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Les anévrysmes de |'aorte thoracique sont un groupe hétérogene cliniquement de maladies.
Il existe différentes formes familiales (syndromiques et non syndromiques) minoritaires mais
mieux connues sur le plan génétique et les cas sporadiques qui représentent la majorité des
cas.

Formes familiales # 20 %

syndromiques
<5%

N\
'

ﬁ non
syndromiques
Cas Y a9

sporadiques
80%

. Formes familialessyndromiques.

Elles représentent la minorité des cas (5%) mais sont les plus connus génétiquement.

A EDS (syndr o-Banlosd O EhIl er s

LagNBE F Yy QSYy Ilpaddita LIBMNIGA R®Ylés phStdsIsuBddgldd NBG At yQe
dédiées a la maladie dans son cours. Je vous mets juste les signes cliniquasneauiture.

- une hyper-élasticité de la peau qui est trés fragile et se déchire pour des chocs minimes avec
plaies béantes, et cicatrisation longue et difficile ;

- Une hyper-laxité articulaire avec instabilité, causant des sub-luxations fréquentes ;

- Une fatigabilité importante est toujours présente ; une frilosité souvent

- Des douleurs chroniques (nécessitant parfois le recours a la morphine) sont tres souvent
présentes

- Des hématomes, des hernies, des varices

- CSNIFAYSE F2NK¥SE (2d0OKSYyid f Sascdi®da 28dzySa

Des problemes oculaires, dentaires, cardio-vasculaires ; tous les organes peuvent étre atteints

- Les grossesses nécessitent une surveillance médicale particuliere-...
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B. MES (syndrome de Marfan)

1. Signes clinigues d syndrome de Marfan:

Le diagnostic de Marfan est lié & une association de signes (Tous les signes ne sont pas présents
dans chaque cas) qui repose sur 7 systéemes :

- Squelettique

O Grande taille, croissance exagérée des membres longs,
arachnodactylie,

0 Signe du pouce : repli de la main avecle pouceat QA y (i
(normalement le pouce ne dépasse pas de la main : signe
du pouce négatif). Il témoigne de phalanges trop grandes
YFEA& | dzE&A RQdzyS KeE&LISNI I EI

O Signe du poignet: tour du poignet avec le pouce et
f QF dzZNA Odzf  ANB RS f QI dzii NB

- Vasculaire
0 Elargissement de |'aorte
0 SescomplicationsY RA &aSOUGA2Y aysnkeS

- Oculaire
O Luxation du cristallin
O Ses complications : chute du cristallin qui nécessite une
surveillance ophtalmologique pour enlever le cristallin si la
bascule est trop importante

- Dure mére exceptionnellement symptomatique:
O élargissement du sac dural : ectasie durale

- Cutané:
0 vergeture importante en dehors de grossesse ou prise de poids avec une
localisation atypique (épaule +++)

- Pulmonaire
O pneumothorax spontané voir a répétition

Si certains de ces critéres sont présents (diagnostics de Marfan sur les critéres cliniques),
On rajoute le 7°™ systéme :

- Familial :NB OK SNOK SR © Q& WA & SY ©6 06 MtBirds daSnalddie, paf | YA T £ S
arbre généalogique ou par miseen évidSy OS RQdzy S Ydzil GA2y RIyad ™M R
du syndrome de Marfan.

Dans les 7 systemes possiblement atteints il faut au moins 2 signes majeurs (luxation du cristallin,
dilatation de f QI ,2dthEieRlurale, transmission familiale) + 1 signe mineur dans un 3°™ systéme.
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On retrouve différentes formes de Marfan :

MEFS : forme néonatale
Il atteint les enfants dés leur naissance qui présente alors un phénotype
typique du syndrome de Marfan :
- Squelettique :
0 Extrémité (pieds et doigts) trés allongé,
0 Grands pieds
- Cutané:
0 exces de peau cutanée provoquant des plis cutanés.

alAa OS ljdzA OF Ny OGSNR &S I ddineil
cardiaque :
- Cardiovasculaire :

o0 insuffisance valvulaire qui si non diagnostiqué et pris en
charge provoque le décés tres rapidement apres la
naissance par INSUFFISANCE CARDIAQUE.

I QS & (ormeaktEémdment grave et trés précoce.

