour les autres CNVs récurrents associés aux troubles neuro-développementaux (3).

Dans certains cas, les CNVs en 2p25.3 étaient décrits dans le cadre de translocations réciproques non
équilibrées impliquant la partie terminale du chromosome 2 (4).
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B/ Données épidémiologiques

1- Délétions 2p25.3

A ce jour, 34 délétions ont été décrites dans la littérature (1,2,4-11), dans des études de cas et des séries
de patients porteurs d’anomalies neurodéveloppementales ou d’obésité. A noter, 1’observation d’un cas
dans une cohorte de 279 patients ayant une obésité syndromique (6), et une autre délétion (8) dans une
cohorte de 226 enfants ayant une épilepsie.

2- Duplications 2p25.3

A ce jour, 27 duplications ont été décrites dans la littérature (12). Deux larges revues de la littérature
regroupent I’ensemble des cas publiés (3,12). Plusieurs études menées sur de larges cohortes ont évoqué
une association significative avec la schizophrénie (3,13,14) avec un odds ratio a 15.7 (9/5325 cas
(0.17%) versus 1/9279 témoins ; p=0.001) quel que soit I’age d’apparition (3). En cas de début infantile,
I’odds ratio est a 16.6 (2/92 (2%) versus 7/5233 (0.14%) ; p=0.01) (3).

C/ Clinique
1- Délétions 2p25.3

Malgré la taille variable des délétions 2p25.3, le phénotype clinique comprend dans la majorité des cas :
- Une déficience intellectuelle modérée
- Une obésité ou un surpoids avec une hyperphagie.
- Des troubles du comportement a type d’hyperactivité, troubles de I’attention, troubles de
I’humeur, autisme, hypersensibilité au bruit.

En combinant les données des études publiées (1,2,4-11), les délétions 2p25.3 sont associées a une
déficience intellectuelle dans 95% des cas, généralement Iégere a modérée. Le retard du langage est
constant, associé a un retard moteur dans 81% des cas. Les troubles du comportement étaient présents
chez tous les patients, a type d’agressivité (30%), de troubles du spectre autistique (TSA) (48%), de
stéréotypies (26%), de TDAH (44%) et d’intolérance a la frustration (19%). Une épilepsie était présente
également dans la moitié des cas. La plupart des patients (80% des cas étudiés) ont une obésité ou un
surpoids. Une petite taille est décrite dans 22% des cas. Une dysmorphie faciale peu spécifique est
constatée dans 50% des cas.

Selon I’étude de Windheuser et al (5), compilant 27 cas de larges délétions 2p25.3 le phénotype clinique
de ces patients est marqué par la présence d’un retard de développement dans tous les cas, d’une
déficience intellectuelle dans 96,2% des cas, d’une obésité dans la moitié des cas et d’un surpoids dans
36,4% des cas. Des convulsions étaient notées chez 88,9% des patients. Le phénotype
neurodéveloppemental s’accompagnait de troubles du comportement dans 21,1% des cas et de TSA
dans 21,1% des cas.

Ce phénotype associé aux délétions 2p25.3 a été comparé a celui associé aux délétions intragéniques ou
aux SNVs du géne MYTLL. Il a été constaté que les délétions intragéniques ou de la région sont
responsables d’un phénotype comparable, méme si les délétions emportent d’autres genes. Il est
aujourd’hui admis que le géne MYTLL a un réle central dans le phénotype associé a la délétion 2p25.3
avec un impact probablement minime des genes adjacents (5). Il a ainsi pu étre déterminé une région
minimale critique comprenant uniquement le géne MYTIL (1).

2- Duplications 2p25.3

Les duplications 2p25.3 ont été décrites comme a risque de troubles psychiatriques et notamment de
schizophrénie (14,15).
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Parmi les 27 cas publiés (12), 20 cas étaient associés avec un phénotype neuropsychiatrique :

- Schizophrénie isolée chez 9 patients (33%).

- Déficience intellectuelle isolée chez 5 patients (18,5%).

- TSA isolé chez 4 patients (15%).

- TSA associés a une déficience intellectuelle chez un patient.
- Schizophrénie avec TSA chez un patient.

Les microduplications décrites comme associées a une schizophrénie varient en terme de taille de 103
kb & 3.8 Mb et présentent une région minimale de chevauchement entre le ler intron du géne PXDN et
I’intron 22 du géne MYTLL (chr2: 1,716,437-1,815,909, hg19) (12).

La plupart des patients porteurs de duplication 2p25.3 présentent un retard de développement,
notamment du langage. Des troubles du comportement a type d’agressivité et hyperactivité étaient
également décrits dans la littérature (2,16).

