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NFs: Origines Génétiques,
Transmission Heréditaire, et
Pronostic Genotype-Phénotype.

De nombreux patients se posent la question de
héredité des NFs, sont-elles transmissibles ?

Peut-on prévoir le degré de l'atteinte pathologique et
les types de pathologies qu'un enfant développera ?

Nous vous proposons de comprendre ce vocabulaire
parfois ésotérique: pourquoilaNF1etlaNF2 sont des
maladies génétiques monogéniques autosomiques
dominantes tandis que la génétique de la Schwan-
nomatose est complexe; les corrélations entre les
genotypes et les phénotypes sont variables, qu'est-ce
gue les variants pathogénes et les isoformes?

NOTRE MATERIEL GENETIQUE, ADN, PROVIENT DE NOS PARENTS.

L’ADN est une longue chaine composée de 4 différentes bases
de nucléotides attachées I'une a l'autre (A,C,G, et T). Les étres
humains posséedent 46 plus ou moins longues chaines d’ADN
dans chaque cellule du corps (excepté les globules rouges).
Cette longue chaine est compactée, enroulée, pour former ce
que lon appelle un chromosome. Dans chaque chromosome se
trouventdes millions de basesliéeslesunesauxautres dansun
ordre tres précis que lonappelle une séquence. Les séquences
peuvent étre des genes, mode demploi pour former des
protéines, comme le gene NF1pourlaprotéine neurofibromine,
ou le géne NF2 pour la protéine Merlin. D'autres séquences
ont des fonctions réqulatrices a plusieurs niveaux, soit pour
recevoir des régulateurs de genes qui activent ou bloquent le
gene, soit pour fabriquer d'autresrégulateurs comme des minis
ARN. L'ADN, dans ses séquences, contient l'information et les
ordres de tout le systeme de fonctionnement des cellules, leur
vie, leur reproduction, multiplication, et leur mort.

Lors de la fécondation humaine, le matériel génétique du
spermatozoide (le pere) va étre injecté dans l'ovule maternel
pour former une cellule possédant 23 paires de chromosomes.
Celle-ci va se multiplier, et tout au long du développement, les
cellules se différencient les unes des autres et continuent a se
multiplier, méme a l'age adulte.

Dans chaque paire de chromosomes, un chromosome
provient de la mére et l'autre provient du pere, c'est pourquoi
nous parlons de paires de chromosomes. Les noms des

grand chromosome (1) au plus petit (22), auxquels s'ajoute une
paire de chromosomes sexuels (un X venant de la mére et soit
un Y soit un X venant du pére). Les chromosomes d'une méme
paire ont les mémes génes localisés au méme endroit dans la
chaine d'ADN, mais ils n'ont pas forcément les mémes alleles.
Par exemple, les deux chromosomes 15 provenant I'un de la
mere et l'autre du pere ont chacun le gene OCA2 partiellement
responsable de la couleur des yeux, mais ils peuvent avoir deux
alleles différents, I'un bleu, 'autre marron.

Caryotype feminin,, extrait de “Cytogenetic Techniques in Diagnosing
Genetic Disorders” par Kannan Thirumulu Ponnuraj.

chromosomes sont en fait des numeéros allant de 1a 22, du plus
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ELEMENT INDISPENSABLE DE LA MULTIPLICATION
DES CELLULES : LA REPRODUCTION CONFORME DU GENOME

Lorsgu’une cellule se multiplie, elle doit tout d'abord reproduire
son ADN a l'identique, le dupliquer parfaitement, pour ensuite
se scinder en deux et avoir deux cellules “filles” identiques a la
cellule “mere”.

Ceciimplique que des millions de bases bien ordonnées enune
séquence particuliere, doivent étre reproduites exactement
de laméme fagon, dans le méme ordre sans jamais se tromper
: mission impossible ! Plus le gene est long plus les chances
de faire une erreur augmentent, malheureusement le gene NF1
est trés grand, trois cent cinquante mille bases, donc trois
cent cinquante mille occasions de faire une erreur lorsque le
géne est recopié a l'occasion de chaque division cellulaire.