S22y

Syndrome de Marfan homozygote

 Forme AR
/| QSal dzfranantishidh dutdsorhique récessive (normalement dominante).
ExempleRSa aA3aySa Of AyAljdzSa R Qdzydank widkamBechbsmgkindS O dzy S
originaire de Turquie:

- hypothyroidisme primaire transitoire traité en néonatal

- Luxation bilatérale des cristallins

- 13 ans genoux douloureux et prolapse valve mitrale

- 19 ans pneumothorax droit spontané

- 20 ans dissection de I'aorte descendante et de |'aorte abdominale proximale avec

intervention pour insuffisance cardiaque
- HH Fya Y FYS@ONRBAaYS RS fQF2NIS 2LISNB
- 23 ans: retrouvés mort sans examen complémentaire autorisé par la famille

/| SG AYRAGARIz I @I AG R2y O (stonheadcil@r&ehduiyskethe/cardaGue,da A 3y S a
mais aussi de signes mineurs du systeme pulmonaire.

 Forme AD
/| QSald dzy al NFlIy t GNYXyavYAaairzy | dzi2ad2YAl[dzS R2YAY
RQlFI yiSOSRSyl(a
- nombreux replis cutanés a la naissance
- Luxation du cristallin bilatérale
- Membres longs
- Mort a4 mois d'insuffisance cardiaque
La mort par insuffisance cardiaque peut rappeler la forme néonatale mais a la différence des formes
néonatales qui sont toujours sporadique, cette forme est familiale. En effet, il y a 2 signes cliniques
(majeurs) déja présents, on regarde donc les antécédents familiaux :

Le pére estatteint | @S O OS NI A G diREA RIRdzAA/f all N § I IQUWBA Y (SS1 &R[jSdz

f QI BNI §J dAistoire Eaduyfafe (3 signes majeurs + 1 mineur) et la mére a des signes moins
classiques : une grande taille, une myopie ET morte rupture d'anévrysme a 51 ans.
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Les 2 parents sont porteurs, Sy | RYS GGy

développé une forme homozyg2 1S R Qdzy S
Marfan.

2. Caractéristigugénétique

N oo

i dzQA t & t Sa
i N} Y& YA &3 A& yyndrodzde & 2 YA |j dzS

2y

i 2 dza H

- Transmission Autosomique Dominante (rare cas de transmission autosomique récessive)

- Avec pour fréquence 1/3000 a 1/ 5000

- Touchant les hommes et femmes dans le monde entier
- 252a35% de cas sporadiques (Pour les formes adultes, le néonatal étant quasi exclusivement
sporadique )A f Yy QS Eaudcuh ATED fadhdiaf gour ce pourcentage.

Le mosaicisme.

présente que dans les gonades).

9 E S Y LJ rhosakeigndy ! (G SA Y

R Qdzy

- Pénétrance variable selon I'age : on pourra exclure un
diagnosticde Marfl Y OK ST dzy I LI NEWES I (i

adulte car un certain nombre de manifestations

peuvent

Y QI LILdlguidblus tardJOn considere la pénétrance

compléte a partir de 18 ans.

- Rare cas de pénétrance incompléte chez I'adulte

Les cas sporadiques & Q S E LJfpak ||ppityoiti de la mutation au cours de I'embryogenése :

Plus la mutation survient t6t dans le développement de I'embryon, plus la proportion de
cellules mutées est importante. On distingue le mosaicisme somatique (la mutation est
retrouvée dans plusieurs tissus somatiques) du mosaicisme germinal (la mutation n'est

a |, rh&JE honal dudeldrbitS 02 G S

Age
<10?n§ .
>16 ans

>18 ans

Différence de taille entre ces 2 jambes et ces bras. Différence de hauteur entre les 2 épaules.

Pénétrance

90-100%

- Grande variabilité intra et inter familiale : selon les individus plus ou moins de signes seront
réunis (Association de symptomes). Finalement dans une famille méme si le diagnostic
moléculaire est établi il n'y aura pas de moyens de prédiction du type de la maladie et de la

gravité.

PSGAG NJ LISt RQKAAG2f 23AS

[ QF 2NIS Said O2 Y:liddnde,$nSdia B Sdveatice(i dzy A |j dzS &
La matrice extra cellulaire de la média est constituée de fibres élastiques qui conférent au tissu
conjonctif ses propriétés élastiques. Ces fibres présentent des assemblages supra-moléculaires

constitués de deux éléments :

- un composant trés abondant et amorphe : I'élastine
- un composant microfibrillaire (avec une structure dit en collier de perle) de 10-12 nm
localisé a la périphérie de I'élastine, le réseau microfibrillaire.

