
Les Maladies 
à triplets répétés instables
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**DécouverteDécouverte
* Caractéristiques génétiques* Caractéristiques génétiques
* Mécanismes d’instabilité * Mécanismes d’instabilité 
*Mécanismes moléculaires*Mécanismes moléculaires

* Les modèles* Les modèles
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1991                19981991                1998
1991:1991:  Syndrome de Syndrome de l’X l’X fragile (FRA XA) fragile (FRA XA)

Type I: (CAG) Type I: (CAG) 
MaladiesMaladies Neurodégénératives Neurodégénératives::

HDHD
SBMA SBMA 
DRPLADRPLA

MJDMJD
SCA1, SCA2, SCA6, SCA7SCA1, SCA2, SCA6, SCA7

Type II:Type II:
(CGG, CTG, GAA) (CGG, CTG, GAA) 

FRAXAFRAXA
DMDM
FAFA

FRAXEFRAXE
FRAXF, FRA16, FRA11BFRAXF, FRA16, FRA11B

EpilepsieEpilepsie myoclonique myoclonique progressive progressive
Schizophrénie, psychoseSchizophrénie, psychose maniaco maniaco-dépressive ..??-dépressive ..??

Leucémies familiales?Leucémies familiales?
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Caractéristiques génétiquesCaractéristiques génétiques

5’5’ 3’3’ADNADN

FRAXFRAX

HD, SBMA,HD, SBMA,
DRPLADRPLA
MJD, SCA1,2...MJD, SCA1,2... FAFA DMDM

CGGCGG
CAGCAG

GAAGAA CTGCTG

*Normaux: 5 à 40 - Pathologiques: >40  jusqu’à 180 *Normaux: 5 à 40 - Pathologiques: >40  jusqu’à 180 type Itype I
                    >1000 type II                    >1000 type II

*Anticipation*Anticipation
*Instabilité*Instabilité intergénérationelle intergénérationelle
*Instabilité somatique*Instabilité somatique
*Biais de transmission*Biais de transmission
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Allèles normaux/allèles mutésAllèles normaux/allèles mutés
66 36  4136  41 180180

1414 32 3432 34 7777

66 3939 8383

99 36 3836 38 6262

88884949363633

1212 4040 6262 8686

44 18  21 3018  21 30

HDHD

SCA 2SCA 2

SCA 1SCA 1

SBMASBMA

DRPLADRPLA

SCA 3SCA 3

SCA 2SCA 2
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Mécanismes d’instabilitéMécanismes d’instabilité
LongueurLongueur

PuretéPureté
Séquences flanquantes?Séquences flanquantes?

Biais parental < 100, sexe etBiais parental < 100, sexe et age age
prézygotiqueprézygotique et/ou et/ou postzygotique postzygotique??

Dérapage?Dérapage?boucles d’ADN?boucles d’ADN?

3’3’

5’5’
3’3’

5’5’

RéplicationRéplication

Réparation de l’ADN?Réparation de l’ADN?
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Séquences FlanquantesSéquences Flanquantes
MâleMâle FemelleFemelle

Richesse en GC-IlotsRichesse en GC-Ilots CpG CpG
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ERDAERDA
SBMASBMA

SCA3SCA3

DRPLADRPLA

SCA1SCA1

HDHD
SCA2SCA2

DMDM
SCA7SCA7

ERDAERDA SBMASBMA SCA1SCA1

SCA3SCA3

DRPLADRPLA HDHD
SCA2SCA2

DMDM
SCA7SCA7

BrockBrock et al, 1999 et al, 1999
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Mécanismes moléculairesMécanismes moléculaires

5’5’ 3’3’
XX

3’UTR3’UTR
5’5’ 3’3’

ADNADN

ARNmARNm

ProtéineProtéine

FRAXFRAX

HD, SBMA,HD, SBMA,
DRPLADRPLA
MJD, SCA1,2...MJD, SCA1,2...

FAFA DMDM

CGGCGG
CAGCAG

GAAGAA CTGCTG

??