[l existe heureusement toute une machinerie de correction
des erreurs, mais celle-ci n'est pas non plus infaillible. Quand la
cellule se trompe enreproduisant son ADN, mettantune base a
laplace d'une autre, ou bien oubliant une partie, cela produit ce
que lon appelle une mutation génétique. Ce changement dans
laséquence de 'ADN peut avoir des conséquences bénéfiques,
c'est une évolution, ou des conséquences désastreuses, cest
alors une maladie génétique. La cellule qui subit une erreur,
une mutation au cours de la duplication de son ADN, transmet
cette erreur aux cellules “filles” qui résultent de sa division et
possedent le méme ADN que leur cellule ‘mere”.

La mutation passera ainsi de génération cellulaire en
génération cellulaire. Plus lerreur se produit tét dans le
processus de développement apres la fécondation, plus le
nombre de cellules comportant la mutation sera grand. Si la
mutation est déja présente dans le spermatozoide ou lovule,
la premiére cellule (zygote) apres la fécondation aura déja la
mutation, donc toutes les cellules de I'embryon et plus tard
de l'adulte auront la mutation. Si l'erreur survient dans une
cellule plus tardivement dans la formation de l'embryon, la

modification génétique n‘affecte que les cellules et les tissus
provenant de cette cellule, c'est ce que l'on appelle une forme
mosaique d'une maladie génétique.

Les chromosomes se sont repliqués. lIs
salignent pour que la cellule mere se divise en
deux cellules filles identiques.

A chaque nouvelle division cellulaire du développement
de lI'embryon, une mutation génétique de-novo peut
apparaitre.

Images extraites d° Embryologie générale descriptive N.
Bournenane 2011
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L'HEREDITE DE LA MUTATION GENETIQUE

Lorsgu'une mutation est déja présente dans le spermatozoide
oulovulequiontforméunembryon,onditquelle esthéréditaire;
lorsqu'une mutation sest formée au cours du développement
d'un individu, par une erreur de reproduction de I'ADN, on dit
que la mutation est “de novo”. Dans le cas des NFs de type 1et
2, lorigine de la mutation provoquant la maladie est a 50% une
mutation héritée et 50% une mutation “de novo”. Les modes de
transmission héréditaire de la Schwannomatose sont
complexes et moins clairs que pour NF1 et NF2. Certains cas
de Schwannomatose sont familiaux, ou héréditaires, mais
ceux-cinereprésentent quenviron 15 % des cas, alors que plus
de 80% des cas semblent “de novo”.

Une mutation sera héréditaire, donc transmissible du parent
a l'enfant, seulement si le parent a la mutation dans toutes les
cellules du corps, y compris les spermatozoides ou
ovules(appelées gamétes en terme général), ou au moins dans
une partie du corps incluant les gamétes.

Lors d'une fécondation, les chromosomes de chaque parent
sajoutent. Il est donc indispensable que les gameétes ne
possedent que la moitié du nombre de chromosomes, afin
déviter que le nombre de chromosomes ne double a chaque
génération. Pour cela, les gametes proviennent de cellules
qui se sont divisées d'une fagon tres particuliere, une

chromosomes, elles ne possedent donc qu'un chromosome sur
les deux. Ainsi lorsque la fécondation a lieu, les deux gamétes,
I'un du pere, l'autre de la mére, donnent chacun leurs uniques
chromosomes pour que la premiére cellule qui se forme soit a
nouveau équipée des paires de chromosomes.

Si la mutation est présente sur un des deux chromosomes
de la paire, il y a une chance sur deux que le gamete ait le
chromosome ayant une mutation et une chance sur deux
qu'il regoive le chromosome sain. Donc lorsqu'un parent
a une mutation sur un chromosome il a 50% de risque de la
transmettre a un enfant.

division méiotique, cest-a- dire en séparant leur paire de
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L'INFLUENCE D'UNE MUTATION:

DOMINANCE, RECESSIVITE ET PENETRANCE DU GENE MUTE.