Le réseau microfibrillaire a pour réle la mise en place des lames de tropoélastines (qui sont insérées
dans le réseau microfibrillaire) et contraint aussi I'élastine a se tendre sous la contrainte de

f QStFAGAOAGS Rdz NB&SH dzz

LX) dza

FrAot S

j dz§ OS¢t dzA
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Les fibrillines sont les constituants majeurs du réseau microfibrillaire. Elles sont ubiquitaires (le
réseau microfibrillaire étant retrouvé partout, on explique facilement le caractére pléiotrope du
syndrome de Marfan). Ce sont de grosses glycoprotéines de 350 kDa, riches en cystéine (établissant
des ponts disulfures), retrouvées en association avec I'élastine. Deux types de fibrilline sont
actuellement identifiés : la fibrilline de type 1 codé par le Géne FBN1 sur le chromosome 15(64
exons) et la fibrilline de type 2. Des mutations dans leurs genes sont associées non seulement au
syndrome de Marfan, mais également a toute une série de pathologies apparentées au MFS,
constituant un nouveau groupe de maladies du tissu conjonctif : les fibrillinopathies.

Chez les Marfan Il y a désorganisation de la média et une fragmentation des fibres élastiques et
R Q ddg¢générescence mucoide (ou nécrose kystique) qui reflétent la raréfaction des fibres
St adAljdzSa S inmuchbpblysakdhadtidhbyui pkeBngnt un &Eeé bleu en histologie.

Coxv

Microfibrille

Polymere

L 4 40 N J ®

o —EROO=HTTT ORI 2 o

Fibrilline [ I “ch EGF-like” module “fib uline-like or Fib4-cys" module
H “EGF-like" module ¥ RGD motif
§ “TGFBP" module “}" Cysteinyl residues
(} "Hybrid" module * N-glycosylationsite
' "L TBP-like" module m  Proline rich region

La Fibrilline est une molécule constituée de trés nombreux motifs répétés.
Le module le plus fréquent (ou domaine) estle module EGF ¢t A 1 S® {2y y2Y RSNA @GS
avec le domaine du facteur de croissance : EGF.
Parmi les modules EGF-like, certains ont une spécificité en plus, ils sont capable le lier le calcium : cb
EGF-like (calcium binding)
Donc:

- 47 modules EGF like

- Dont 4 « classiques »

- 43 modules calcium binding EGF like

Autres modules important répétés :

- les TGFBP. Ce sont des modules qui lient le TGFI (BP : binding protéine). On en retrouve 7
intercalés un peu partout dans la molécule.
- LTBP-like

Le Reste des domaines de la molécule sont des éléments spécifiques de la fibrilline avec notamment
le motif RGD (arginine-glycine-aspartate) Ce module permet la liaison avec les cellules.
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[ Sa Ydzil GA2ya € Sa LX dza T NBI dzGofantSéur ldjfideiisk fontNBS G NP dz& S
de types faux sens et vont toucher les cystéines dans les modules cb EGF-like et EGF-like.

p-Cys2221Sex Exemple dans un module cb EGF-like :

DL — ® / 2YL2aS RQdySS RjkIOWIR/SIE AF YA Y Sa | @S
02 terminal impliquée dans la liaison avec le calcium. Il possede 6
résidus cystéines.

Ces mutations vont induire la disparition ou apparition d'une
cystéine surnuméraire (i N2 dzo £ S Rl ya f QSiél of Aaa
disulfures intra modules).

Lt yQé | LINBOBABNBgziSGaA 2y B OKSNOKSNI xdléeus SYF G Al dzSY
préférentiels. On les retrouve donc partout dans le géne.

La séquence physiopathologique de cette maladie a partir de la mutation est inconnue, mais le fait

RQIf GSNBNJ dzy aSdz Y2 Rdzt SepdwdzNar oubeXetteinmaladiel®ia 3 A 0 f Sa Sa
IQltération est un troubles dans les ponts disulfures, ilyaalorsdzy’ S K| dzi S LINRPo6l 6Af AGS
du cristallin comme symptéme.
A ce jour on connait plus de 2500 mutations
56% mut Faux sens
Donc surtout 2 types de mutations :
17% Décalage cadre lecture Les mutations FAUX SENSoufFQLILIF NA G A 2y R Qdzy
codon STOP.
14 % Non sens
11% Epissage
2 Délétions insertion en phase

Les mutations peuvent étre associées a 2 mécanismes :
LQ K | -idutfisance:dzy’ & Sdzf RS& Fffs8fSa Sad RSt SGS 2dz y2y S
est incompatible avec une action normale du gene. |l fait souvent suite a une mutation non sens

entrainant un codon stop prématuré. Un seul allele ne permet alors pas de fabriquer suffisamment la
protéine correspondante.

Ladominance négativeY [ I LINRPGSAYS RS fQlff8ftS y2NN¥If A yl] S N.
normal (ou alléles Rddtres locus)® 9 ESYLIX § RQdzyS Ydzil A2y FldE asSya
morbide fabriquant une protéine anormale qui interagitl @S f I LINRPGSAYS y2N¥I f S O
homologue normal .Un alléle muté suffit.

