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Premiers résultats en
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Sur invitation de la Société Marocaine de Génétique Médicale
et en collaboration avec la Fondation Chaikh Zaid, le Professeur
Julio MONTOYA VILLAROYA, professeur de biologie molé-
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GenMed

Evénementiel

Soutenance de théses en sciences

«Etude des polymorphismes des génes NAT2
et CYP2EI dans la population marocaine :
Intérét pharmacogénétique dans la prise en
charge des patients tuberculeux». These soute-
nue par Mademoiselle Soukaina GUAOUA, le
16 Décembre 2016 a la faculté de médecine et
de Pharmacie de Rabat. Ce travail a permis de
déterminer la fréquence des acétyleurs lents dans
la population Marocaine par génotypage des 4
polymorphismes rs1801280, rs1799930,
rs1799931 et rs1801279 du géne NAT2 (N-
acétyltransférase 2); de déterminer la fréquence
des génotypes cl/cl, c1/c2 et ¢2/c2 du polymor-
phisme rs2031920 (-1053C>T) du gene CYP2E! (le cytochrome P450 2E1) dans la population marocaine et de véri-
fier le caractére acétyleur lent d'une cohorte de patients avec hépatotoxicité par le génotypage des 4 polymorphismes
du gene NAT2. Les genes NAT2 et CYP2E] sont les deux principaux geénes de susceptibilité a 'hépatotoxicité due
aux antituberculeux. Le séquencage Sanger et la PCR en temps réel ont été utilisés dans cette étude. Ce travail a
porté sur 163 controles marocains et 42 patients ayant développé une hépatotoxicité sous traitement antituberculeux.
Les génotypes les plus répandus du géne NAT2 chez les marocains sont ceux qui entrainent un phénotype d'acétyla-
tion lent (72,39%), conduisant a un risque élevé d’hépatotoxicité. La plupart des marocains sont homozygotes pour
l'alléle c1 du géne CYP2E1 qui aggrave 1’hépatotoxicité chez les acétyleurs lents. La majorité des patients avec hépa-
totoxicité sont porteurs de génotypes acétyleurs lents NAT2*5/*5, NAT2*5/*6, NAT2*6/*6, et NAT2*6/*14 (78%),
il n'y a pas de génotype acétyleur rapide observé chez ces patients. Cela confirme le fait que le phénotype acétyleur
lent est responsable du développement de I’hépatotoxicité due au traitement antituberculeux en particulier pour les
trois génotypes NAT2*5/*5, NAT2*5/*%6, et NAT2*6/*6. Ces données génétiques devraient &tre prises en compte
pour déterminer la dose thérapeutique de 1’Isoniazide a administrer aux patients tuberculeux marocains, afin d'éviter
des effets indésirables.

B
«L’étude génétique des néphropathies hérédi-
taires dans la population marocaine: I’hype-
roxalurie primitive type 1 et I’acidose tubulaire
rénale distale». Thése soutenue par Mademoiselle
Lamia BOUALLA, le 01 Décembre 2016 a la facul-
té de médecine et de Pharmacie de Rabat. Ce travail
a permis de déterminer les mutations du géne AGXT
a Dorigine de I’hyperoxalurie type 1 chez des pa-
tients marocains et d’estimer la prévalence de cette
maladie dans la population marocaine. Ce travail a
permis ¢également d’identifier des mutations du
gene ATP6VIBI chez des patients atteints d’aci-
dose tubulaire rénale distale avec surdité. La re-
cherche des mutations AGXT (chez 55 patients) et
ATP6VIBI a été faite par PCR et séquengage direct. L’estimation de la prévalence de I’hyperoxalurie type 1 a été
réalisée par la recherche dans la population marocaine de la mutation p.Ile244Thr du géne AGXT par PCR en temps
réel; cette mutation a été décrite associée a un effet fondateur en Afrique du nord. Quatre mutations pathogénes ont
été détectées dans le géne AGXT chez 36 patients; la mutation ¢.731T>C (p.lle244Thr) qui était prédominante a
80%; et 3 autres mutations ¢.33delC, ¢.976delG et ¢.331C>T. La prévalence de I’hyperoxalurie type 1 a été estimée,
dans ce travail, entre 1/7276— 1/6264. Pour 1’acidose rénale tubulaire distale, une nouvelle mutation frameshift
¢.1169dupC du gene ATP6VIBI a été identifiée chez une famille et la mutation nord africaine c.1155dupC chez les
deux autres. Ainsi, le diagnostic de 1’hyperoxalurie primitive type 1 au Maroc pourra €tre initié¢ par la recherche de la
mutation récurrente p.[lle244Thr du gene AGXT. L’analyse du géne ATP6VIBI pourrait étre proposée comme outil
diagnostique stratégique dans 1’acidose rénale tubulaire distale avec surdité autosomique récessive.
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Evénementiel

