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Spectre clinigue des téloméropathies

Dyskeratosis Congenita (1998)

Hoyeraal-Hreidarsson syndrome (1999)
Revesz syndrome (2008)

Aplastic anemia (2002)
Myelodysplasia (2003)
Pulmonary fibrosis (2007)
Acute myeloid leukemia (2009)

Liver disease (2009)

Dokal, Hematology, 2011



Teloméropathie et taille de télomeres
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Blackburn Science 2015
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Famille de TELOMEROPATHIE MA-
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Famille de TELOMEROPATHIE MA-
Mutation TERT p.Ala716Val hétérozygote
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L' héterogeneité genétique des telomeropathies

Revue Dokal et al. avant la description des nouveaux génes depuis 2013

Raccourcis-

Gene Fibrose Transmission | sementdes
pulmonaire téloméres
DKC1 17%-36%* XR Tres rare XR oul
TERC 6%-10%* AD <5% AD Oul
TERT 1%-7%* AD/ AR! 15% AD oul
TINF2 11%-24%* AD Tres rare AD oul
RTEL1 13 familles #>5% AR-AD 5-10% AD Oul
(HH)
SARN 5 cas <1% (HH) AR 5% AD Oul
NAF1 congres ?AR? 2 familles AD Oul
NHP2 (NOLA2) 2 cas <1% AR 1 famille AD Oul
ACD 1 HH, 1 BMF AR-AD Oul
NOP10 (NOLA3) 10 cas (1 mutation) AR Oul
WRAP53(TCAB1) | 2 cas <1% AR oul
CTC1, 6 familles (BMF) AR Variable
POT1, STN1 COATS SYNDROME NON
ERCC6L2 3 familles (BMF) AR variable
6




Vers une complexification génétique,
Vers 'oligogénisme ?

-plusieurs mutations chez un méme patient

Triallelic and epigenetic-like inheritance in human disorders Collopy, Blood, 2015
of telomerase

Laura C. Collopy,' Amanda J. Walne," Shirleny Cardoso,' Josu de la Fuente,? Mahfuzah Mohamed,® Helga Toriello,*
Hannah Tamary,® Adam J. Y. V. Ling," Timothy Lloyd," Rebecca Kassam,' Hemanth Tummala,’ Thomas J. Vulliamy, and

» Le nombre de variants détectés par NGS (= Next génération
sequencing) est croissant
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Double héritabilité dans les Téloméropathies

HERITABILITE DE LA MUTATION D’'UN GENE
JOUANT UN ROLE DANS LA MAINTENANCE
DES TELOMERES

L

+

HERITABILITE DE LA TAILLE DES TELOMERES
INDEPENDEMMENT DE LA MUTATION

> Anticipation

Hérédité
mendélienne

Hérédité
« Epigénétique »




Héritabilité épigénétique :
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Héritabilité épigénétique :

TERT p.Arg381Gly
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Héritabilité épigenétique :  ACD codant TPP1 (1/2)
Mode de transmission AD
A
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Héritabilité épigénetique :  ACD (2/2)

Mode de transmission AR
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Héritabilité épigénétique : PARN

V.

64 84
1 2
1 0 7 0 0 4 |73 1 1
M| 2 (3) 1 4 5 | (6 7 | 8 (9) |(10)
Mut Mut
66 ‘52 46 |57 —(%;5 !54 50 55 i 44 4243 ias
2 3 4 5 9 11 12 113 14 15
WT WT Mut Mut WT W WT Mut Mut WT Mut Mut Mut
30 |28 15
@ Pulmonary Fibrosis
@ TL <1st percentile 1 2 3
@ TL 1st - 5th percentile WT WT Mut
@ TL 5th -10th percentile

Xiang et Garcia, ] Med Genet 2016



La difficulté du conseil genétique, les questions p osees (1/3)

Faut il proposer un dépistage aux asymptomatiques ? Oul
-Discussion avec les généticiens de la Pitié Salpétriere

staff de diagnostic présymptomatique mensuel
Dr Delphine Héron, Alexandra Durr, 7 septembre 2015,
-Discussion avec I'équipe de généticiens de Robert Debré

Pr Alain Verloes, Dr Sicre de Fontbrune, ler septembre 2016,

C’est une mauvaise nouvelle.

\ 4

Proposer un
entretien avec
un
psychologue

v
Faut-il proposer un

délai de reflexion

Pas vraiment Proposer/
d'intérét d’'un un délai de
délai obligatoire  réfiexion

de réflexion car “NON

traitement .-~ OBLIGATO
disponible IRE

Prélevement de confirmation
(bonnes pratiques)

Y a t'il un bénéfice, un traitement

a proposer ?

OuUI

Proposition d’une surveillance et
d’'une prise en charge, plus précoce
par organe, adaptation des
conditionnements de greffe

-ex poumon : Arrét des expositions
aux aérocontaminants (pénétrance
incomplete , interaction genes-
environnement)



La difficulté du conseil génétique (2/3)
Du fait de I'herédité complexe des téloméropathies

Dyskératose congénitale
Autosmomique recessive

ASYMPTOMATIQUE ASYMPTOMATIQUE
MUT1/ wt 1 2 Wt/ MUT2

Télomeres raccourcis D C Télomeéres raccourcis

SIS

A
BP DC DPN
wt / wt MUT1/ MUT2 ?
Taille des Télomeres tres
télomeres 2 raccourcis

-Expressivité variable
-Interaction géne-environnement

Teloméropathie autosomique
dominante
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D_4© MUT/ wt

Télomeres raccourcis

Illi 6

A
MUT/ wt THROMBOPENIE
wt / wt

Télomeéres Taille des
raccourcis télomeres ?

héritabilité de la taille
des télomeres
=PHENOCOPIE

» PATIENTS MUTES ASYMPTOMATIQUES

-Pénétrance incompléte » PATIENTS NON MUTES SYMPTOMATIQUES



La difficulté du conseil génétique (3/3)
Questions en partie résolues Questions NON résolues

Risque pour les hétérozygotes de
présenter une atteinte pulmonaire

et hématologique Quel risque de développer une autre atteinte

(hépatique ...) pour les hétérozygotes ?

 Pas beaucoup de données publiées

 Probablement fonction de la GENERATION

ATTENTION « DESCENDANTS »

-quels risques pour les non
porteurs de la mutation mais
porteurs de télomeéres raccourcis ?
*Dans le cadre du post natal ?
*Dans le cadre du pré-natal ?

 Dans I'idéal, surveiller aussi les non porteurs