Ici la protéine est un polymeére donc les monomeres anormaux vont interagir avec les monomeéres
normaux. Toutes les mutations cystéiques du géne FBN1 sont associées a un effet dominant
négatif.
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Dans la forme néonatale du syndrome de Marfan, la recherche de la mutation du géne chez les
enfants atteints a démontré que la mutation se trouve bien dans les régions du géne codant pour la
fibrilline. Il y a en effet une concentration des mutations dans les exons 24-32, soit les régions ou il y
le plus de modules cb EGF-like ininterrompus.

On retrouve ces mutations dans des formes adultes classiques du syndrome de Marfan, mais qui

YOSESHNA LI a fSa YsyYSa aadysSa Ot AyAljdzSaeldnorS 1 T2
corrélation entre le phénotype et le génotype. Ces adultes seront tout de méme atteints d'une

forme plus sévere du syndrome de Marfan (mort plus précoce).

Dans le syndrome de Marfan homozygote, les anomalies moléculaires ont permis de comprendre le

mode de transmission:! A yaA L2 dzNJ f I F2NXS | dzi 2uaehdiodygdrs NB OSa a
vraie pour une mutation classique faux sens dans le géne FBNL1. La mutation est une substitution

RQdzyS | NHA Y A Y & quidnthbuiayhScystdidesuinBnéraige dans un module cb

EGF-like.

Cette mutation présenteestaf QS G i K2 Y20 & ABNSRIAAK Fprdzen thézbs S a i
parents af Q Sékdroitygote mais sans symptomes.

Cet enfant est mortvers23ans.L f & Q| arhelgravk d@ tzyhdfadiefmais peu différente de la
forme adulte au niveau symptomatique® ! f QK S dzNB | O teSadhstiSsion,J2 dzNJ S E LI A ]

autosomique récessive, on présumelj dz8 OSG G S v dail & A1lR& & FIQSWSY S [\L]' yias
manifestation clinique seulement quand elle est en « double dose »doncaf QS Gl G K2Y21 @320GS

Dans la forme homozygote autosomique dominante, la clinique extrémement grave faisait penser a

un syndrome de Marfan néonatal (mort R Q Affi@hcdzardiaque). 0y NB Y| Nljygs |j dzQAf y Q
RK3térozygotie mais bien une homozygotie avec 2 mutation, 1 mutation par alléle (pater/mater)

avec pour chacun une mutation différente dans le gene de la fibrilline FBN1.

Le syndrome de Marfan y €3t pas seulement du a des mutations ponctuelles mais aussi a des
réarrangements majeurs. En effet il peut avoir une délétion du gene, en partie ou compléte, ou la
perte de duplication. Mais ces réarrangements majeurs sont tres rares et représentent moins 1% des
mutations identifiés.

Le géne FBN1 mute beaucoup ce qui explique le taux trés élevé de formes sporadiques.

3. MFES: d'une fibrillinopathie ane signalopathie

[ S& (NI @ldzE | LINB& f QARSY(GATAOI brdragdfiéitdutidliqaesSEy’ S 2y i O
effet lors de dépistages, 2 Y  Za@iSulj (dz¢) it pas de liaison entre les manifestations
cliniques et les nombreuses mutations possibles sur le gene FBN1.

Ces travaux ont aussi montré une hétérogénéité 3 Sy S i A |j-ddSslampi@toddiun 2°™ gene
au minimum dont les mutations peuvent étre aussi responsablesR Qdzy” a é yMRlNeB.YS RS

Par technique de cartographie génétique, on a réussi a localiser un autre gene sur le bras court du

Chromosome 3: MFS 2 (Syndrome de Marfan 2). LOA RSY GAFAOF GA 2y RS f I Ydzi |l 4 A
grace a un patient qui présentait un syndrome de Marfan avec remaniement cytogénétique avec

points de cassure exactement au niveau du géne TGFBR2. (Géne qui code pour le récepteur de type 2

du¢ DCI

On séquence donc le géne TGFBR2 altéré chez le patient cytogénétique. La seule modification
retrouvé dans ce géne était une variation dans I'exon 6 : p.Q508Q (P : protéine, Q : glutamine, 508 :
AA). Cette mutation est une substitution nucléotidique du G vers A qui conduit au remplacement
d'une glutamine par une autre glutamine. On peut penser que la mutation est silencieuse mais cette
variation est localisée au niveau du dernier nucléotide entrainant dzy” LINE @dis&g.S RQ
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4. MFES une signalopathie TFGB

Signalisation TGF 3

/ <> TGFB
?_)ﬂ
i Smurt
/Type 1] Type 'ﬁ | sAma! il % i CI)

FKBP12
Receptor R-Smad Smad4
complex (D) =
I~ Smadé
MAPK
€4 (P Activated
Smad

\ .b, Transcriptional oG
_ complex

D Coactivator or

e corepressor

Y,

1.LibS NJ { A 2 y +fikaBon su3@ rétepteur de type 2 TFBR2.