Soutenance de thése en médecine

« Pathologie moléculaire de la fi¢vre méditerranéenne familiale au Maroc —
Etude de 100 cas ». These de médecine soutenue par Mademoiselle El Khattabi Sou-
kaina le 27 octobre 2016 a la facult¢ de médecine et de Pharmacie de Rabat. Cette
thése a consisté en une investigation prospective des données généalogiques, cli-
niques et moléculaires de 100 patients porteurs d’une seule ou deux mutations du
géne MEFV, parmi une cohorte de 405 patients marocains adressés a notre labora-
toire pour étude du géne MEFV devant la suspicion d’une fiévre méditerranéenne
familiale. Les mutations prédominantes dans notre population sont la p.M694V et la
p-M6941 qui représentent 48% et 33% respectivement. Ces deux mutations sont asso-
ciées a un pronostic sévere de FMF et a un risque accru d’amylose rénale type AA
dont la fréquence a atteint 8% dans notre cohorte. L’introduction d’une stratégie na-
tionale de diagnostic clinique et moléculaire de FMF permettra un diagnostic précoce
de la maladie, un conseil génétique adéquat des apparentés a risque, avec une amélioration de la prise en charge et du
pronostic des patients FMF au Maroc.

XXIIIéme Colloque de I’Association Francaise des cytogénéticiens _

Notre équipe a été présente au XXIIIéme colloque de I’ Association des Cytogé-
néticiens de Langue Francaise, qui a eu lieu a Montpellier les 20 et 21 Sep-
tembre 2016 et a présenté plusieurs travaux scientifiques relatant notre activité
dans le domaine de la cytogénétique constitutionnelle et moléculaire. Ce con-
grés qui a lieu tous les deux ans, rassemble des centaines de cytogénéticiens qui
débatent des sujets fondamentaux et pratiques autour des chromosomes et de
leurs remaniements. A cette occasion, le docteur Abdelhafid NATIQ du départe-
ment de génétique médicale de I’Institut national d’Hygiéne, a présenté une
communication orale intitulée «De la microdélétion 19p13 chez une patiente
marocaine a I'espoir d’une thérapeutique des beta-thalassémies».

Conférence-débat pour I’Association des cardiologues privés de Ra_

Le Professeur Abdelaziz SEFIANI et le Professeur Ilham
RATBI ont animé le 20 octobre 2016 au Sofitel Rabat, un
diner-débat sur invitation de 1’ Association des Cardiologues
du Privé de la région de Rabat et Kenitra. A cette occasion,
une conférence a été donnée par le professeur Sefiani sur
« I’apport de la génétique en cardiologie: état des lieux au
Maroc et perspectives» et des présentations de cas cliniques
ont été discutées. Ce séminaire a été 1’occasion d’échanges
fructueux entre généticiens et cardiologues dans la perspec-
tive d’une mise en place au Maroc de tests génétiques a visée
diagnostique de certaines cardiopathies héréditaires.

Stages a I’étranger

Mademoiselle Najlaa ADDADI, doctorante au département de génétique médicale a I’Institut national d’Hygiéne et
Centre de génomique humaine de la faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat, a effectué¢ un stage de deux mois
du 11 septembre au 13 novembre 2016 au département de cardiologie expérimentale a 1’hopital AMC a Amesterdam
en Hollande, dans le cadre de son travail de recherche sur le diagnostic moléculaire des cardiomyopathies et des
arythmies d’origine héréditaire.
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he lon AmpliSeq Cancer Hotspot Panel v2 targets

La génétique somatique est en pleine évolution, tant au niveau| 50 genes

technique qu'au niveau de ses applications, notamment dans la mé- ALY Qs kpAS PTEN11
. .y, y o rye . . AKT1 SNA ME B1
decine personnalisée. Les tests de génétique somatique consistent| ax HNF1A MLH1 RET
HRAS MPL SMAD4

a analyser le génome des cellules cancéreuses pour détecter des mu-

IDH1 SMARCB1
: A Ad1 A BRAF JAK2 NPM1 SMO
tations survenues spec1ﬁ‘quement daps la tumeur et prédire la ré- o o oo e
ponse a un traitement ciblé. Il s’agit de «tests compagnonsy» qui| CDOxN2A IDH2 PDGFRA  STK11
CSFiR KDR PIK3CA TP53

peuvent étre réalisés a partir d’une biopsie de la tumeur fixée au| cmwes
paraffine. Dans le cadre de tests moléculaires déve-
loppés en oncogénétique, le département de géné- KRAS : NM_033360
tique médicale met a la disposition des patients at- e I76CA p AluS9Glu
teins de cancers et de leurs médecins, en particulier e = O
les oncologues, un test génétique qui permet 1’ana-
lyse simultanée d’un panel de 50 génes sur préléve-
ment tumoral (pour la liste des génes voir tableau,).
Les deux figures montrent le résultat chez deux pa-
tients atteints de cancer colorectal, I'un portant une
mutation KRAS p.Ala59Glu, et ’autre portant une
mutation du géne CTNNBI p.Ser45Phe, rarement
rapportée dans les cancers colorectaux .

