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dans I’ére de la génomique depuis

’accessibilité au séquencage a trés
haut débit. Ces progres technologiques
permettent de lutter contre ’impasse
diagnostique et offrent la possibilité
d’apporter un conseil génétique a de plus
nombreuses familles.

I a génétique médicale est entrée

Les génodermatoses regroupent plu-
sieurs centaines de pathologies, décrites
principalement par leurs caractéris-
tiques cliniques. Toutefois, I’hétéro-
généité, a la fois clinique et génétique,
suggere parfois de nouvelles classifica-
tions en lien avec ’origine génétique
commune.

1l est donc aujourd’hui essentiel pour
les dermatologues de connaitre les tech-
niques d’analyse génétique, savoir éven-
tuellement les prescrire mais surtout en
connaitre les limites.

Les différentes techniques
de génétique

Le génome comporte 3 milliards de
paires de bases d’ADN, il est organisé en
20000 genes situés sur 46 chromosomes

(fig. 1).
1. Le caryotype

Le caryotype a été utilisé des les
années 50, il permet de visualiser les
chromosomes avec une résolution de
5 Mb. Il est trés utile pour repérer des
aneuploidies (trisomies, monosomies,

Que doit savoir le dermatologue
sur les actualités en génétique ?

marqueurs chromosomiques), ou des
translocations équilibrées. Il peut étre
réalisé sur des lymphocytes (préleve-
ment sanguin) ou d’autres tissus comme
les fibroblastes (prélevement cutané).
11 est encore tres utile aujourd’hui en
génodermatose pour diagnostiquer les
aneuploidies en mosaique.

Exemple: nouveau-né de 1 mois avec
petite taille, nuque épaisse, épanche-
ment pleural, monocytose, dysmorphie,
larges lésions hypopigmentées, TCL et
lentigines.

Diagnostic de trisomie 22 en mosaique
(22 %), visible que sur fibroblastes culti-
vés (caryotype normal sur sang).

2.LaCGH array

L’analyse chromosomique par puces a
ADN, ou CGH-array, a été développée
a partir des années 2000. Elle permet
de visualiser des anomalies chromoso-
miques de plus petite taille (résolution
de 10 kb). On appelle une délétion du
matériel chromosomique manquant et
une duplication du matériel supplémen-

Cellule

Nucléosomes

<

Paires de bases Histones

A
5 45

GQG

A2
C

Chromatides

NADN

Chromosome
Noyau

- Télomere

— Centromeére

Bl SN

&

- Télomere

double brin

Fig. 1: Anatomie d'un chromosome.
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taire. L’analyse peut se faire aussi a partir
d’un prélévement sanguin ou cutané.

Exemple: gargon de 10 ans adressé pour
difficultés cognitives. La CGH array met
en évidence une délétion de 3 Mb surle
bras long du chromosome 5, emportant
le gtne RASAL.

Diagnostic rétrospectif de syndrome
malformation capillaire - malformation
artérioveineuse.

3. Le séquencage Sanger

La technique de Sanger permet de
séquencer ’ADN base par base. Elle est
principalement utilisée aujourd’hui
pour cibler une variation a un endroit
donné, comme la recherche d’une
mutation familiale connue ou la valida-
tion d’un variant identifié par une autre
technique.

Exemple: recherche de lamutation d’'un
parent atteint de NF1 chez un feetus lors
d’un diagnostic prénatal.

4. Le séquencage haut débit

Depuis quelques années, on assiste a
une révolution technologique liée au
développement du séquencage a tres
haut débit. Les séquenceurs de plus en
plus performants et les cotits de revient
de plus en plus bas ont permis de rendre
accessibles ces analyses en diagnostic.

o Panel de génes

Le panel de génes permet ’analyse
simultanée de plusieurs génes connus
pour étre responsables d’une patholo-
gie donnée ou d’un groupe de patho-
logies. Chaque laboratoire de biologie
moléculaire a ses spécificités (ichtyose,
neurofibromatose de type 1, albinisme
oculo-cutané, dysplasie ectoder-
mique, etc.). On peut retrouver leurs
coordonnées sur le site Orphanet [1].
Cette technique est surtout utile quand
peu de génes sont impliqués et que le
phénotype spécifique est reconnais-

sable (NF1 par exemple). L'inconvénient
est que ’on peut passer a coté de génes
récemment décrits ou de diagnostics
différentiels. Il est trés utilisé en géno-
dermatose.