2. Complexe TFGi + son récepteur de type 2 recrute le récepteur de type 1

3. Cette interaction permet la libération de I'activité kinase du récepteur 1 qui va se phosphoryler,

~ A L LA - -~

puis va étre capable de phosphoryler SMAD (ou RSMAD : réactif SMAD,dansOS i i S OF aOF RS 0Q:
SMAD 2 ou 3)

4. Fixation du cofacteur SMAD 4
5. Ce complexe migre dans le noyau

6. Recrutement de facteurs de transcriptions coactivateurs ou corépresseurs avant de se fixer sur le
promoteur du géne cible dont il va entrainer /inhiber la transcription.

Dans le MFS 2 il y a défaut du récepteur de type 2. Doncon peut penserlj dzZQA f & | LJ2dzNJ O2y
un défaut de signalisation du TFG i .

Rappel : dans la structure de la fibrilline on a des modules qui présente une homologie pour le TGF |
et donc qui lie le TGF i . Ce module va avoir pour rdle de moduler la biodisponibilité du TGFi . La
fibrilline via ces modules, est un réservoir matriciel du TGF i .

5 Q @oynt de vue physiopathologique, Ex du systéeme oculaire :

La fibrilline possédant une double fonction structurale et de signalisation, les ligaments vont avoir
une altération de la fibrilline. Le cristallin est maintenu par 2 ligaments qui sont plus fragiles, ils vont
mal maintenir le cristallin en place ce qui explique la bascule du cristallin.

Les réponses physiopathologiquesa 2 Y i LJ dza RAFTFAOAL Sa | dz\l‘- YR Af aQl 3
ONRBA&aAlyOSd | f QKS daNd exdes@dicdiSdnde SjueRtyiquey darS [ Maffan.lj dzS LI
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C.LDS (syndrome de LoeyDietz)

/| QSal | dzaaA dayldils &itehtsdud pRisiclirsfondesS 1 et 2.
Le Type 1 est plus une forme pédiatrique.

Signes cliniques :
- Atteinte cranio-faciale (dysmorphie faciale)

0 Hypertélorisme (symptdme caractérisé par une augmentation de distance entre deux
organes ou parties du corps souvent utilisé pour décrire une augmentation de la
distance entre les deux yeux)

0 Craniosynostoses (fusion prématurée d'une ou plusieurs sutures craniennes,
résultant en une forme anormale du crane)

0 Fente palatine

Ces atteintes cranio-faciales sont typiques du type 1 et non présentes dans le type 2. En revanche les
2 types partagent les signes cliniques suivants :

0 Luette bifide a rechercher de fagon systématique ; mais non présente chez 100% des
individus porteurs

- Anomalies vasculaire:
0 anévrysme aorte thoracique

0 Tortuosité artérielles : reflete la longueur exagérée des artéres notamment de
ft QI 2N SO

Autre signe plus ou moins spécifique :
- Cutané
0 Peau fine qui laisse apparaitre la circulation sous cutanée
0 probleme de cicatrisation

Ce syndrome est Génétiquement hétérogene. Il est lié a des mutations sur le TGFBR2 mais aussi sur
leTGFBR1 (lesH NB OSLJI SdzNE lj dzA 2y (i OcSséadk HeyignRiGtiod) QF 4 a2 OAS L

D. AOS (Aortic Osteoarthritis syndrome)

Dans ce syndrome on retrouve des anomalies des systemes :

- Squelettique

- cutané
alkAha Aftad az2yid Y2RSNBA X cephBnatypa ofricatu@liilRytmdromede i SAy Ga y Q
Marfan.

- Atteintes cranio-faciales (comme dans le LDS : dysmorphie faciale et hypertélorisme).

CesyndromeestsuNJi 2 dzi OF NI OGSNARAS IsI NJ ft QFraGGSAyiS RS u ae
- Systéme Cardiovasculaire :
0 Anévrysme de l'aorte thoracique localisé au niveau du sinus de Valsalva, a la base de
f QI NIOSSald 1 Ys Wafs lesyRdednd da Makfan at 2 yOS |j dzS

0 Autres anévrysmes artériels : abdominale, splénique, iliaque, mésentérique, rénale,
vertébrale, pulmonaire, cérébrales
Mort subite de dissection oude rupture RQl Y SONEB &Y S
Tortuosité artérielle (retrouvée dans le LDS et Marfan)
0 Prolapsus de la valve mitrale et régurgitation

o O
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- Systémes articulaires :
0 Signes articulaires arthrose d'apparition précoces
0 Anomalie des ménisques
0 Ostéochondrite disséquant
0 Dégénération de disques intervertébraux
[ QA Y RA @A R dmagelthiirBatolggiue HisprdpgrBonnke par rapport a son age.