KIT PTEN VHL

CTNNBI : NM_001904 [
" ¢.134C>T p.Ser45Phe
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Total count: 5887

A4 (0%, 0= 4-)

C.9(0%, 3+, 4-)

G : 2728 (46%, 1308+, 1420-)
T : 3146 (53%, 1518+, 1628-)

Total count: 958 el

A:0 =
: 540 (57%, 246+, 303-)
0

1400 (43%, 179+, 230-)
0
INS: 1
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La mutation p.Val84Leu du gene VHL chez une famille marocaine avee _

Ouhenach M, Cherkaoui I, El Malki O, Sefiani A

. Le phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine,
? ? rarement isolée. Des cas familiaux de phéochromocy-
\ é i tome isolé, a transmission autosomique dominante, ont
T été cependant rapportés liés a la mutation ¢.250G>C;
‘ p.-Val84Leu du gene VHL (NM _000551) (Abbott MA,
i i i i l \ i l L i Nathanson KL et al. 2006). Nous rapportons dans ce
: - travail une famille marocaine avec plusieurs personnes
atteintes de phéochromocytomes sur deux générations.
La proposante (I11I-6), agée de 13 ans, nous a été confiée par le service de chirurgie viscérale, pour étude moléculaire
d’un phéochromocytome bilatéral et isolé. Nous avons confirmé chez elle, par PCR suivie d’un séquencage direct de
I’ADN selon Sanger, la présence de la mutation ¢.250G>C du géne VHL . La prise en charge de la famille, apres
conseil génétique et consentement des parents, nous a permis de réaliser un diagnostic pré-symptomatique chez la
fratrie, en particulier, le frére (I1I-7), et la sceur (III-8) a risque et agés respectivement de 12 ans et 10 ans. Ce dia-
gnostic moléculaire pré symptomatique, nous a permis de rassurer le frére qui n’a pas hérité la mutation p.Val84Leu,
ce qui permet de lui épargner toute sa vie une surveillance médicale contraignante et inutile. Par contre, le test géné-
tique a montré que sa sceur est porteuse de cette mutation et nécessite une prise en charge avec surveillance réguliere.
Cette surveillance peut se limiter au dépistage des signes cliniques et biologiques du phéochromocytome, car cette
anomalie génétique n’a pas été rapportée comme étant associée aux autres atteintes de la maladie de VHL.

Ml bl

Electrophorégramme montrant la mutation ¢.250G>C a Electrophorégramme montrant un
1’état hétérozygote du géne VHL profil normal
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e Elalaoui SC, Al-Sheqaih N, Ratbi I, Urquhart JE, O'Sullivan J, Bhaskar S, Williams SS, Elalloussi M,
Lyahyai J, Sbihi L, Cherkaoui Jaouad I, Sbihi A, Newman WG, Sefiani A. Non lethal Raine syndrome
and differential diagnosis. Eur J Med Genet. 2016;59:577-583

Raine syndrome is a rare autosomal recessive bone dysplasia characterized by characteristic facial features with
exophthalmos and generalized osteosclerosis. Amelogenesis imperfecta, hearing loss, seizures, and intracerebral
calcification are apparent in some affected individuals. Originally, Raine syndrome was originally reported as a
lethal syndrome. However, recently a milder phenotype, compatible with life, has been described. Biallelic variants
inFAM20C, encoding aGolgi casein kinase involved in biomineralisation, have been identified in affected indivi-
duals. We report here a consanguineous Moroccan family with two affected siblingsa girl aged 18 and a boy of
15years. Clinical features, including learning disability, seizures and amelogenesis imperfecta, initially suggested a
diagnosis of Kohlschutter-Tonz syndrome. However,a novel homozygous FAM20Cvariantc.676T > A, p.(Trp226Arg)
was identified in the affected siblings. Our report reinforces that Raine syndrome is compatible with life, and that
mild hypophosphatemia and amelogenesis imperfecta are key features of the attenuated form.

e Baziz M, Hamouli-Said Z, Ratbi I, Habel M, Guaoua S, Shiti A, Sefiani A. Cytogenetic Investigation in a
Group of Ten Infertile Men with Non-Obstructive Azoospermia: First Algerian 46, XX Syndrome. Iran J
Public Health. 2016;45:739-47.

Background: In Algeria, the data on infertility and its various causes are rare. Recently, the introduction of assisted
reproduction has allowed expecting that 300000 couples, which represent 7% of couples of reproductive age, face
difficulty conceiving a child. Knowing that most idiopathic cases are likely to be due to chromosomal abnormalities,
we aimed to investigate genetic defects by karyotype analysis in Algerian infertile men, using peripheral blood lym-
phocytes.

