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Les cellules ont des
 fonctions etdes
 formes différentes.

[l en existe 250 types.
lis'agiticidesplus
- importantes. >




Nos yeux, notre nez, nos oreilles, notre fragilité face a certaines maladies, nos maux de téte..., toutes
ces informations nous sont transmises par les génes de nos parents. C'est une « valise » qui nous suivra toute
notre vie et que nous transmettrons a notre tour a nos enfants, au hasard des mélanges.

Au moment de la fécondation,
le futur enfant recoit |a moitié
du patrimoine génétique du pére
et la moitié du patrimoine
génétique de la mére.

HH pare
46 chromosomes

soit 23 paires

C'est le hasard qui détermine
ce qui vient du pére et ce qui
vient de la mére, Les enfants
héritent de certains
caractéres de leur pére et

de leur mére qui, eux-mémes,
ont hérité des
caractéristiques de leur pére
et de leur mére, etc,




Surdités Génétiques Généralités

* 1/1000 naissances; 1/700 avt age adulte
* 60-80 % Surdités Enfant origine génétique

* 20 % surdités extrinseques : CMV,
(Toxoplasmose, Anoxie néonatale,
Ototoxiques, Méningite, Fracture rochers)

* 10 % surdités syndromiques
* 90% surdités isolées



SURDITES SYNDROMIQUES

10% surdités de I'enfant
Plus de 500 syndromes
Plus de 200 genes connus

Surdité perception, transmission, mixte
Expressivité variable intra et interfamiliale

14 genes responsables Surdité isolée et syndromique



118 genes clonés

44 AD, 69 AR, 5 XL
7 génes AD et/ou AR
14 genes = s isolée et/ou syndromique
7 mutations mitochondriales
4 Neuropathies Auditives

8 loci otospongiose, 1 Meniere
1 locusY
2 loci modificateurs



@) « FUNCTIONAL CATEGORIES » OF DEAFNESS GENES IN HUMANS

1 hair bundle development and functioning

MYOT7A (myosin Vila, DFNB2/DFNA11, USH1B, OMIM276803)
MYQO15 (myosin XV, DFNB3, OMIME02656)

MYOS (myosin VI, DFNB37/DFNA22, OMIME00ST70)

MYQO3A (myosin llia, DFNB30, OMIME0EB08)

MYO1C (myosin Ic, DFNAI, OMIMG06538)

ACTG1 (y-actin, DFNA20/26, OMIM102560)

ADX (radixin, DFNB24, OMIM172410)

GPSM2 (LGN, DFNBS82, OMIMB09245)

TRIOBP (trio/F-actin-binding protein, DFNB828, OMIMS09761)
EPS8 (EGF receptor S8, DFNB102, OMIMG00206)

EPSELZ (EGF receptor S8-ke, DFNBI, OMIMG14988)

TPAN (taperin, DFNB79, OMIM&613354)

DIAPHS (AUNAT/DFNAI, OMIME08129)

STRC (stereocilin, DFNB16, OMIMB06440)

TMCT (DFNB7/DFNB11/DFNA3S, OMIMEDET08)

COH23 (cadherin 23, DFNB12, USH1D, OMIMB02092)

USHIC (narmonin, DFNB18, OMIMB05242)

PCDH1S (protocadherin 15, DFNB23, USH1F, OMIM60S514)
Ci82 (Ca Integrin BP, DFNB48, USH1J, OMIMB05564)

GAXCAT (glutaredoxin cys-nch 1. DFNB25 OMIMG13283)
GRXCRZ2 (glutaredoxin cys-nch 2, DFN8101, OMIM&15762)
DCDC2 (doublecartin domain protein 2, DFNBB6, OMIMB05755)
OSBPL2 (oxysterch-binding peot-like, DFNABTA. OMIMB06731)"
LOXHD1 (lipoxygenase homelogy dom, DFNB77, OMIME13072)
WHAN (whirdin, DFNB31, USH2D. OMIMS07928)

TMHMS (LHFPLS, tetraspanin protein, DFNBS6/67, OMIMB09427)
TMIE (ransmemb inner ear-expressed. DFNBS, OMIMB07237)
ESP (espin. DFNB38, OMIME0E351)

PTPRQ (tyrosine phosphatase receptor, DFNB84, OMIMG03317)
GIPC3 (Galp c-ler nteracting prot. DFNB15/85/72, OMIMB0B792)
COC14A (ceil diveion cycle 14, DFNB, OMIMG03504)

2 synaptic transmission
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OTOF (otoferlin, DFNB9, OMIMB03681)