La mutation qui provoque ce syndrome estune LISNIIS RS F2y OGA 2y LI NJ I LILI N
stop prématuré ou une mutation faux sens. On la retrouve dans le géne codant pour SMAD3,
F OGSdz2NJ RS | @nkcdigréndl dorit polirdud iya debnBntbieu® signes cliniques
ARSYGAljdzSa | dzE | dziNBa aéy®NB YSAIYIST2 MG RRY Y Bdzlj

Récapitulatif des signalopathiesdu ¢ D C i

LDS
(0N}
TGFB
MFS 2 \
BG Smurf
Typell Typel T BAMBI (\
FKBP12 }—Smad7 SARA
Receptor R- Smad Smad4
complex
— Smadﬁ
MAPK
64T ) h
<S. Activated
CEll Agiva
Transcriptional DALINGN
G complex
C) Coactivator or
corepressor

Y,

9ESYLX S RQargulde I hu¥atioh $MADS3 :

Dans cette famille, les personnes décédées présentaient toutes unay’ S @ NE & Y Se therSciqe,Q I 2 NIi
NON MARFAN.

CAYLlFESYSyYy( Alesindivdé doitaieht @G NI mujatiz8 dans le géne codant pour
SMAD3.

Lt I n de8LS& RQAY;RADARdAzA RlIya OSGGS FrYAtES

- Les atteints, porteurs

- Sains, non porteurs

- Atteints, mais non porteurs®  lgif du ghédbmene de phénocopieY / QSaid € GNI yay
RQdzy FdziNB I ft8fS YdziS S&G ljdzA adAYdzZ S dzy LIKSy

- Sains mais porteurd = L OA pénétrane@ncompléfie. R S
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II.  Formes non syndromiquedamiliales

Les formes non syndromiques familiales sont diagnostiqués par f e&lusion d'une forme
syndromique.

A. Caractere génétiques dermesfamilialesd 6 AA T

- Transmission sur un mode autosomique dominant

- Fréquence inconnue (> syndromiques)

- 2sexes pouvant étre atteints

- Pénétrance variable selon I'age

- Cas authentiques de pénétrance incomplete chez I'adulte
- Grande variabilité inter et intra familiale

B. M utations dans les genes FBN1, TGFBR1 et TGFBR2

On trouve des forme non syndromique de dilationde IQ | 2 NIi S R dz tdarRISsgeney dzii I G A 2y &
FBN1, TGFBR1 TGFBR2.

On se retrouve avec des maladies allélique et on ne sait pas a f h&ure actuelle pourquoi un individu

qui aura une mutation dans le TGFBR2 aura soit un LDS, une forme non syndromique ou seulement

O02YYS YIyAFSadal A2y dzyS MaibténStljydadR yR S fadBuE2yNIIASE AGSK 26 N
primitif de la maladie il faut trouver les génes modificateurs qui font que de la méme anomalie

allélique on trouve des phénotypes différents. Cela permettra aussi de faire un pronostic chez les

individus.

C.Mutatio ns dans le gene TGFB2
[ Sa FT2NXS&a FIYATAFIESAE RQFIYSONRAYS y2y &a@8yRNRYAIJd
LISNIIS& RS T2y Ol A2023R IRy aLJ2f d3NJI &S RISCGADlieki2eN S& RS ¢ |
formes de ¢ D Cla forme 1 qui est majoritaire et les formes 2 et 3 minoritaires.

Or, on sait grace aux modéles murins lj dzS  f Ba urtreGriées important au niveau du
développement. Si une Souris est KO ¢ D €, lelle ne survivra que trés peu a la naissance et auront de
grosses anomalies cardiovasculaire notammentRI ya €I YAasS Sy LI I OS RS I |

Le Géne ¢ D Céode non seulement LJ2 dzNJ £ S ¢ D@ir la pfdtélndquilte tz&I&CAD C |
binding ou LAP.

I QSal dzy S LI NBp#ids synkhytisé pad Ibldens ek Gui sétaddivé pour donner le peptide
beta actif. Les mutations sont localisées partout dans le géne.