Methods: A cytogenetic study was conducted on 10 men from infertile couples by Karyotype analysis of R-banding
performed by lymphocyte culture technique. Fluorescence in situ hybridization was performed and molecular abnor-
malities were investigated by polymerase chain reaction. Follicle stimulating hormone (FSH) and luteinizing hor-
mone (LH) levels were evaluated by immunoradiometric method.

Results: Chromosomal abnormalities were observed in 30% of the patients. We identified a homogenous Klinefelter
syndrome patient with 47, XXY karyotype, a mosaic Klinefelter syndrome patient with 47, XXY/46, XY karyotype and
a 46, XX male. Fluorescence in situ hybridization showed that the sex-determining region Y was translocated to the
short arm of the X chromosome in patient with 46, XX chromosomal constitution and the presence of the SRY gene
was confirmed by polymerase chain reaction and electrophoresis.

Conclusion: The occurrence of chromosomal abnormalities in 30% of the infertile men strongly supports the inclu-
sion of routine cytogenetic testing for diagnostic establishment and suitable counseling for couples seeking for as-
sisted reproduction technologies.

e Ratbi I, Jaouad IC, Elorch H, Al-Sheqaih N, Elalloussi M, Lyahyai J, Berraho A, Newman WG, Sefiani
A. Severe early onset retinitis pigmentosa in a Moroccan patient with Heimler syndrome due to novel ho-
mozygous mutation of PEX1 gene. Eur J Med Genet. 2016;59:507-11

Heimler syndrome (HS) is a rare recessive disorder characterized by sensorineural hearing loss (SNHL), ameloge-
nesis imperfecta, nail abnormalities, and occasional or late-onset retinal pigmentation. It is the mildest form known
to date of peroxisome biogenesis disorder caused by hypomorphic mutations of PEX1 and PEX6 genes. We report on
a second Moroccan family with Heimler syndrome with early onset, severe visual impairment and important pheno-
typic overlap with Usher syndrome. The patient carried a novel homozygous missense variant c.3140T > C
(p.Leul047Pro) of PEXI gene. As standard biochemical screening of blood for evidence of a peroxisomal disorder
did not provide a diagnosis in the individuals with HS, patients with SNHL and retinal pigmentation should have
mutation analysis of PEXI and PEX6 genes.

e Belhassan K, Ouldim K, Sefiani A. Genetics and genomic medicine in Morocco: the present hope can
make the future bright. Mol Genet Genomic Med. 2016;4:588-598 (No abstract avalable)
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e Guaoua S, Ratbi I, El Bouazzi O, Hammi S, Tebaa A, Bourkadi JE, Bencheikh RS, Sefiani A. NAT2 Ge-
notypes in Moroccan Patients with Hepatotoxicity Due to Antituberculosis Drugs. Genet Test Mol Bio-
markers. 2016;20:680-684.

Aim: Isoniazid (INH) is the most effective drug used as a first-line tuberculosis (TB) treatment besides rifampicin,

pyrazinamide, and ethambutol. It is also the most commonly associated with hepatotoxicity. Differences of toxicity

induced by INH have been attributed to genetic variability of the N-acetyltransferase 2 (NAT2) gene which encodes a

drug-metabolizing enzyme. The aim of this study was to characterize the acetylation profile of patients who deve-

loped hepatotoxicity after TB treatment by genotyping NAT2 polymorphisms.

Patients and methods: This study included 42 Moroccan patients who developed hepatotoxicity after TB treatment

and 163 Moroccan controls without TB. We genotyped four selected variants of the NAT2 gene (NAT2*5, NAT2*6,

NAT2*7, and NAT2*14) by Sanger sequencing for patients and real-time polymerase chain reaction for controls.

Results: The majority of patients had NAT2 genotypes previously described as slow acetylators including NAT2*5/

*5, NAT2*5/*%6, NAT2*6/*6, and NAT2*6/*14 (78%) and none were genotyped as rapid acetylators. Controls were

slow, intermediate, and rapid acetylators with frequencies of 72.39%, 21.48%, and 6.13%, respectively.

Conclusion: There were no fast acetylator genotypes found among the patients having INH-hepatotoxicity. This fin-

ding suggests that the slow acetylator phenotype may contribute to the development of TB treatment hepatotoxicity.

e Jouali F, Laarabi FZ, Marchoudi N, Ratbi I, Elalaoui SC, Rhaissi H, Fekkak J, Sefiani A. First applica-
tion of next-generation sequencing in Moroccan breast/ovarian cancer families and report of a novel fra-
meshift mutation of the BRCA1 gene. Oncol Lett. 2016;12:1192-1196.