MYO6 (myasin VI, DFNB37/DFNA22. OMIME00970)

VGLUT3 {glutamate transporter, DFNA25, OMIM607557)

GIPC3 (Gaip C-ter interacting prot. DFNB15/85/72, OMIMG08792)
DIAPHS (AUNAT/DFNAI, OMIMB09129)

HOMER2 (DFNAGTB, OMIMB04799)"

5

TECTA (c-tectorin, DFNB21/DFNABDFNA1Z. OMIMB02574)
OTOG (otogeln. DFNB 188, OMIME04487)
OTOGL (otogesin-like. DFNBE48, OMIMG14925)
COL11A2 (coliagen Xlu2, DFNBSI/DFNA13, OMIM120290)
& leclorad mambrane  COL4AG (cofiagen 1VaB, DFNXG, OMIM303631)
e CEACAMI6 (DFNA4B, OMIMB14614)
i = COCH (cochlin, DFNAS, OMIMB031386)
“\  OTOA (stoancorin DFNB22. OMIMG07038)
| TNC (Tenascin C, DFNASS, OMIM187380)

extracellular
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USHIC (harmonin, DFNB1B, OMIMEB05242)
CABF2Z (Ca™ tanding protein, DFNBS3, OMIMBOT7314)
EPS8 (EGF receptor S8, DFNB102, OMIMGD0208)

s cell-celladhesion = |
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CLON14 (claudin14, DFNB27, OMIMB0S608) @
ILDR? (angulin. DFNB42, OMIMB09739) o P GJB3 (connexin 31: DFNB2b, OMIMED3324)
VEZT (vezalin, adherens junction protein, DFNBI) & | | KCNQ4 (DFNA2, OMIMBO3S37)

PDS/SLC26A4 (pendrn, DFNB4, OMIMG05546)
TMPRSS3 (DFNB810, OMIMEDS511)

BSND (barttin, DFNB73, OMIMB08412)

CLICS (Chiond channel, DFNB103A, OMIMB07283)

MYH14 (NM-IC. DFNA4, OMIMBOBS568)"

MYHS (NM 1A, DFNA17. OMIM180775)"

TJP2 (gt junction, DENAS1, OMIMBO7709)

. SYNE4 (nuclear envelop. DFNBT76, OMIME15535)

oxidative stress and mitochondria 7=

/": S 4
PIVK (pejvakin, DFNB53, OMIME10219) —

WES?1 (Woltram syndrome 1, DFNAS/14/38, OMIMB06201) s I
DFNAS (DFNAS, OMIMB0B798)
MSRB3 (methionine sulfoxide reductase B. DFNB74, OMIMS13719)

MTRNAT (mitcchondnaly encoded 125 RNA. OMIM561000)

MTTS1 (mitochondnally encoded tRNA Serine 1, OMIMS90080)

SMAC/DIABLO (second mito-derived activator of caspase, DFNAS4, OMIME0S219)
PNPT1 (polyribonuciestide nucleatidyitransterase 1, DFNB70, OMIMG10316)"
KARS (lysyl-tRNA synthase, DFNB89, OMIMG13216)°

NARSZ (asparaginy*-1RNA synthase 2, DFNB94, OMIME12803)"

transcription regulation

EYA4 (DFNA10, OMIMG03550)
POU4F3 (Bm3, DFNA1S, OMIMB02460)
POU3F4 (B4, DFN3, OMIM300039
MIRNS (miR9S, DFNASD, OMIMG11606) =
ESRAB (DFNB35, OMIMB02167) ¢

TFCP2L3 (GRHL2, DFNA28, OMIMG08576)" ——— I
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BDPT (B-double pcime 1, DFNB49. OMIME07012)* s
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source: Aziz EI-Amraoui, Institut Pasteur




CARTOGRAPHIE DU CRMR « Surdités génétiques»
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Génétique spéc

ORL Adultes
Sage Femme L

Génétique spéc

ORL Enfants
Biologie Moléculaire

Le Centre de Référence
Surdités Génétiques

\‘ INSERM

Institut Imagine
Institut Pasterur
Univ PMC
Univ Lille

Génétique spéc

ORL Enfants/Ad

Biologie Moléculaj




lllumina Sequencing Technology
Robust Reversible Terminator Chemistry Foundation

DNA
(ug)

oe
Oe.

Qe o
e e

Sample
preparation

Sequencing

-

Image acquisition Base calling

Séquencage Moyen débit (NGS):
Plusieurs génes a la fois,
base par base ...
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@@\ Quand on n’a pas trouvé:

-
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Panel plus large: on augmente le nombre de génes étudiés ...