Une modification d'un géene peut entrainer divers niveaux de
conséquences. Un géne est un mode demploi et un moule
pour fabriquer une protéine. Lorsque le mode demploi/
moule est modifié, le résultat peut aller d'une protéine
qui ne fonctionne pas tres bien, jusqua une incapacité de
fabriquer la protéine. Heureusement, nous avons chaque
chromosome en paire, donc 2 chromosomes pour chaque
géne. Pour certaines protéines, la fabrication perturbée sur
un chromosome pourra étre compensée par la fabrication
reposant sur l'autre chromosome de la paire. La mutation est
alors dite récessive, la maladie ne sera visible que lorsque la
personne a ses deux chromosomes mutés.

Lorsque la fonction d'une protéine est tres sensible a la
quantité de protéine produite, il suffit que I'un des deux
chromosomes ait son géne muté pour que la maladie soit
visible, la mutation est dite dominante. Les conséquences
de mutations sur les deux chromosomes deviennent alors
désastreuses.

Les aspects d'une maladie sont cependant plus complexes et
subtils que le simple concept de dominance et de récessivite.
La notion de pénétrance représente la proportion de
personnes ayant une mutation qui montreront certains
degrés de symptomes. La Schwannomatose est une maladie
génétique a transmission autosomique dominante comme
la NF1 et la NF2. Les cas hérités de Schwannomatose sont
liés a une mutation soit dans le géne SMARCBI soit dans le
géne LZTRI, situés tous les deux juste avant le gene NF2 sur
le chromosome 22. Cependant, dans les cas familiaux de
Schwannomatose, lesregles se compliquent : les symptomes
de la maladie peuvent sauter des générations en raison
d'un phénoméne génétique appelé pénétrance incomplete,
la proportion de personnes présentant un changement
génétique particulier, ainsi que les signes et symptomes de la
maladie varient. Si une maladie génétique a une pénétrance
complete, les symptémes sont toujours visibles. Cependant,
si un trouble présente une pénétrance incompléte, comme
la Schwannomatose, toutes les personnes qui héritent de la
mutationne présenteront pasnécessairementde symptomes.
Contrairement a NF1 et NF2, les personnes peuvent étre
porteuses d'une mutation du gene de la Schwannomatose,
mais ne développent jamais de symptdmes en raison d'une
pénétrance incomplete. La Schwannomatose est le résultat
d'une accumulation de mutations de plusieurs genes. Le type
de symptdme ainsi que le passage a des tumeurs malignes
progressent suivant un schéma génétique en trois étapes, et
dépend de la perte graduelle de l'intégrité de genes : mutation
de SMARCBT1et/ou LZTR1surune des paires de chromosomes,
suivie d'une mutation sur le deuxieme chromosome, combiné
aune mutation du géne NF2 sur un chromosome, puis sur les
deux.

QU'EST CE QU'UNE MUTATION
AUTOSOMIQUE ?

Les mutations provoquant les NFs de type 1
et 2 ou la Schwannomatose sont dites de type
autosomique dominante.

Le terme autosomique (ou autosomale) signifie
que la mutation est localisée sur un des
chromosomes a numéro et non sur
un chromosome sexuel, X ou Y.

La NF1est due a des mutations sur
le chromosome 17 alors que la NF2 et la
Schwannomatose sont le résultat de
mutations sur le chromosome 22, mais,
a des endroits différents.

Toutes les formes de Neurofibromatoses
sont donc autosomiques.
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Le développement des symptomes des NF1, NF2 et surtout
Schwannomatose sont difficiles a prédire. Dans la plupart des
cas, lalecture des géenes et la production de leurs protéines ne
sontpasconstantesaucoursdutemps.Certainescirconstances
ainsi que le stade de développement de lI'enfant ou de l'adulte
demandent une fabrication différente de protéines en quantite,
mais aussi en termes de variants.

La prévalence d'un symptdme commence a étre comprise et
associée a certains variants sains ou pathogénes de NF1.

QU'EST-CE
QU'UN VARIANT?

Le mot variant peut préter a confusion. Un variant pathogene
est la protéine modifiée obtenue apres une mutation de son
gene. Chaque type de mutation donne un variant pathogene
différent. Pour le gene de NF1, une erreur portant sur une seule
base parmi les 350 mille bases nucléotides composant le gene
peut provoquer la formation de variants pathogénes, entrainant
des degrés de la maladie plus ou moins sévere.