At present, breast cancer is the most common type of cancer in females. The majority of cases are sporadic, but 5-

10% are due to an inherited predisposition to develop breast and ovarian cancers, which are transmitted as an auto-

somal dominant form with incomplete penetrance. The beneficial effects of clinical genetic testing, including next

generation sequencing (NGS) for BRCA1/2 mutations, is major; in particular, it benefits the care of patients and the
counseling of relatives that are at risk of breast cancer, in order to reduce breast cancer mortality. BRCA genetic
testing was performed in 15 patients with breast cancer and a family with positivity for the heterozygous c.6428C>A
mutation of the BRCA2 gene. Informed consent was obtained from all the subjects. Genomic DNAs were extracted
and the NGS for genes was performed using the lon Torrent Personal Genome Machine (PGM) with a 316 chip. The
reads were aligned with the human reference HG19 genome to elucidate variants in the BRCAI and BRCA2 genes.

Mutations detected by the PGM platform were confirmed by target direct Sanger sequencing on a second patient

DNA sample. In total, 4 BRCA variants were identified in 6 families by NGS. Of these, 3 mutations had been previou-

sly reported: ¢.2126insA of BRCAI, and c.1310 _1313delAAGA and c.7235insG of BRCA2. The fourth variant,

¢.3453delT in BRCAI, has, to the best of our knowledge, never been previously reported. The present study is the
first to apply NGS of the BRCAI and BRCA2 genes to a Moroccan population, prompting additional investigation
into local founder mutations and variant characteristics in the region. The variants with no clear clinical signifi-
cance may present a diagnostic challenge when performing targeted resequencing. These results confirm that an

NGS approach based on Ampliseq libraries and PGM sequencing is a highly efficient, speedy and high-throughput

mutation detection method, which may be preferable in lower income countries.

¢ Elalaoui SC, Laarabi FZ, Mansouri M, Mrani NA, Nishimura G, Sefiani A. Further evidence of POP1

mutations as the cause of anauxetic dysplasia. Am J Med Genet A. 2016;170:2462-5
Anauxetic dysplasia (AAD, OMIM 607095) is a rare skeletal dysplasia inherited as an autosomal recessive trait,
which is caused by mutations in RMRP and allelic to a more common disorder, cartilage hair hypoplasia (CHH).
CHH is a multi-system disorder with a variety of extraskeletal changes. Whereas AAD is a bone-restricted disorder
with a more severe skeletal phenotype: affected individuals are extremely short and complicated by orthopedic mor-
bidity, and the radiological changes include modification of the vertebral bodies and epiphyseal dysplasia of the hip,
as well as generalized metaphyseal dysplasia and severe brachydactyly. Recently, genetic heterogeneity for AAD was
proposed, because a familial case (two affected sibs) with an AAD-identical phenotype had compound heterozygous
mutations in POPI, encoding a molecule functionally related to the gene product of RMRP. We report here a 5-year-
old boy with the same phenotype born to a consanguineous couple. We identified a novel homozygous POP1 muta-
tion (c.1744C>T, p.P582S) in the boy and the heterozygosity in the parents. It may be rational to coin the POPI-
associated skeletal phenotype AAD type 2.
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e Amasdl S, Natiq A, Elalaoui SC, Shiti A, Liehr T, Sefiani A. Insulin-like growth factor type 1 deficiency
in a Moroccan patient with de novo inverted duplication 9p24p12 and developmental delay: a case report.
J Med Case Rep. 2016;10:122

Background: 9p duplication is a structural chromosome abnormality, described in more than 150 patients to date. In
most cases the duplicated segment was derived from a parent being a reciprocal translocation carrier. However,
about 15 cases with de novo 9p duplication have been reported previously. Clinically, this condition is characterized
by mental retardation, short stature, developmental delay, facial dysmorphism, hand and toe anomalies, heart de-
fects and/or ocular manifestations.

Case presentation: We report here the case of a 2-year-old Moroccan girl with a de novo duplication of 9p24 to p12.
Clinical manifestations included failure to thrive, psychomotor delay, microcephaly, dysmorphic features, equinus
feet, and umbilical hernia. Further clinical investigations showed an insulin-like growth factor type 1 deficiency.
Banding cytogenetics identified a derivative chromosome 9, with an abnormally elongated short arm. Molecular cy-
togenetics based on multicolor banding probes characterized an inverted duplication 9p24 to p12 involving several
genes especially an insulin-like growth factor binding protein named insulin-like growth factor binding protein-like
1, which seemed to be overexpressed, leading to the insulin-like growth factor deficiency in our patient.

Conclusion: This study showed that insulin-like growth factor type 1 deficiency can be another feature of 9p duplica-
tion, suggesting a likely involvement of insulin-like growth factor binding protein-like 1 overexpression in growth
delay. However, further studies of the gene expressions are needed to better understand the phenotype-karyotype
correlations.

e Boualla L, Jdioui W, Soulami K, Ratbi I, Sefiani A. Clinical and molecular findings in three Moroccan
families with distal renal tubular acidosis and deafness: Report of a novel mutation of ATP6V1B1 gene.
Curr Res Transl Med. 2016;64:5-8

Bakground: Primary distal renal tubular acidosis (dRTA) is a rare genetic condition characterized by an impaired
acid excretion by the intercalated cells in the renal collecting duct. Recessive forms of this disease are caused by
mutations in tow major genes: ATP6VIBI and ATP6V0A4. Causal mutations in ATP6VIBI gene are classically as-
sociated with early sensorineural hearing loss, however cases of tubular acidosis with early deafness have also been
described in patients with mutations in the ATP6V0A4 gene.