XX



Modèles animauxModèles animaux
* Modèles d’instabilité* Modèles d’instabilité

ADNcADNc  AR,HD,SCA1AR,HD,SCA1  
++

(CAG)(CAG)44,45,8244,45,82

Pas d’instabilitéPas d’instabilité

(CAG)n(CAG)n

(CNG)n(CNG)n

DMPK:DMPK:
      4545 kb kb + (CTG) 55 + (CTG) 55
    3’UTR + (CTG)160    3’UTR + (CTG)160
HDHD::  5’+exon1+ (CAG)1505’+exon1+ (CAG)150

InstabilitéInstabilité

(CNG)n(CNG)n

DMPK:DMPK:
      4545 kb kb + (CTG) 320 + (CTG) 320
SBMA, DRPLA..SBMA, DRPLA..

InstabilitéInstabilité INSERM U383INSERM U383
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Modèles animauxModèles animaux
* Modèles pathologiques* Modèles pathologiques

Invalidation (K.O.) : Invalidation (K.O.) : Fmr1 Fmr1 (FRAXA)(FRAXA)
DmpkDmpk  (DM)(DM)
HuntingtinHuntingtin  ((HDHD))

TransgénèseTransgénèse :  : Exon1 Exon1 HDHD +  + 150 CAG (HD)150 CAG (HD)
SCA1 + 82 CAG (SCA1)SCA1 + 82 CAG (SCA1)
 3’ MJD + 79CAG(MJD) 3’ MJD + 79CAG(MJD)
DMPK+ 320 CTG (DM)DMPK+ 320 CTG (DM)

Remplacement (K. I.)Remplacement (K. I.)

HdhHdh + 48, 90, 109 CAG + 48, 90, 109 CAG  

gènegène



Dystrophie myotonique
de Steinert (DM)

INSERM U383INSERM U383

**CaratéristiquesCaratéristiques cliniques cliniques
* Caractéristiques génétiques* Caractéristiques génétiques

* Les modèles* Les modèles



DystrophieDystrophie Myotonique Myotonique de de Steinert Steinert
DM : 1/8000DM : 1/8000

Expressivité variableExpressivité variable

AnticipationAnticipation

INSERM U383INSERM U383

DominanceDominance

Forme adulteForme adulte

cataractecataracte
myotoniemyotonie

faiblesse musculairefaiblesse musculaire
ptosisptosis

atteinte cardiaqueatteinte cardiaque
comportementcomportement

hyperinsulinismehyperinsulinisme
calvitiecalvitie

hypogonadismehypogonadisme

Forme congénitaleForme congénitale

hydramnioshydramnios
détresse respiratoiredétresse respiratoire

hypotoniehypotonie
succion, déglutitionsuccion, déglutition
mortalité périnatalemortalité périnatale
retard psychomoteurretard psychomoteur
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Un triplet très instableUn triplet très instable

1 k b

5'' 3''

1 2 8 9 12 15

+/-+/- Alu Alu

nn((CCTTGG))
DMPKDMPK

3’ 3’ UTRUTR

5-375-37
5050

30003000

InstabilitéInstabilité intergénérationnelle intergénérationnelle
Instabilité somatique Instabilité somatique 

Mécanisme (s) ?Mécanisme (s) ?
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Enigme des formes congénitalesEnigme des formes congénitales

CDMCDMCDMCDMCDMCDM
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DMDM:: Intergenerational Intergenerational  CTGCTG instability instability

parent CTGparent CTG repeat repeat

PaternalPaternal
TransmissionTransmission

MaternalMaternal
TransmissionTransmission

00 5050 100100 500500

** Size Size- and- and sex sex-- dependent dependent
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DMDM:: Somatic Somatic  CTGCTG instability instability
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DMDM:: Somatic Somatic  CTGCTG instability instability