Le variant sain se réfere a un concept plus complexe. Un gene
n'est pas fait d'un seul bloc, sa structure est une succession de
séquences régulatrices(introns et extrémités) et de séquences
codantes (exons). Les séquences régulatrices vont décider de
quand et surtout comment un gene va former une protéine. Les
séquences codantes vont dicter a la cellule quels ingrédients
mettre dans la protéine: quel type dacide aming, a choisir
parmi les 20 types, qui peuvent composer une protéine. Le
langage utilisé est sous forme de code, des groupes de 3 bases
nucléotidiques, que l'on appelle des codons, vont indiquer quel
acide aminé la cellule doit associer dans la chaine formant la

protéine. Par exemple, les trois bases formant le codon CAG
codent pour la Glutamine.

Il existe un codon de départ pour le début de la synthese, et
3 codons STOP qui indiqueront que la cellule doit arréter de
fabriquer la chaine de protéine. Heureusement, plusieurs
codons, séries de 3 nucléotides, codent pour le méme acide
aminé. Chaque acide aminé a entre deux et six codons pour le
représenter (voir tableau du code génétique). Les séquences
codantes ou exons peuvent étre enchainés de différentes
fagons. Par conséquent, un méme gene peut produire des
formes différentes d'une protéine, appelées isoformes ou
variants de l'épissage alternatif (voir encadré) en associant de
facon différente les séquences codantes(les exons) composant
son géene. Le gene NF1est composé de 60 exons dont certains
seront toujours dans la composition de la neurofibromine, et
d'autres ne seront mis dans la protéine que dans certain type
de tissus ou de cellules, ainsi qu'a des moments précis du
développement. Pour le gene NF1, ces protéines ont toutes le
nom de neurofibromine, mais elles sont associées soit a un
numeéro pour les différencier, isoforme 1, isoforme 2, soit a la
fonction que l'isoforme apporte : par exemple, neurofibromine
NLS (Séquence de Localisation Nucléaire) est une isoforme
qui permet a la neurofibromine de rester dans le noyau de la
cellule et daider lors de la séparation des chromosomes, alors
que dautres isoformes de la neurofibromine auront comme
fonction principale de réguler la multiplication cellulaire par
GAP et MEK. En létat actuel de la recherche, il est connu 9
différents domaines et fonctions de la neurofibromine. Cet
épissage alternatif est une facon de produire des protéines
trés similaires, mais qui auront des fonctions différentes tout
en utilisant un seul géne (ingénieux !).
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2¢me pucléotide du codon

ler 3’éme

nucléotide nucléotide CODE GENETIQUE PERMETTANT
U

DE LIRE 'ARNmM

Le codon AUG est le codon de Départ, il code pour la
methionine et indque que la cellule doit commencer
a synthétiser une proteine a partir de cette endroit
sur 'ARNm.

Les codons , et sont les codons
indiquant a la machinerie qui lit FARNm qu'elle doit
stopper sa production de proteine et senlever de
'ARNm.
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L'EPISSAGE ALTERNATIF : LECONOMIE DES GENES

L'épissage des genes est une modification permettant a un seul géne de coder pour plusieurs protéines. L'épissage des genes est
effectué avant la traduction du code de 'ARN messager (ARNm) en protéine. Ce processus consiste a exclure les introns non codant
et former une séquence codante enreliant les exons.

Cependant, la sélection des exons peut varier suivant le type cellulaire, le stade de développement de I'embryon, ou I'age d'une
personne. L'épissage des genes est une source importante de diversité des protéines. Lors d'un événement typique dépissage de
genes, le prée-ARNm transcrit d'un géene peut conduire a difféerentes molécules dARNm mdres qui génerent de multiples protéines
fonctionnelles.

Ainsi, I'épissage de génes permet a un seul gene daugmenter sa capacité de codage, permettant la synthese disoformes de
protéines qui sont structurellement et fonctionnellement distinctes. L'épissage des génes est observé dans une forte proportion
des genes. Dans les cellules humaines, environ 40 a 60 % des genes sont connus pour présenter un épissage alternatif.