Ce phénotype neurodéveloppemental semble étre trés similaire a celui rapporté chez les patients avec
une mutation ponctuelle ou une délétion du géne MYTIL.

Plusieurs patients présentent également une obésité ou un surpoids a début infantile associés a une
hyperphagie (2,17).

Des traits dysmorphiques peu spécifiques ont été notés chez plusieurs patients, a savoir un
hypertélorisme, des fentes palpébrales orientées en haut en en dehors, une pointe du nez bulbeuse, une
bouche large aux coins tombants, des joues pleines et des hélix mal ourlés (2).

A noter que dans environ 50% des cas, quand cela a été recherché, la duplication observée était héritée
de parents a priori asymptomatiques, suggérant une pénétrance incompléte et une expressivité variable
(15,16).

D/ Génes impliqués et/ou candidats

PXDN (pLI =0; o/e = 0.37 (0.26 - 0.52)) : Ce géne code une peroxydase contenant de I'neme qui est
sécrétée dans la matrice extracellulaire. Des mutations de ce géne provoquent une opacification de la
cornée et d'autres anomalies oculaires, ainsi qu'une microphtalmie et une dysgénésie du segment
antérieur (18,19). Des mutations au niveau de PXDN ont été rapportées chez trois familles avec un
cataracte congénital, microcornée, sclérocornée et un glaucome développemental (19).

MYT1L (pLI=1; o/e =0.02 (0.01 - 0.09)) : Le géne MYTLL code un facteur de transcription a doigt de
zinc hautement exprimé dans les cellules neuronales en développement.

Ce géne est exprimé de maniére quasi exclusive au niveau du systéme nerveux central, et en particulier
durant la période anténatale. Il présente un role majeur dans la neurogéneése, en réprimant I’expression
de génes a expression non neuronale et de régulateurs négatifs, comme HESL1 de la voie de signalisation
Notch (20-22). Le role de MYTLL dans la différenciation neuronale a été démontré a 1’aide de modéles
murins, démontrant que son haploinsuffisance est a 1’origine de phénotypes cliniques semblables a ceux
des patients porteurs de CNVs en 2p25.3 (23).

La combinaison de MYTL1L avec deux autres facteurs de transcription ASCL1, POU3F2/BRN2 est avérée
suffisante pour induire la conversion de fibroblastes murins ou humains et de cellules souches
pluripotentes, en lignées neuronales fonctionnelles (24).

L’implication de MYT1L dans différents éléments neuropsychiatriques, en particulier la schizophrénie
(14,15,25), la déficience intellectuelle et les TSA (17,26,27), a été démontrée dans plusieurs études (12).
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D’autres ont montré également son implication dans 1’obésité syndromique (6).

SNTG2 (pLI=0; o/e = 0.8 (0.58 - 1.12)) : ce gene code une syntrophine gamma 2, ayant un réle comme
une protéine d’échafaudage se liant a la dystrophine (28). Une délétion partielle de SNTG2 a été décrite
chez un patient présentant un TSA (29). Une duplication en 2p25.3 comportant SNTG2 a été rapportée
par Vrijenhoek et al. (14) chez deux patients ayant une schizophrénie. Cependant, ces mémes
duplications ont inclus également la totalité du gene MYTLL chez I’un des patients, et seulement la partie
distale de ce dernier chez I’autre (15).

TMEM 18 (pLI=0; o/e = 0.63 (0.33 - 1.32)) : Ce géne d’expression cérébrale et hypothalamique a été
associé a des troubles de la prise alimentaire chez la souris (30). Toutefois, son implication dans la
survenue d’une obésité chez les patients avec des CNVs de la région 2p25.3 n’a pas été mise en évidence

).

E/ Conclusion & résumé analytigue

1- Délétions 2p25.3

Les délétions 2p25.3 sont de taille variable mais contiennent toutes la région minimale critique,
comprenant MYT1L, géne considéré comme a I’origine du syndrome de la délétion 2p25.3. Le phénotype
associé comprend le plus souvent une déficience intellectuelle légere a modérée, une obésité ou un
surpoids et des troubles du comportement.

Dans I’état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme pathogéne.

Une étude de la ségrégation parentale doit étre réalisée. Une consultation de conseil génétique est
recommandée.

2- Duplications 2p25.3

Les duplications 2p25.3 ont été associées a la schizophrénie, mais sont également décrites chez des
patients présentant un retard du développement psychomoteur, une déficience intellectuelle l1égére a
modérée, un trouble du spectre autistique et parfois une obésité / un surpoids. Dans environ 50% des
cas, cette duplication est héritée d’un parent a priori asymptomatique.

