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Les alpha-dystroglycanopathies : point de vue clinique

- Maladies rares de phénotype très variable
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La glycosylation de l’alpha-dystroglycane

Barresi R , Campbell K P J Cell Sci 2006;119:199-207
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Diagnostic moléculaire des alpha-dystroglycanopathies

alpha-DGpathie primaire : DAG1 (<5 patients)

alpha-DGpathie secondaire : 18 gènes de glycosylation
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6 gènes historiques

à partir de 2011, découverte
 de nouveaux gènes +++ (BM)
à Compréhension de nouveaux 
mécanismes de glycosylation
à Nouvelles structures de l’a-DG



L’alpha-dystroglycane



L’alpha-dystroglycane

Aujourd’hui 18 gènes en routine

dont 4 CDG/ADG

+ INPPK5 (et POGLUT1)

Glycosyltransferase (13) +++++++++++++
Kinase (2): POMK, DOLK
Production sucre activé (2): ISPD, GMPPB



Les alpha-dystroglycanopathies : point de vue génétique

- Maladies à transmission autosomique récessive 

Famille consanguine = 1 mutation homozygote

Famille non-consanguine = 2 mutations hétérozygotes



Famille COMB….

Couple d’origine consanguine - Cousins – Parisiens mais originaires de la Réunion

1/ Demande de diagnostic pré-conceptionnel (DPC) en raison des risques

2/ Demande de confirmation des mutations en SANGER à Cochin (F. Leturcq/J. Nectoux)

3/ Le couple se tourne vers processus de diagnostic pre-implantatoire (DPI) en 
Belgique

è La Belgique refuse le DPI, le couple se retourne vers Cochin pour comprendre !!!
è Cochin nous demande un avis en tant que laboratoire référent au niveau national 

Étude en Espagne (600 gènes) – DPC non autorisé en France dans ces indications
Découverte du variant c.1184-1G>C gène POMT2 chez chacun des parents
                è c.1184-1G>C : mutation d’épissage
  è rendu pathogène 

Confirmation des résultats
 è Chacun des parents porteurs hétérozygote du variant  prédit pathogène 
(site canonique d’épissage)

En parallèle étude familiale à la Réunion
 è 2 apparentés HOMOZYGOTES ASYMPTOMATIQUES (mère et tante de Mme Com..)





Famille COMB….

Contacté par Cochin en tant que Laboratoire Référent pour POMT2 en France – Mail du 24 oct 2022      

Demande Avis d’expert !!!

ENJEUX : 
è Autorisation de DPI  en Belgique
è Ou DPN car patiente enceinte début 2023

è Quel conseil génétique pour le couple ?

Couple non-demandeur de 

DPN, si statut homozygote 

confirmé chez apparentés 

asymptomatiques 



Famille COMB….

Difficultés devant des demandes d’avis
On est pas maître des résultats précédents – autres laboratoires
1/ limite des techniques utilisées (pas de CR de l’étude pré-conceptionnelle, ni de 
Cochin, ni de la Réunion….) 
 - amplification spécifique allèle possible chez mère et tante de Mme. COU… ??

2/ vérifier le caractère asymptomatique des 2 apparentés : reprise IRM etc…

è  Nombreux échanges de mails
 + Réunion téléphonique le 4/01/2023
Géraldine Viot – Généticienne
Clémence Molac - Conseillère en génétique – Maternité Cochin
France Leturcq et Juliette Nectoux – Biologistes BM Cochin
Cliniciens de St Denis de la Réunion

Séquençage mère et tante refait sur Cochin avec un autre couple d’amorces 
è confirmation du statut homozygote pour ces 2 apparentés

Réponse limitée 
-> variant absent de nos cohortes, pas situé dans une région connue avec des mutations
-> Interrogation des sites d’évaluation effet épissage
-> demande info si ARN étudié ?  



Les 2 membres du couple sont porteurs hétérozygotes du variant familial
c.1184-1G>C è site canonique d’épissage

Vérification étude ADN – Prélèvement EDTA (Cochin + Bichat)

Mme Cou… Conjoint de Mme Cou…



c.1184-1G>C è site Canonique d’épissage

Interrogation des sites d’épissage

Effet sur épissage.
Changement site accepteur 
è Utilisation site c.1193  + 9 bases



Étude cDNA : vérification de l’effet du variant sur le cDNA (prélèvement Paxgen)

Difficultés è nombreux transcrits à choix des amorces minutieux
 - sur des exons différents
 - spécificité des transcrits pour éviter le bruit de fond 

è Différents couples d’amorces sélectionnés
Autours de l’exon 11



Étude cDNA : vérification de l’effet du variant sur le cDNA

Conjoint de Mme Cou… è Résultat identique pour Mme Cou…

è Délétion des 9 premiers nucléotides de l’exon 11
è Confirmation de l’abolition du site Consensus d’épissage dans l’intron 10
 de l’utilisation du site situé 9 pb plus loin 

è Effet prédictif perte des 3 premiers acides aminés de l’exon de POMT2  

La question demeure entière : 
cette délétion de 3 acides aminés au début 
de l’exon 11 est-elle pathologique au vu 
du phénotype de la mère de Mme COU..
et de sa tante, porteuses homozygotes 
du variant.