ADN -génomique ~ — 2

Transcription de l
I’ADN en pré-ARNm
Intron 1 Intron 3
) Intron 2 Intron 4
Pré-ARNm
Exon 1 Exon 2 Exon 3

Epissage par suppression des introns et
choix des exons: formation de I’/ARN

1 3 S Séquence compléte

ARNm
Differents

suivant la [ =5 ] Epissage de certains

composition fsxt;ns donnan*f des

en exons |s'o ormes (var|antsz
differentes de la méme
protéine.

La traduction grace

au code génétique 3 isoformes de la méme
permet la formation protéine, n’auront pas
des protéines. 2 les mémes fonctions
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LA GENETIQUE PARTICULIERE DES NFs, LEURS VARIANTS
SAINS OU PATHOGENES:

La NF2 est causée par une mutation héréditaire ou de novo du géne NF2 sur le chromosome 22. Le gene NF2 contient 17 exons
codants, sétendant sur environ 95 mille bases et codant pour une protéine appelée Merlin (parfois appelé Schwannomin), un
suppresseur de tumeur. Merlin régule la prolifération cellulaire en réponse aux signaux que regoivent les cellules lorsquelles se
collentaux autres: Merlin active la signalisation “anti-mitogénétique” aux jonctions serrées entre les cellules, cest-a-dire que Merlin
empéche lexpression de génes provoquant la multiplication cellulaire. Ainsi, linactivation de Merlin va entrainer le contraire : une
signalisation mitogénique et une tumorigenese (fabrication de tumeurs)incontrélées, en particulier dans le systéeme nerveux.

Merlin (NF2) et la neurofibromine (NF1), sont toutes les deux des protéines qui freinent ou empéchent la formation de tumeurs.
Leur incapacité de fonctionner entraine donc la formation de tumeurs, mais ne se limite pas a celle-ci. Les fonctions spécifiques
des différentes isoformes de protéines seront affectées uniquement si la mutation est localisée dans un exon essentiel a cette
fonction. Des mutations différentes donneront des aspects différents de la maladie.

L'équipe du docteur Ludwine Messiaen a l'université de I'Alabama aux USA a effectué une étude monumentale au cours de plusieurs
années sur plus de 8000 cas de NF1. Ills ont pu mettre en évidence le lien entre certaines mutations dans les différents exons
et certains phénotypes (manifestation de la maladie). lls ont montré que certaines mutations entrainent, par exemple, une
augmentation des risques de gliomes des voies optiques symptomatiques (les mutations “faux-sens” affectant un des cing codons
voisins 844-848 ), alors que d'autres entrainent des caractéristiques du syndrome de Noonan, ou une absence de neurofibromes
cutanés. Leurs observations sont reprises dans le tableau ci-joint, comparatif de 4 types de mutations courantes chez les patients
NF1et des prévalences géneérales de la NF1, et illustrent la relation génotype-phénotypes que 'on commence a découvrir sur la NF1.

DU GENE AU PHENOTYPE DE CHAQUE INDIVIDU =——

Cellule Noyau

Chromosome Acide aminé

CODE GENETIQUE Protéine

- PHENOTYPE

‘4% @ (_/ Nucléotide
: [ ]

[ 4
- » [
e
®
L J
L o
T ———
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La localisation dans les exons d'un géne n'est
pas le seul critéere déterminant la gravité ou les
conséquences de la mutation, le type de mutation est
lui aussi extrémement important.

Ce que l'on définit comme le code génétique est un langage de la
cellule pour savoir comment fabriquer les protéines, essentielles au
bon fonctionnement de nos cellules. Remontons dans le temps et
le processus : les protéines sont formées d'une chaine déléments
associés lesuns aux autres ; les acides aminés. Pour savoir quel acide
aminé mettre dans la chaine et dans quel ordre, la cellule doit “lire”
un message porteé par un ARN messager. LARN est trés similaire a
I'ADN, il possede 4 bases nucléotidiques A, C, G, et U(aulieu de T pour
I'ADN). L'ARN est plus ouvert et ne contient que les exons prét a étre
lu pour former la protéine. Cet ARN messager provient de la lecture
et copie de 'ADN contenant les exons du gene correspondant. Les
mutations peuvent porter sur de longs morceaux “oubliés”, ce sont
des délétions, ou des parties entieres de la protéine seront absentes.
D'autres mutations sont ponctuelles, elles naffectent qu'une seule
base, cela pourra étre invisible, ou désastreux.