Methods: The phenotype and genotype of three Moroccan consanguineous families with dRTA and deafness were
assessed. Molecular analysis was performed by PCR amplification and direct sequencing of exon 12 of ATP6VI1BI
gene.

Results: A novel c.1169dupC frameshift mutation of ATP6VIBI gene was identified in one family and the
c.1155dupC North African mutation in the tow other families.

Discussion and conclusion: In this report, we propose first line genetic testing based on screening of these two muta-
tions both located in exon 12 of ATP6VIBI gene in Moroccan patients with recessive form of dRTA associated to
precocious hearing loss. Molecular diagnosis of dRTA leads to appropriate treatment and prevention of renal failure
in affected individuals and to provide genetic counseling for families at risk.

e Amasdl S, Natiq A, Sbiti A, Zerkaoui M, Lyahyai J, Amzazi S, Liehr T, Sefiani A. 20p12.3 deletion is rare
cause of syndromic cleft palate: case report and review of literature. BMC Res Notes. 2016;9:5

Background:Orofacial cleft (OFC) is one of the most common congenital malformations with a global incidence of
approximately 1/700 live births. Clinically, OFCs can be syndromic or non-syndromic.

Case presentation: A 5 years old boy admitted for genetic evaluation because of psychomotor delay, failure to thrive,

dysmorphic features and cleft palate. Conventional cytogenetic showed a notably short p arm of one chromosome 20.

FISH analysis identified the derivative chromosome 20 as a de novo 20p12.3 deletion.

Conclusion: We present in this paper a Moroccan patient with syndromic cleft palate caused by a de novo 20pi12.3

deletion, and we highlight the interest of FISH in the diagnosis confirmation of chromosomal rearrangement. In

practice, 20p12.3 deletion should be considered as an etiological diagnosis in the case of syndromic cleft palate.
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° Twigg SR, Ousager LB, Miller KA, Zhou Y, Elalaoui SC, Sefiani A, Bak GS, Hove H, Hansen LK, Fagerberg CR,
Tajir M, Wilkie AO. Acromelic frontonasal dysostosis and ZSWIM6 mutation: phenotypic spectrum and mosai-
cism. Clin Genet. 2016;90:270-5.

Acromelic frontonasal dysostosis (AFND) is a distinctive and rare frontonasal malformation that presents in combination with
brain and limb abnormalities. A single recurrent heterozygous missense substitution in ZSWIM6, encoding a protein of unknown
function, was previously shown to underlie this disorder in four unrelated cases. Here we describe four additional individuals
from three families, comprising two sporadic subjects (one of whom had no limb malformation) and a mildly affected female
with a severely affected son. In the latter family we demonstrate parental mosaicism through deep sequencing of DNA isolated
from a variety of tissues, which each contain different levels of mutation. This has important implications for genetic counsel-
ling.

e Lodder EM, De Nittis P, ... Boualla L, .... Ratbi I, .....and Merla G. GNB5 Mutations Cause an Autosomal-
Recessive Multisystem Syndrome with Sinus Bradycardia and Cognitive Disability. Am J Hum Genet. 2016;99:786.

GNBS encodes the G protein [ subunit 5 and is involved in inhibitory G protein signaling. Here, we report mutations in GNBS
that are associated with heart-rate disturbance, eye disease, intellectual disability, gastric problems, hypotonia, and seizures in
nine individuals from six families. We observed an association between the nature of the variants and clinical severity; individu-
als with loss-of-function alleles had more severe symptoms, including substantial developmental delay, speech defects, severe
hypotonia, pathological gastro-esophageal reflux, retinal disease, and sinus-node dysfunction, whereas related heterozygotes
harboring missense variants presented with a clinically milder phenotype. Zebrafish gnb5 knockouts recapitulated the phenotyp-
ic spectrum of affected individuals, including cardiac, neurological, and ophthalmological abnormalities, supporting a direct
role of GNBS in the control of heart rate, hypotonia, and vision.