Signal

peptide| Latency associated peptide (LAP) | TGF-B2
T 11 1

ATIG Glujo2= cys229~ AanQF*Tyr341Fysfs*25TAA

roroz [T IS HIE-{EH a5 o
I
ValG?’l"\;let Frgngls Asnla3ser Thr 2'§SII-=- Ser 2?§<:|\.r ThrBESIIe

Aln79Arg Proll9leu VvZO7L Arg271Lys Val3siMet
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D. Mutation sdans le genéACTA 2

ACTA 2 code pour la protéine actine 2, qui est une protéine de f afbareil contractile de la cellule
musculaire lisse). Cettemutall A 2y &SN} A G NBalLlRyalofS RS L) dza RS
GK2NI OAljdzS RS fQIF2NIS FLIYAtALIfSa y2y a@yRNRBYAI dzS

On vy retrouve surtout des mutations faux sens (une trentaine de connues)
Signes cliniques :
Systéme cardiovasculaire :

- Anévrisme aorte thoracique

- Persistance du canal artériel et
bicuspidie sont observés

- Dissections de type B (partie
descendante de I'aorte, schéma de
droite, différente de la A : dissection de
la partie ascendante, schéma de
gauche)

- Présent souvent chez les atteins de
Moyamoya (maladie ou il y a occlusion
progressive des vaisseaux cérébraux ++
ou carotides interne conduisant a des
AVC)

E. Formes familiales d'AAT et mutation MYH11

[ Y&2aAyS Sialyd t8 LI NIUSY A NBtaii therdhedrs dipdnse S Ry &
j dZQBR 6281+ A G | dzaaAr sdNB Sy Ol daS Riya £33 ySONRAY

Actin filament Filament sliding
end —

+ end

Filament shiding

En réalité il existe une forme t éf rare avec seulement 2, 3 cas rapportés dans le monde et une
Ot AyAljdzS I aasi S LJdzNIBdersidtadicéidd @rallaryediel. f QF Y SONEB A YS ¢t
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Thin Filament
Intermediate Filament (Actin)

Thick Filament
(Myosin)

Dense Body

Focal Adhesion

LamSRA I R 8stconPpdséd RID SmyatSice extracellulaire avec fibres élastique, du collagéne et

des cellules musculaires lisses. Le motif RGD présent dans les modules de la fibrilline permet

f QF yONI 3S RS OSf S Ochlaireslisfed: adzZNFIF OS RSa OSftf dz Sa
Les filamentsRQF O Ay Sa S aRQAYEZHRAFEHNI REyilil OSftfdzZ S Ydza
t KEAAZ2LI GK2f23AS RS fQFYySONRAYS LI N Ydziil GA2y RS

laYdzii | GA2Yy y2y &Sy &k fitedzia mgo$ng ét donc@térerllafodicBoNde i £ Wi O
cellule musculaire lisse qui est un senseur des forces biomécaniquesRS € I LI NPA ® | LINB & f
la cellule va tenter une réparation de la fonction déficientes : Cette réparation va faire appel a la

libérationde MMPs, ¢ D @RS O QIGF GA2Y RS profeés@dekégationv@étal A & OS
inefficace et va conduire a la destruction de laparoi LINBR @2 |j dzF y i . f QI y SONRBAYS

Mutation altére la contraction de la

cellule musculaire lisse (CML) de la paroi :
(ACTAZ2, MY+H11, MYLK)

CML estun “détecteur” des
forces biomécaniques

\4

Activation de voies cellulaires de “réparation” de
la CML :
MMPs, TGF-3, protéoglycans, activation d’AT1
recepteurs, ...

4
Anévrysme de l'aorte et dissection
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F. Hétérogénéité génétigue

Les formes familiales non syndromiques R Q I y S @RIB & 6 Gbraibli ont une trés forte
hétérogénéité génétique. Avec firfblication des génes TAA1, TAA2, ACTA2, FBN 1, SMAD 3,
TGFBR2et 1, TGFB2, MYH11, MYLCK

TAAL TAA2,...
69%,

On se retrouve avec un nombre A Y LJ2 NJ&lémgénils qur Q LIS NI 8xpliquSrya inalaidi€
LJdzA & lj dzQ 2 yatiohs pHys$de detlafmétce et du réseau microfibrillaire (Marfan et anévrysme
non syndromique), des signalopathies R dz  ¢eDd8s anomalies de la cellule musculaire lisse.

Mais malgré cette hétérogénéité des éléments moléculaires initiateurs on observe quand méme la
méme maladie histologique.

G.AAT : complexité des évenements pathogénigues dans la
par ol de | 6aorte

Expérience : TGFBR2 mutant

OnprenduncasRQlF Y SONE &Y S R & ddfa@ de? iicBpfeur2r@zBRA. On y @onstate
que les cellules musculaires lisses ont un probléme dans leur composition en actine (par rapport aux
contrdles) bien que ce ne soit pas le défaut primitif (qui est la signalopathie par déficience des
TGFBR2 !).

On retrouve ce probleme R Q| O (i A Y SutreR huyadts dés Sifiérents genes.

[ S& AYRAGARdAzA | UobtSussifdisien cBnéntzy et dnaprS dlidlgBeSort B défaut
moléculaire initiateur,dzy’ S K & LIS NB A 3y | et phr@onséqhiedtyle sdtazade BeC i
phosphorylations (SMAD).