Problème de l’interprétation des variants

Classe 5 : Pathogène
Classe 4 : Probablement pathogène
Classe 3 : Significativement inconnue
Classe 2 : Probablement benin
Classe 1 : Benin

(Richards et al., Genet Med 
2015, modifié d’après Jarvik 
and Browning, Am J Hum 
Genet 2016) 

Reco américaine
 depuis 2016

Réunion ANPGM/Réseau NGS 18/12/2017
"finalement, les américains avaient bien 
travaillé...". 
àBref, la classification en 5 parties semble, selon 

eux, pas trop mal. 
àLes recommandations de l'ANPGM sur ce sujet 

devraient définitivement sortir au cours du 
premier trimestre 2018.

Délétion de 3 acides aminés en phase…



Problème de l’interprétation des variants

1BS4 : ségrégation familiale  non concordante
+ acides aminés (AA) peu conservés entre espèces
+ absence de mutation connue sur ces 3 AA dans la littérature
            
 è  Classe 2 : Probablement Benin

(Richards et al., Genet Med 
2015, modifié d’après Jarvik 
and Browning, Am J Hum 
Genet 2016) 



Problème de l’interprétation des variants

Dernière réunion téléphonique collégiale le 27/03/2023

è CCL variant probablement bénin, rendu tel quel par Cochin et Bichat

è Couple re-staffé en CPDPN de Cochin le vendredi 31/03/2023
 -  pour conclusion commune au dossier
 

è Déclaration du variant dans base de données LOVD
è Publication du cas



CPDPN – Cochin 31 mars 2023



Retour d’expérience sur le dépistage pré-conceptionnel 

- Intérêt certain pour les généticiens pour évaluer les risques dans couple d’origine consanguine

- Connaitre les limites des techniques/panels étudiés, les gènes étudiés
- Liste limitée de gènes ?
- Doivent-ils se prononcer sur des variants dont l’effet n’est pas rapporté ?
- Importance de l’étude familiale associée
- Importance de dialogue couple / généticien è bonne compréhension des limites

Preuve faite dans certains pays / population pour réduire le taux de maladies génétiques grave.
  - maladie de Tay–Sachs chez les couples d’origine juive ashkénaze : réduction incidence de 90%
  - beta thalassémie à Chypre : plus aucune naissance depuis 2002 !

Maladie génétique autosomique ou liées au Chromosome X 
1 couple/50 soit 3000 naissances par an

Usage très limité en France è La mucoviscidose et l’amyotrophie spinale infantile



Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?

En 2004 et 2009 : 2 avis réservés du Conseil National d’Ethique sur l’extension 
des indications du DPC



Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?

Extrait Consultation citoyenne de la révision des lois de bioéthique en France :

                                                                         projet 2018/2019 de révisions des lois de 
 bioéthique

Pas d’accord Besoin de temps D’accord ND

Pas d’accord Besoin de temps D’accord ND

Pas d’accord Besoin de temps D’accord ND



Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?

En 2004 et 2009 : 2 avis réservés du Conseil National d’Ethique sur l’extension 
des indications du DPC

2018 : Proposition du Conseil National d’Ethique d’Elargir le DPC à 6 conditions:



Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?

2020

À l’heure actuelle, le dépistage préconceptionnel est limité en France dans le cadre d’un 
conseil génétique aux parents et apparentés de patients atteints de maladies génétiques 
graves de transmission récessive (ou d'un hétérozygote connu). L’analyse génétique 
recherche uniquement les variations génétiques du gène impliqué dans la maladie 
familiale
En France, des tests génétiques préconceptionnels peuvent être proposés aux couples 
consanguins sans antécédents familiaux pour les deux maladies récessives autosomiques 
sévères les plus fréquentes (mucoviscidose et amyotrophie spinale infantile).

Doit-on étendre les propositions de dépistage préconceptionnel de plusieurs ou toutes les 
maladies récessives identifiées et considérées comme graves et incurables à la population 
générale pour les couples désirant des enfants ?
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Dépistage pré-conceptionnel (DPC) en France?

2020



?
Merci à tous