° Harhouri K, Navarro C, Baquerre C, Da Silva N, Bartoli C, Casey F, Mawuse GK, Doubaj Y, Lévy N, De Sandre-
Giovannoli A. Antisense-Based Progerin Downregulation in HGPS-Like Patients' Cells. Cells. 2016;5.pii: E31

Progeroid laminopathies, including Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome (HGPS, OMIM #176670), are premature and acce-
lerated aging diseases caused by defects in nuclear A-type Lamins. Most HGPS patients carry a de novo point mutation within
exon 11 of the LMNA gene encoding A-type Lamins. This mutation activates a cryptic splice site leading to the deletion of 50
amino acids at its carboxy-terminal domain, resulting in a truncated and permanently farnesylated Prelamin A called Prelamin
A A50 or Progerin. Some patients carry other LMNA mutations affecting exon 11 splicing and are named HGPS-like'patients.
They also produce Progerin and/or other truncated Prelamin A isoforms (435 and A90) at the transcriptional and/or protein
level. The results we present show that morpholino antisense oligonucleotides (AON) prevent pathogenic LMNA splicing, mar-
kedly reducing the accumulation of Progerin and/or other truncated Prelamin A isoforms (Prelamin A A35, Prelamin A A90) in
HGPS-like patients’' cells. Finally, a patient affected with Mandibuloacral Dysplasia type B (MAD-B, carrying a homozygous
mutation in ZMPSTE24, encoding an enzyme involved in Prelamin A maturation, leading to accumulation of wild type farnesy-
lated Prelamin A), was also included in this study. These results provide preclinical proof of principle for the use of a persona-
lized antisense approach in HGPS-like and MAD-B patients, who may therefore be eligible for inclusion in a therapeutic trial
based on this approach, together with classical HGPS patients.

° Natiq A, Lysy PA, Gillemans N, Schaap R, Sefiani A, Amzazi S, Chafai El-Alaoui S, Canta I, Banjanin B, van Lom
K, Harteveld CL, Philipsen S. Hereditary persistence of fetal hemoglobin in two patients with KLF1 haploinsuffi-
ciency due to 19p13.2-p13.12/13 deletion. Am J Hematol. 2016

Understanding the molecular basis of hereditary persistence of fetal hemoglobin (HPFH) is clinically relevant, since high fetal
hemoglobin levels ameliorate the symptoms of b-thalassemia and sickle cell disease. Studies of rare HPFH cases have been par-
ticularly informative and for instance led to the early identification of variants in the promoters of HBG1 and HBG2 genes, en-
coding the fetal g-globins. More recently, the involvement of a number of transcriptional regulators in HPFH has been estab-
lished. Here we report on two independent patients with rare de novo microdeletion of chromosome 19p13.2p13.12/13. They
express high HbF (7.1% and 16.8%) and display strongly reduced expression of CD44, carrying the Indian blood group. The
common deleted region includes the KLF1 gene, encoding a master regulator of erythropoiesis. Our data are consistent with the
notion that haploinsufficiency for KLF'1 causes a variety of erythroid phenotypes including HPFH.
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Agenda scientifique

¢ 15th Annual King’s College Neuromuscular Disease Symposium 27 Janvier 2017, Londres, Angleterre

¢ 31éme séminaire de génétique clinique et de conseil génétique 2-3 Février 2017, Montpellier, France

¢ From Genomics to Therapy 5-7 Février 2017, Barcelone, Espagne

e European Human Genetics Conference 2017 27- 30 Mai 2017, Copenhagen, Denmark
¢ 2nd World Congress on Rare Diseases and Orphan Drugs 29-30 Juin 2017, Londres, Angleterre

¢ 11th European Cytogenetics Conference 01-04 Juillet 2017, Florence, Italie
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Tests génétiques pour maladies rares disponibles a notre laboratoire

Dans le cadre des diagnostics moléculaires des maladies génétiques, le département de génétique médicale met a
la disposition des cliniciens cette liste non exhaustive de tests génétiques pour des maladies rares. Ces tests ont été
mis en place dans le cadre d’études ou de recherche et sont proposés actuellement a d’autres patients potentiels,
en dehors des tests de routine. Pour d’autres pathologies, nous contacter pour plus d’informations.

Pathologie
Syndrome de Sanjad-Sakati

Mutation (s) recherchée (s)

Recherche de la mutation arabe du gene TBCE

Dysplasie cleido-cranienne

Séquencgage de tout le gene RUNX2

Syndrome de Nager

Recherche des mutations du géne SF3B4

Dysplasie anauxetique

Recherche des mutations du gene RMRP et des
mutations du gene POP1

Microtie familiale

Recherche des mutations du gene HOXA2

Amélogénese imparfaite et néphrocalcinose

Recherche des mutations du géne FAMZ20A

Syndrome d'amélogénése imparfaite et hyperplasie gingivale

Recherche des mutations du géne FAMZ20A

Syndrome de Jalili

Recherche des mutations des exons 1 et 4 du
gene CNNM4

Syndrome de Towne Brockes

Recherche de la mutation récurrente ¢.826 C>T
du gene SALL1

Chondrodysplasie métaphysaire autosomique récessive (CHH)

Recherche des mutations du gene RMRP

Craniosténoses liées aux mutations FGFR

Séquencage de tout le géne FGFR2
Séquencage des exons 5 et 7 du géne FGFR1
Séquencage des exons 7et 10 du gene FGFR3