Par conséquent, il estimportant de connaitre le type de mutation des
patients NF afin de déterminer comment la protéine sera affectée
et quelles parties seront concernées. Les corrélations génotype-
phénotype déja identifiées dans les régions décrites dans les études
précédentes pourraient étre utiles dans la gestion et le conseil
génétique d'un nombre important d’individus affectés par la NF1.
De plus, une surveillance accrue de la maladie chez les individus
présentant ces mutations devrait étre a la base d'une médecine
personnalisée fondée sur le génotype.

Lorsqu'une base est oubliée (deletion) : La
lecturedel’/ARNsefaitpargroupedetroisbases,
les codons. Siune base est oubliée les groupes
de lecture qui suivent vont étre décalés et ne
signifie plus du tout la méme chose. Prennont
la seqence AUGAAGUUUGGCUAA, elle se lit
AUG, AAG, UUU, GGC, et UAA, ces codons
codent pour AUG : méthionine, AAG : lysine,
UUU : phényle, GGC : glycine, et UAA : STOP.
La protéine va étre Met-Lys-Phe-Gly. Si nous
oublions une base, par exemple la 4eme (A), la
séquence sera: AUG_AGUUUGGCUAA elle se
lira maintenant AUG, AGU, UUG, GCU, AA, ces
codons seront AUG : méthionine, AGU : serine,
UUG : leucine, GCU : alanine,. La protéine
est maintenant Met-leu-ala, completement
différente de la protéine d'origine. Ce genre de
mutation est donc extrémement grave.

2

Lorsqu'une base est remplacée par une
autre (substitution), le cadre de lecture n'est
pas modifié, seul le codon concerné sera
modifié. Soit il codera pour un autre acide
aminé (mutation faux-sens) et la protéine sera
légerement différente, soit il codera pour le
méme acide aminé (mutation silencieuse)
puisque plusieur codons représentent le
méme acide aming, soit le codon deviendra un
codon stop (mutation non-sens) et la chaine de
protéine sarrétera comme dans le cas d'une
délétion, les cosnéquences seront graves.

3

Lorsqu'une base est ajoutée, nous obtenons
le méme type de mutation que dans le cas de
l'oublie d'une base, le cadre de lecture est décalé,
la protéine sera completement différente.
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COMPARAISON DES PHENOTYPES DE VARIANTS PATHOGENES
DE NF1AVEC UNE POPULATION GENERALE DE PATIENTS NF1.

Extrait et adapté de “Expanding the clinical phenotype of individuals with a 3-bp in-frame deletion of the NF1gene (c.2970_2972del):
an update of genotype-phenotype correlation” par Magdalena Koczkowska, PhD, et Ludwine M. Messiaen, PhD,
publié dans American College of Medical Genetics and Genomics, vol.21 nr. 4, Avril 2019.