o Exome

L'exome permet ’analyse simultanée des
20000 genes (séquences codantes, soit
1 % dugénome). Il peut ainsi explorerles
nouveaux genes et les diagnostics diffé-
rentiels, mais ne permet pas d’identifier
les variants introniques.

Exemple: patient de 9 mois avec retard
de développement, microcéphalie, anhi-
drose et morsures buccales. L’analyse de
I’exome a identifié deux variations bial-
léliques du gene NTRK1 responsable du
syndrome CIPA (congenital insensivity
to pain with anhidrosis).

e Génome

Le génome permet ’analyse de 1’en-
semble de I’ADN codant et non codant.
Il est désormais possible de prescrire des
études dugénome entier dans le cadre du
Plan France Médecine Génomique 2025
(PFMG) [2]. Pour les génodermatoses, le
génome n’est proposé qu’apres un panel
négatif ou bien en premiére intention si
le phénotype est inhabituel. Il permet
notamment de détecter des variations
de structure ou des variants introniques
non visibles en exome ou panel, le ren-
dement diagnostic est donc meilleur.
Toutefois, il génére beaucoup de don-
nées, ce qui nécessite du stockage, et il
est parfois difficile a interpréter.

Interprétation des variants

L'un des enjeux majeurs de ces nou-
velles techniques est ’interprétation
des 4 millions de variants par rapport
au génome de référence. Pour faire le tri,
nous utilisons:

—lafréquence du variant: il faut qu’il soit
rare (<1 %) danslesbases de données de
population contrdle et éventuellement
retrouvé chez d’autres patients;

—la nature du variant: la perte de fonc-
tion (stop, épissage, décalage du cadre
de lecture) est souvent déléteére alors
que les faux-sens sont plus difficiles a
classer. Sa conservation dans I’évolution
des espéces est un indicateur intéres-
sant, tout comme le domaine protéique
concerné;

—l’analyse bibliographique (OMIM,
Pubmed), afin de vérifier I’'adéquation
avec le phénotype;

—l’analyse familiale: correspondance
avec ’arbre généalogique (de novosi les
parents sont asymptomatiques, récessif
si plusieurs membres de la fratrie sont
atteints, par exemple);

—des tests fonctionnels.

On classe ces variants en cing catégories:
classe 1 (bénin), 2 (probablement bénin),
3 (designification inconnue), 4 (probable-
ment pathogeéne) et 5 (pathogene). Seuls
les variants de classes 4 et 5 sont acces-
sibles au DPN ou au DPI (voir ci-dessous).

B Conseil génétique

Connaitre le diagnosticmoléculaire d'un
patient n’est pas toujours indispensable
quand le diagnostic clinique est évident
(par exemple la NF1), mais il est utile
pour les apparentés qui souhaiteraient
connaitre leur statut et dans ’optique
d’un diagnostic prénatal (DPN) ou pré-
implantatoire (DPI) pour un couple qui
souhaiterait ne pas transmettre.

Lerecoursaun DPN ouDPI est soumis au
cadrelégal et proposé lorsqu’il existe une
“forte probabilité que I’enfant a naitre
soit atteint d’une affection d’une parti-
culieére gravité réputée comme incurable
aumoment du diagnostic” [3]. Certaines
pathologies n’entrent donc pas dans les
indications. De plus, il n’existe pas de
liste établie de pathologies acceptées ou
non. Chaque demande est discutée au cas
par cas au sein du CPDPN (Centre pluri-
disciplinaire de diagnostic prénatal) en
tenant compte notamment des connais-
sances médicales sur la pathologie (4ge
de début, variabilité d’expression, pro-
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nostic, traitements, etc.) et de ’histoire
personnelle et familiale. Chaque CPDPN
est libre de sa décision, I’acceptation ou
non d’un dossier peut donc varier d'un
centre a ’autre. La présentation du dos-
sier peut demander ’expertise de spécia-
listes, et nécessiter plusieurs semaines
avant de pouvoir conclure. Il est donc
important que les demandes soient pré-
sentées en amont d'une grossesse.