502G f I R QRadpkeS IBsImStatiBr@sont des pertes de fonctions sur les récepteurs 1
S W RedpodrtBnCdans les parois malades, on a une hypersignalisation du ¢ D C

I Q&4 j dEQ A yédpigenetihieS 9hitécupet? les cellules musculaires lisses de parois atteintes et
on les met en culture. Toutes les générations suivantes de la culture ont une hypersignalisation du

“ A L LA

¢ D Qadladifférence des contrélesquinQl OG A @S LI a OSGGS aArayltAal GA2yl
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Cette modification physiopathologique a été imprimée et reste constante en dehors de toutes
stimulations dans ces cellules tirées du tissu malade. On a une activation constitutive de la
signalisation du ¢ D @ans ces tissus.

I 2YYS f QI Conitigdilivéiek teansmisSiBleitela évoque une modification épigénétique.

I LINB & du@@notdaRd8 SMAD2ouonl  LJdz Y2y (i NBNJ |j dzQ Ankacdyléds @I A i T A
et méthylées dans certaines régions du promoteur: marque épigénétique sur le promoteur,

recrutement R Q dzy’ @ombidide facyeurs de transcription et donc activation constitutive de la

voie SMAD.

. Cas sporadigues dbéban®vrysmes de

Les cas sporadiques représentent 80 RS & | yYS@ONRaYSa RS fQF2NIS GK2NI O
/ Q@haé maladie multifactorielle (appelée aussi polygénique I

ou complexe). AAT familial

Le mode de transmissionnQSad LJ a RSOSftlro- ™ '™ v rommoe®

généalogique, mais on y verra des agrégations familiales : 1 ou

2 cas sur plusieurs générations.

[ YFTFTRAS yQSaid LIk a Faaz2oAx
LINSASYOS RS LJ dzaASdzZNE QI NR I
modérément rares (présents dans plusieurs génes) plus ou
moins fréquent dont la présence simultanée chez un individu

et dans un contexte environnemental favorisant va faire
apparaitre la maladie.

Ce sont donc des facteurs de susceptibilité génétique

Ex maladies cardiovasculairSE 02 YY S :f QAY FI No uca

Ce sont des modeles polygéniques, avec une susceptibilité R
IASYSGAldzS az2dza 21 OSy (i Sesdppdids, dabac,ivantifadeiuSinfadis dR Q S E S ND A
myocarde.

A la différence des cas familial ou la maladie est monogénique a

transmission autosomique dominante. La maladie seradue a 1 AAT s“poradiqlue
seul@k NR Iy RQIf &@2 yi NB BLISIF NS L2 dzNT 5% VIF 2 T3 QN

« mutation »
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AAT

familial
160 Variant
trésrare
(=] ‘" - »”
ﬁ mutation
o
B8
= -
3 AAT sporadique
D 10
o .
S Variants rares
g‘q::) CNVs
& Variants communs ‘
SNPs
1 !
0,001 0.01 10 100

0.1 1.
Fréquence allélique

Le modeéle monogénique de la maladie correspond a un variant qui est trés rare et extrémement
pénétrant.
Le modeéle sporadique correspond a des variants aux fréquences plus importantes, mais peu
pénétrantes.
Ces variant sont soit :

- Des CNVs (copie numbers variants), rares, sur des codons répétes.
On les étudie par approche de type pangénome et on essaye de trouver ces variants dans les formes
sporadiques des anévrysmes de |'aorte.

- Des SNPs, plus communs, qui sont des variants sur un seul nucléotide.
Onlesétudiepar S dzZRSa R QI & & B&ante tvily BsybdiatioD Stuldy]

Chromosome 15

Des marqueurs sont répartis & dzNJ bl 8ef éhrBmosomes,

Chaque couleur correspond a un chromosome. Oy’ Y S & dzZNB QI & Z2SCKISH At 25y I NN
logarithmique de probabilités, sachantlj dzQdzy' S | 4342 OAl G ¥ 2 ¥ dzZRE 6 QS DRGA TS
Quand on recherche des marqueurs répartis dans tous le génome chez des individus de formes

& LJ2 NI RA |j dz§ fa d& Sgnalux@itréntddiest fort au niveau du chromosome 15, or ce signal

est dans le gene de la fibrilline. Ces individus ne sont pas porteurs de mutations mais de variants qui

vont subtilement altérer la fonction de la fibrilline et ce sont cesvariants O I dza I y i fu@l £ G SNI G A
prédisposent les individus a faireun Y SONB A YS! BS at oA 2 B SHianferilfyuSa d LI
encore trouver les autres.

S

0
o]
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