Dans I’état actuel des connaissances, ce CNV est considéré comme un facteur de susceptibilité aux
troubles du neurodéveloppement avec une pénétrance incompléte et une expressivité variable.

Une étude de la ségrégation parentale doit étre réalisée. Une consultation de conseil génétique est
recommandée.

Délétion 2p25.3 Classe 5 Pathogene

CNV de susceptibilité aux
troubles neuro-
Duplication 2p25.3 PIEV développementaux, a
pénétrance incomplete et
expressivité variable
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A/ Architecture de la région

De nombreuses délétions non récurrentes de la région 2p16.3 sont décrites dans des contextes de troubles
du neurodéveloppement avec une pénétrance incompléte et une expression variable. Elles sont situées
majoritairement en 5° du géne NRXN1Y, impliquant le promoteur et les premiers exons, et I’ARN long
non codant AK127244. Ces délétions affectent le transcrit NRXN1-a du géne.

Les délétions en 3 sont beaucoup moins fréquentes. Leur impact est plus discuté dans la littérature.
Elles semblent beaucoup moins pénétrantes, avec un second hit retrouvé dans la majorité des cas de la
cohorte présentée par Lowther et al. ! ou au contraire beaucoup plus pénétrantes lorsqu’elles impliquent
les exons 6 a 24 pour I’équipe de Cosmans et al. 2

Les duplications de cette région sont peu rapportées.
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B/ Données épidémiologiques

La prévalence des délétions exoniques de NRXN1 est augmentée dans la population présentant des
troubles du neurodéveloppement. Elle varie de 0,11% (Dabell et al.) a 0,21% (Lowther et al.t) avec un
OR a 8,14 (95% ClI 2,91-22,72), p<0,0001) comparée a une population contrdle (prévalence a 0,02%).

La prévalence des délétions introniques de NRXN1 ne semble pas statistiquement différente entre la
population présentant des troubles du neurodéveloppement et la population contrle (Lowther et al.?).

C/ Clinigue
1- Haploinsuffisance de NRXN1

L’expressivité est variable :
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- Troubles neuropsychiatriques : déficience intellectuelle modérée a séveére (77-92%), retard du
langage (69%), trouble du spectre autistique (43-70%), TDAH (9-41%), trouble anxieux (6-7%)
et schizophrénie (5%)

- Troubles neurologiques : épilepsie (14-53%) et hypotonie (38-47%)

- Dysmorphie modérée (45-71%)

- Malformations congénitales musculo squelettiques et cardiaques rares

Ces délétions sont héritées d’un parent a- ou pauci-symptomatique dans environ deux cas sur trois (Al
Shehhi et al.#, Lowther et al.!). La pénétrance est donc incompléte, estimé entre 46% et 78% dans la
revue de littérature de ’équipe de Castronovo et al.>.

2- Déficit biallélique de NRXN1

Il s’agit de délétions exoniques homozygotes, de délétions hétérozygotes avec effet dominant négatif,
ou de délétions/mutations hétérozygotes composites.

Le déficit biallélique est responsable d’un phénotype récessif sévére associant déficience intellectuelle
modérée a sévere, absence de langage, constipation et anomalie du cycle nycthéméral (Pitt-Hopkins-
like syndrome 2, OMIM 614325). La pénétrance est compléte.

D/ Génes impliqués et/ou candidats

NRXN1 : pLoF o/a: 0.15, pLI : 1. D’expression cérébrale, il joue un r6le dans la jonction synaptique
par la formation du complexe neurexin/neuroligin. Ses implications neurobiologiques sont bien établies®
et les conséquences neuronales des délétions NRXN1 ont été validées en étude fonctionnelle notamment
sur cellules IPS’.

ARNInc AK127244 : il joue probablement un réle important dans le phénotype neurodéveloppemental
des délétions 2p16.3. L’équipe de Rizzo et al.® avance que les délétions impliquant uniquement
AK127244 ont un retentissement phénotypique et une fréquence similaires a celles impliguant
uniquement NRXNL.

E/ Conclusion et résumé analytigue

Les délétions 2p16.3 constitue un ensemble de délétions non récurrentes hétérogenes. Elles représentent
un facteur de susceptibilité aux troubles neurodéveloppementaux a pénétrance incompléte et

expressivité variable. La pénétrance est fonction de I’impact de la délétion sur les différents transcrits
de NRXNL1.

Elles sont plus souvent identifiées dans un contexte de retard de développement prédominant sur le
langage®, de troubles du spectre autistique avec une dysmorphie faciale. Un phénotype sévére doit
amener a rechercher une déficience bi allélique de NRXN1 et/ou a la poursuite des explorations
diagnostiques.
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