Sousréserve de l’acceptabilité de la prise
en charge par le CPDPN, voici les diffé-
rentes options proposées aux couples:

1. En cas de grossesse spontanée

o Le diagnostic prénatal (DPN): généra-
lement, une biopsie de trophoblaste est
proposée a partir de 12 semaines d’amé-
norrhée. Ge geste présente toutefois un
risque faible de fausse-couche évalué
a 0,2 % environ. Le prélevement est
ensuite analysé pour déterminer le statut
du feetus vis-a-vis de la pathologie fami-
liale (anomalie génétique ou chromoso-
mique). En cas de feetus atteint, la femme
enceinte peut demander une interrup-
tion médicale de grossesse (IMG);

eLe DPN non invasif: dans certaines
situations (pére du feetus concerné par
la pathologie familiale pour les mala-
dies autosomiques dominantes (AD),
peére porteur d’un variant différent de
celui de lamere sur les maladies autoso-
miques récessives (AR), couple ayant un
enfant atteint d’une maladie génétique
avec une anomalie survenue de novo),
larecherche de ’anomalie familiale par
étude de ’ADN feetal circulant a partir
d’une prise de sang maternelle peut étre

proposée. Cette analyse permet d’évi-
ter le recours a un geste invasif pour les
couples entrant dans les indications
citées précédemment. Cette prise en
charge nécessite une mise au point tech-
nique au préalable par le laboratoire
spécialisé.

2. En anticipation d’une grossesse

e Diagnostic pré-implantatoire (DPI):
il s’agit d’'une fécondation in vitro (FIV)
a partir des gametes du couple. Apres
3-5 jours de développement embryon-
naire, une ou deux cellules sont pré-
levées et analysées pour déterminer le
statut du feetus vis-a-vis de ’anomalie
moléculaire ou cytogénétique connue
dans la famille. Actuellement, seuls
cinq centres en France proposent cette
prise en charge (CHU de Grenoble,
Montpellier, Nantes, Paris et Strasbourg).
Les délais sont longs, environ 12 a
24 mois selon I'indication et les centres.
Cette prise en charge peut étre proposée
a tous les couples a risque de transmis-
sion d’une anomalie génétique, méme
en ’absence de troubles de la fertilité,
puisqu’elle permet d’éviter le risque
d’IMG. Un bilan de fertilité est prescrit
pourle couple en amont de I’acceptation
du dossier pour évaluer la faisabilité
future dela FIV.

e Les dons de gametes ou d’embryons:
il s’agit de 1'utilisation de gametes ou
d’embryons d’'un donneur ou donneuse
ou d’un couple donneur. Cette prise en
charge est plutdt proposée aux couples
avec un risque élevé d’avoir un enfant
atteint d’une maladie génétique mais
sans avoir pu identifier’anomalie géné-

tique causale, ou lorsqu’il existe des
troubles de la fertilité.

B Conclusion

Les analyses génétiques sont désormais
incontournables dans le diagnostic des
génodermatoses ou, en tout cas, sont
d’une grande aide.

Celles-ci sont a orienter selon le contexte.

Elles permettent de préciser un diagnos-
tic, donc d’orienter I’'accompagnement,
méme si la variabilité phénotypique
ne permet parfois pas d’étre trés précis
quant au pronostic. Dans certaines situa-
tions, elles établissent une indication
thérapeutique (PIK3CA).

Par ailleurs, connaitre le diagnostic
moléculaire permet de proposer aux
couples un diagnostic prénatal ou un
diagnostic préimplantatoire.

Il est important d’en connaitre les

limites, et de se référer a un généticien
pour travailler de concert.

En effet, une analyse génétique négative
n’élimine pas forcément un diagnostic.
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