On continue a chercher.... !!!!

Exome: étude de + de 180 000 exons....

« l'encyclopédie »
Génome

~700 volumes
de 1000 pages

Copyright © 2012 Uraversity of Washingson
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Neuropathies auditive et optique

Neuropathie auditive

J’entends mais je ne comprends pas »
10% S Congeénitales

Sévérité variable parfois congénitale
Otoémissions acoustiques présentes eV
PEA désynchronisés/absents
Audiométrie Vocale < Tonales EEET

Atrophie Optique

Dégénérescence des Cell Rétiniennes
ganglionnaires et Axones formant Nerf Optique
Perte de la vision centrale et des couleurs
Severiteé variable Progressif 1,
Paleur ou Atrophie Papille —~. N
PEV désynchronisés IRM Nerf & e

OPA1l 75% AO dominantes, Mutation NA + AO



FDXR : Atteinte Nerfs Sensoriels

270735 mutations {25038 génes)

Exclusion: 41294 mutations (11400 génes)

Fréquence < 1% 7629 mutations (3332 génes) /
Mutations communes \ 86 mutations (43 génes) /
Homozygotes 18 mutations (10 génes)

<10 projet de I'institut Imagine

Mutation délétére
Segrégation familiale cohérente

- Mutations communes
- Maladies rares (<1%)

- Modeéle récessif

PCR + Séquencage SANGER:

- Confirmation des mutations (génes
candidats)

-> Ségrégation familiale cohérente ?

—>Un géne candidat:
FdxR

(Ferredoxin Reductase)
C.916 C>T Ho - p.Arg306Cys
Polyphen / Sift : ++ délétere

He He

Ho



FDXR : Atteinte Nerfs Sensoriels

Tunisis Algérie France Azerbaidjan/Russie
L = o i s O
' ' I _ L L &
e X - . O
» Neuropathie Auditive Bilatérale Evolutive; Dg Adolescence (13a)
» Atrophie Optique Bilatérale Evolutive; Dg Adulte jeune (19a)
* 1 cas de Rétinite pigmentaire précoce ?
« Aucun signe neurologique
R | =t i - Atrophie Optique
e s . & - - = il Régression Neurologique
+/- Déces Précoce
il I - i - e Surdité ?

AR, g




FDXR: Fonction

Modéle de levure (Arh1<FdxR):

- essentiel a la survie

- r6le mitochondriale = synthése de
protéine a centre fer-soufre (synthese
énergétique - cycle de Krebs)

Modele drosophile
atteinte olfactive et anomalie production
hormones stéroidiennes

Dérégulation de I’'Homéostasie du Fer:

Cys
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Stehling et al, 2014

Protéine
fer-soufre

® (Fo™)

FDXR

(-)

WT
p.Arg306Cys
p.Leu215Val
p.Arg242Trp

+ ARH1 A ARH1

SD + 5FOA
SD Drop dilution

Aconitase activity

(% of wt FDXR)
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TUBB4B

» Amaurose Congénitale de Leber (ACL)
» Surdité de perception (SHL) moyenne évolutive

v TUBB4B
v'5 Familles
v Deux mutations faux sens: ¢.1172G>A, p.Arg391His, ¢.1171C>T, p.Arg391Cys

), % o9

ml+ +4 ml +4 TR

LCA " SHIL




Les tubulines
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Paused microtubule (neither polymerizing
nor Cepolymer :mgi

v~ Association dynamique en diméres: tubuline
a/tubuline B

v" Formation des microtubules

v Composant du cytosquelette et du cil

Pathologies associées aux tubulines:

v" Tubulines d’expression ubiquitaire:
TUBAI1A, TUBB2B, TUBB3, TUBB, TUBG1,
TUBAS, TUBB2A

=> Spectre de malformations cerébrales:
TUBULINOPATHIES

v" Tubulines d’expression tissu spécifique:
-TUBB1 > thrombocytopénie
-TUBB8 > infertilité

TUBB4B
297




Altération de la dynamique de repolymeérisation

2°C i 37°C
Dépolymérisation i Repolymérisation
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EB1- DAPI - FLAG WT: CGC (p.Arg391)
) ml: CAC (His)
m2 : TGC (Cys)

Analyse de la dynamique microtubulaire par immunocytochimie



Ca sert a quoi

Déterminer Cause

Dépister Sighes associés, cas familiaux

Pronostic évolutif (Formation, Projet professionnel)
Mode de Transmission

Conseil génétique, DPN/DPI

Prévention

Indication thérapeutique: Localisation anatomique
du déficit auditif

Traitement
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