Mutation: Mutation: Mutation: Cohort de patient NF1
p-Met992del p-Argl809 Aa 844-848 (de 1 a 4 études)
Cafe au lait spots 165/ 182 157 /169 130/ 157 1537/1728
90,7% 92,9% 82,8% 89%
Taches de rousseur (sur | 105/ 171 95/ 161 104/ 144 1403 / 1667
les plis de la peau) 61,4% 59% 72,2% 84,2%
Nodules de Lisch 16 /139 12/210 42 /98 729 [ 1237
11,5% 10% 42,9% 58,9%
Neurofibromes 0/125 0/105 36/92 120/ 648
plexiformes externes 0% 0% 39,1% 18,5%
majeurs
Neurofibromes cutanés | 0-1/ 57 0/57 47/ 69 656 /723
0-1,8% 0% 68,1% 90,7%
Neurofibromes sous- 0-3/36 0-5/57 33 /65 297 / 515
cutanés 0-8,3% 0-8,8% 50,8% 57,7%
Neurofibromes 1/165 0/176 13/217 36 /2058
rachidiens 0,6% 0% 10,2% 1,8%
-symptomatiques
Gliomes des 0/170 0/139 12/ 136 64 / 1650
voies optiques 0% 0% 8,8% 3,9%
-symptomatiques
Gliomes des 1/41 0/38 18 /63 70/519
voies optiques 2,4% 0% 28,6% 13,5%
-asymptomatiques
Tumeurs du cerveau 6/126 1/129 4/139 Données non fournies
4,8% 0,8% 2,9%
Anomalies du squelette | 30 /172 21/ 126 48 /144 144 /948
17,4% 16,7% 33,3% 15,2%
Scoliose 7157 6/48 20/ 64 51/236
12,3% 12,5% 31,3% 21,6%
Troubles 58 /176 80/ 159 56 /138 190/ 424
cognitifs et/ou 33% 50,3% 40,6% 44,8%
difficultés
dapprentissage
Caractéristiques du 19/ 166 46/ 148 10/ 134 57 /1683
syndrome de Noonan | 11,5% 31,1% 7,5% 3,4%
Petite taille 16/118 32/111 15/91 109 / 684
13,6% 28,8% 16,5% 15,9%
Macrocéphalie 30/ 132 31/107 36 /98 239 /704
22,7% 29% 36,7% 33,9%
Sténose 8/160 14 /132 2/113 25/2322
pulmonaire 5% 10,6% 1,8% 1,1%
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L’HEREDITF DES FORMES PLUS RARES DE NF :
LES MOSAIQUES GENETIQUES

La plupart des formes mosaiques de NF sont localisées dans une partie du corps excluant les appareils génitaux et donc non
transmissible héréditairement. Ces patients ont souvent des formes plus légéres de la maladie puisque les mutations ne sont
apparues que tard dans le développement et ne concernent qu'une partie du corps ou un seul type de tissu. Quelques exemples
sont bien caractérisés.

La NF segmentaire de type 5(NF5)est une forme rare de NF, dans laquelle les modifications cutanées et/ou neurales sont confinées
aune région du corps. L'histoire naturelle et la génétique des types segmentaires sont différentes des autres formes courantes de
NF. Les NF5 sont des neurofibromes unilatéraux limités a une ou plusieurs racines nerveuses adjacentes, trés peu (ou méme pas
du tout) de taches de café au lait.

Les manifestations de la NF5 sont variables et dépendent de la gravité de l'atteinte et de la croissance de la tumeur. La NF5 est
accompagnée de douleurs. Le déficit neurologique est moins fréquent. Le développement potentiel de tumeurs malignes de la
gaine nerveuse n'est pas encore trés détaillé et reste peu clair dans la littérature. Ces patients présentent souvent un prurit causé
par un grand nombre de mastocytes dans les neurofibromes, mais qui répondent généralement aux antihistaminiques.

LES CAS SPORADIQUES
ET MOSAIQUES DE LA
SCHWANNOMATOSE:

La plupart des personnes atteintes de Schwannomatose
sont les premieres de leur famille a recevoir un diagnostic
de Schwannomatose et sont considérées comme des cas
sporadiques, non hérités. Cependant, tous les patients atteints
de Schwannomatose, méme s’ ils sont les premiers patients de
leur famille, peuvent ensuite transmettre la maladie a leur enfant,
ce qui fera partie des cas familiaux.

Certaines personnes ne présentent des caractéristiques de
Schwannomatose que d'un seul c6té ou d'une seule partie
du corps, ce quon appelle la Schwannomatose mosaique ou
segmentaire. Cette forme de la maladie peut impliquer des
mutations dans les genes actuellement identifiés comme étant
associes a la Schwannomatose.

La NF2 et la Schwannomatose partagent certaines
caractéristiques cliniques et, en particulier dans les cas de
mosaique, il peut étre difficile de distinguer les deux formes.

Dr. Armelle Pindon
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