Les Maladies
atripletsrepétesinstables
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1991 — 1998

1991: Syndromedel’ X fragile (FRA XA)

Typel: (CAG) Typell:
M aladies Neur odegenér atives (CGG, CTG, GAA)

HD FRAXA

SBMA DM
DRPLA FA
MJD FRAXE

SCA1, SCA2, SCA6, SCA7 FRAXF, FRA16, FRA11B

Epilepsie myoclonique progressive
Schizophreénie, psychose maniaco-depressive ..??
L eucemies familiales?




Caractéristiques genétigues

HD, SBMA,
DRPLA

EFRAX MJD, SCA1,2... DM

%) X7

ADN § —er———f — i ——— i — -3’

*Normaux: 5 a 40 - Pathologiques: >40 jusgu’a 180 type |
>1000 type I

*Anticipation
*Instabilitéintergénerationélle
*Instabilité somatique
*Biaisdetransmission
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Alldes normaux/alléeles mutées
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M écanismes d’instabilité
L ongueur
Pureté
Sequences flanquantes?
Biais parental < 100, sexe et age
prézygotique et/ou postzygotique?

Réplication

Dérapage?
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Réparati()n del’ADN? INSERM U383



Séquences Flanquantes
Male

~—~
—
~
)
=
@)
@®
i®)
c
®
o
x
L

2
~..ERDA SBMA_SCAl . ... ... ...

7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
% GC (r) % GC (r)

Richesse en GC-|lots CpG
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Brock et al, 1999



M écanismes moléculaires

HD, SBMA,
DRPLA
MJD, SCAL2...




M odéles animaux
* Modeles d’ instabilité

ADNC prHp sca1
' +
(CAG)g4 45 82
Pas d’ instabilité
DMPK:

45kb + (CTG) 55
3UTR + (CTG)160

HD: 5 +exonl+ (CAG)150

| nstabilité

DMPK:

45Kkb + (CTG) 320
SBMA, DRPLA..

| nstabilité INSERM U383




M odédl es animaux

* Modeles pathologiques
Invalidation (K.O.) :

Fmrl (FRAXA)
Dmpk (DM)
Huntingtin (HD)

Exonl HD + 150 CAG (HD)

SCA1 + 82 CAG (SCA1)
3’ MJD + 79CAG(MJD)

DMPK + 320 CTG (DM)

Hdh + 48, 90, 109 CAG

INSERM U383




Dystrophie myotonique
de Steinert (DM)

*Carateristiques cliniques
* Caracteristiques genétiques
* Lesmodeles




Dystrophie Myotonique de Steinert

Forme adulte

catar acte
myotonie

faiblesse musculaire |

ptosis
atteinte cardiaque
compor tement
hyperinsulinisme
calvitie
hypogonadisme

DM : 1/8000

Dominance

Expressivité variable

Anticipation

Forme congénitale

hydramnios
détresserespiratoire
hypotonie
succion, déglutition
mortalité périnatale
retard psychomoteur
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Un triplet tresinstable

(CTGO)n

| nstabilité intergénérationnelle
| nstabilité somatique
Mécanisme (S) ?
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Enigme des for mes congenitales




DM: Intergenerational CTG instability

parent CTG repeat
0 50 100 500

Pater nal -
Transmission

M ater nal -
Transmission

* Size- and sex- dependent




. Somatic CTG Instability
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13-16 weeks of gestation
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DM : Somatic CTG instability

* 2nd \Wave




DM : Plusieur s mécanismes en cause

Transcription ' Chromatine

W DMAHP

e -
3 UTR
flot CpG

g
o

trans J
Sequestration CUG-BP,ETR-3, EXP, PKR

genesimpliqués ?
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Modéeles “tri-geniques’

* Instabilité  * expression * phénotype
CTG

'DMAHP

45 kb : Contexte chromatinien humain



1- Instabilité intergénérationelle

* DM 20 * DM 55 * DM 320

2 lignées 7 lignées 3 lignées
180 descendants 230 descendants 190 descendants
5 générations 5 générations 5 générations

— 304

P

0% 204, 95%
88% A  T%%

Proportionnellealataille desCTG  [rsmus



DM 320: Influence du sexe-1

40

Expansions. 88%
Sansvariation: 5%

Contractions, 7%
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DM 320: Influencedelataille

*DM 328 male

*DM 1177
*DM 1112
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CTG Parents




DM 320: Influencedel ’age

“DM 328 male
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|nstabilité Intergenerationnelle

| nstabilité SourisT.

Biaisvers
expansion

Seuil
Taille-dépendante
Sexe-dépendante
Age-dépendante

Saut

Systeme de réparation ? Seuil?



|nstabilité somatique

|nstabilité Homme SourisT.

Taille-dépendante

Biaisvers
expansion

Age-dépendante

liére vague

Ziéme vague

Corréation avec )
replication :
Corréation avec i}
transcription ?

Plusieurs mecanismes ?




« Facteursd’instabilité »

Réplication-Répar ation-Transcription

YT

Facteurs Facteurs Duréedevie ?
tissu-spécifiques sexe-spécifiques Efficacité ?  [[\neeru vass