DM : Plusieurs mécanismes en causeDM : Plusieurs mécanismes en cause

5959 DMPKDMPK DMAHPDMAHP
CTGCTG

3' UTR3' UTR

 îlot îlot CpG CpG

cis cis 

trans trans 

gènes impliqués  ?  gènes impliqués  ?  INSERM U383INSERM U383

ChromatineChromatine

SéquestrationSéquestration

TranscriptionTranscription

CUG-BP,ETR-3, EXP, PKRCUG-BP,ETR-3, EXP, PKR

(CUG) n(CUG) n



Modèles “tri-géniques”Modèles “tri-géniques”
  * instabilité   * instabilité * phénotype* phénotype * expression * expression

5959 DMPKDMPK DMAHPDMAHP

CTGCTG

3' UTR3' UTR

INSERM U383INSERM U383

20 CTG

55 CTG

320 CTG

4545 kb kb  :: Contexte Contexte chromatinien chromatinien humain humain



0%0%

1- Instabilité1- Instabilité intergénérationelle intergénérationelle
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6262

5656
5555

* DM 20* DM 20

2020

304304

365365

* DM 55* DM 55 * DM 320* DM 320
2 lignées2 lignées

180 descendants180 descendants
5 générations5 générations

7 lignées7 lignées
230 descendants230 descendants

5 générations5 générations

3 lignées3 lignées
190 descendants190 descendants

5 générations5 générations

PP
PP PP

7%7% 95%95%
88%         7%88%         7%

Proportionnelle à la taille des CTGProportionnelle à la taille des CTG
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Expansions:  Expansions:  88%88%

Sans variation:   Sans variation:   5%5%

Contractions:   Contractions:   7%7%

DM 320: DM 320: Influence du sexe-1Influence du sexe-1
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DM 328DM 328 male male
DM328DM328 fem fem..
DM 1177DM 1177

DM 1112DM 1112

CTG ParentsCTG Parents

300

320
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300 320 340 360 380 400

P<0,01P<0,01
P<0,01P<0,01

DM 320: DM 320: Influence de la tailleInfluence de la taille
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INSERM U383INSERM U383Age des parents (s)Age des parents (s)

DM 328 mâleDM 328 mâle
DM328DM328 fem fem..

-40

-20

0
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0 10 20 30 40 50 60 70

P<0,01P<0,01

DM 320: DM 320: Influence de l ’âgeInfluence de l ’âge
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2 - Instabilité somatique2 - Instabilité somatique
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**1mois1mois

**19 mois19 mois

* DM20* DM20 * DM320* DM320
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Pas d ’instabilité somatiquePas d ’instabilité somatique

Tissu-spécifique, augmente avec l’âge   Tissu-spécifique, augmente avec l’âge   
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HommeHomme Souris T.Souris T.InstabilitéInstabilité

Taille-dépendanteTaille-dépendante

++ ++SeuilSeuil

++ ++

Sexe-dépendanteSexe-dépendante

++ ++

Age-dépendanteAge-dépendante

++

??

Biais versBiais vers
expansionexpansion

++

+ + (mâle)(mâle)

Saut Saut ++ ??

Système de réparation ? Seuil?Système de réparation ? Seuil?

InstabilitéInstabilité Intergenerationnelle  Intergenerationnelle 
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HommeHommeInstabilitéInstabilité

Taille-dépendanteTaille-dépendante

++ ++
++ ++

Age-dépendanteAge-dépendante ++

Biais versBiais vers
expansionexpansion

++
11ièreière vague vague

22ièmeième vague vague

++
++ ++

--

Corrélation avecCorrélation avec
replicationreplication

Corrélation avecCorrélation avec
transcriptiontranscription

-?-?

??

--

--

Plusieurs mécanismes ?Plusieurs mécanismes ?

Instabilité somatiqueInstabilité somatique

Souris T.Souris T.



TRTR SFSFSFSF

DirectionMutabilité Taille

Durée de vie ?Durée de vie ?
Efficacité ?Efficacité ?

FacteursFacteurs
sexe-spécifiquessexe-spécifiques

Facteurs Facteurs 
tissu-spécifiquestissu-spécifiques INSERM U383INSERM U383

« Facteurs d’instabilité »« Facteurs d’instabilité »
Réplication-Réparation-TranscriptionRéplication-Réparation-Transcription