Fibromatose hyaline juvénile

Recherche des mutations des exons 13 et 14 du
géne CMG2

Maladie de Sanfilippo

Recherche des deux mutations récurrentes
€.338T>C et ¢.234+1G>A du gene HGSNAT

Fibrodysplasie ossifiante

Recherche de la mutation récurrente du géne
ACVR1

Syndrome de Hutchinson Gilford (Progéria)

Recherche de la mutation récurrente
€.1824C>T; G608G du gene LMNA

Fibrose Congénitale des Muscles Oculo-Moteurs (CFEOM)

Recherche des mutations de tout le géne
PHOX2A

Dysplasie spondylo-épimétaphysaire - membres courts - anoma-
lies de calcification (SEMD)

Recherche de la mutation récurrente arabe
c.2254 C > T du gene DDR2

Fusion des 4éme et 5éme métacarpiens

Recherche des mutations de tout le géne
FGF16

Syndrome 3M
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Recherche de la mutation ¢.4333 C>T du gene
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Nos prestations en cytogénétique et en génétique moléculaire

Le département de génétique médicale offre des prestations de service dans le cadre de la génétique médicale. Ces prestatio
concernent des analyses de cytogénétique classique et de cytogénétique moléculaire, des analyses d’ADN et une consultation
d’information et de conseil génétique. Ci-dessous la liste non exhaustive des tests génétiques réalisées par notre équipe.

Type d’analyse Indications Délai  Prix

(DH)
Caryotype constitutionnel postnatal Indications du caryotype 4 Sem 900.00
Caryotype hématologique Néoplasies my¢loprolifératives et SMD 2 Sem  900.00
Recherche de la mutation V617F du géne JAK2 Syndromes my¢loprolifératifs non LMC 4 Sem 1800.00
Recherche des mutations de I’exon 9 du géne CALR Thrombocytémie essentielle & myélofibrose primitive 4 Sem 1800.00
sans mutation JAK2

Quantification du transcrit BCR-Abl par RT- PCR Suivi des patients atteints de LMC 1 Sem 2700.00
Recherche postnatale des microdélétions par FISH Syndromes microdéletionnels : Williams et 22q11 2 Sem 1800.00
Recherche de mosaicisme par FISH Aneuploidies en mosaique : X, Y et 21 2 Sem 1800.00
Recherche des mutations majoritaires du gene MEFV Fi¢vre méditerranéenne familiale 4 Sem 1800.00
Recherche de la délétion de I’exon 7 du géne SMN Amyotrophie spinale et hypotonies congénitales 4 Sem  900.00
Recherche de délétions du geéne de la dystrophine Myopathie de Duchenne et Myopathie de Becker 4 Sem 900.00
Recherche de la mutation 525delT du géne LGMD2C Dystrophies musculaires autosomiques récessives 4 Sem 1800.00
Recherche de la mutation 35delG de la Connexine 26 Surdités autosomiques récessives 4 Sem 1800.00
Recherche de la mutation c.144delC du géne AURKC Infertilité masculine, spermatozoides macrocéphales 4 Sem 1800.00
Recherche des délétions AZF du chromosome Y Infertilité masculine 4 Sem 900.00
Recherche des mutations G380R et N540K du gene FGFR3  Achondroplasie / Hypochondroplasie 4 Sem 1800.00
Recherche des mutations majoritaires du géne BB Béta thalassémies, drépanocytose et hémoglobinose C 4 Sem 1800.00
Recherche des mutations de 1’exon 10 du géne CFTR Mucoviscidose 4 Sem 1800.00
Recherche de la mutation c.744delA du géne TTPA Ataxie par déficit en vitamine E 4sem  1800.00
Recherche des mutations majoritaires du gene MYH Cancer du colon sur polypose atténuée : MAP 4 Sem 1800.00
Recherche des mutations des exons 10 et 11 du géne RET Néoplasies endocriniennes multiples type 2A 4 Sem 1800.00
Recherche de la mutation ¢.3233C>G du gene /DUA Maladie de Hurler 4 Sem 1800.00
Recherche de la mutation ¢.1643 1644delTG du gene XPC Xeroderma Pigmentosum 4 Sem 1800.00
Recherche de la mutation p.[le244Thr du gene AGXT Hyperoxaluire primitive type I 4 Sem 1800.00
Recherche des mutations récurrentes du gene ATP6VIB1 Acidoses tubulaires distales 4 Sem 1800.00
Recherche de la délétion récurrente du gene NPHP1 Néphronophtise 4 Sem 1800.00
Recherche des mutations récurrentes du géne HF2 Hémochromatose 4 Sem 1800.00
Recherche de mutations récurrentes du gene G6PC Glycogénose type la 4 Sem 1800.00
Etude de I’empreinte parentale de la région 15q11.13 Syndrome de Prader Willi et syndrome d’ Angelman 4 Sem  900.00
Analyse de panel de génes par NGS BRCA1/BRCA2 / cardiomyopathies / Autres Nous contacter
Conseil génétique et dysmorphologie Maladies génétiques et syndromes polymalformatifs 60.00
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