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La génétique: 
les questions que l’on se pose

A quoi est due la pathologie?

Pourquoi le syndrome est il apparu?

Est-ce que d’autres personnes peuvent être concernés dans la 
famille?

Comment ca se passe si je veux un bébé?

Et si on a pas trouvé la cause génétique?

Les questions que l’on se pose…



A quoi est due la 
pathologie?
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Le gène La protéine



2004: découverte de CHD7
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CHD7, gène du syndrome CHARGE

Gène CHD7

Chromosome 8



Le gène s’exprime dans 
des organes atteints par 
les symptômes au cours 

du développement
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CHD7, gène du syndrome CHARGE



2004: découverte de CHD7
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CHD7, gène du syndrome CHARGE

Gène CHD7

Chromosome 8

Faux!!

Mutés chez 60% à 90% des patients



2004: découverte de CHD7
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CHD7, gène du syndrome CHARGE

Chromosome 8

Chromosome 8 X X

Autosomique Dominant: 
l’altération d’une seule des 2 versions du gène suffit à développer des signes de la maladie



Pourquoi le syndrome 
est il apparu?



• Synthèse des gamètes:
• « photocopier » son patrimoine génétique
• Le diviser en 2 moitié égales

• Mécanisme physiologique:
• Entre 40 et 80 mutations / génération

• A l’origine de l’évolution des espèces

• Sans conséquence la plus part de temps

• Mais lorsque touche un gène important pour le développement….

L’apparition des mutations



L’apparition des mutations

• Synthèse des gamètes:
• « photocopier » son patrimoine génétique
• Le diviser en 2 moitié égales

• Mécanisme physiologique:
• Entre 40 et 80 mutations / génération

• A l’origine de l’évolution des espèces

• Sans conséquence la plus part de temps

• Mais lorsque touche un gène important pour le développement….



Quelles informations 
apporte le résultat de 

génétique?
Pour la personne atteinte?

Pour les autres personnes de la famille?



Pas de corrélation génotype/phénotype évidente

Mutation faux sens plus fréquente dans les forme familiales

Le résultat prédit t’il les 
symptômes? 

Gène CHD7
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Est-ce que d’autres 
personnes peuvent être 

concernés dans la 
famille?



= 95% des cas
Pas de risque pour nos 
frères et sœurs, nos parents, 
nos apparentés éloignés

Risque pour une prochaine 
grossesse: 3%
=risque de la mosaïque 
germinale
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Père 
sain

Nous ne sommes pas porteurs

x

x
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• Formes familiales rares:
• Risque de 50% de transmission
• Transmission sur plusieurs générations
• Expressivité très variable
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Je suis porteur/atteints



Et si on veut un enfant?



Si non porteur de la mutation
• Risque faible de récidive (3%)
• Recherche possible de la mutation par prélèvement de placenta ou de liquide amniotique a 

partir de la fin du 3ème mois de grossesse
• Pas de possibilité de traitement curatif en cas de fœtus porteur
• Pas de possibilité de prédire la sévérité de l’atteinte

Prise en charge du désir d’enfant

Si porteur de la mutation
• Risque de 50% de transmission
• Idem
• Ou Diagnostic préimplantatoire

• Assistance médicale à la procréation
• Réimplantation des embryons non atteints

• Ou don de gamète ou d’embryon





Prise en charge du désir d’enfant

Le Diagnostic prénatal non invasif
= Etude sur l’ADN fœtal circulant dans le sang maternel

Condition: mère non porteuse

A partir d’une prise de sang = Sans risque pour la grossesse

Mise au point nécessaire (échec possible): 6 semaines

Prélèvement à partir de 10 SA

Résultat en 10j- 2 semaines



Et si on a pas trouvé la 
cause génétique?

A-t-on suffisamment cherché?



Comparaison patients typiques vs atypiques
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Probabilité plus importante d’identifier une 
mutation chez les patients présentant une 

symptomatologie typique

L’étude de CHD7



Impliqué dans un syndrome pouvant être confondu avec le syndrome 
CHARGE et très variable

MAIS:

pas de colobome 

pas d’atteinte endocrinienne 

microcéphalie 

atrésie de l’œsophage

Souvent étudié avec CHD7, au cours de la même technique

EFTUD2
l’autre gène du syndrome CHARGE



… et si ce n’est pas EFTUD2 non 
plus?

L’exome : Lire l’ensemble des gènes du génome

Inconvénients:
Temps d’interprétation long
Nécessite le prélèvement des 2 parents
Certains gènes sont mal étudiés
Ne voit pas les variants en dehors des gènes

Le génome: Lire l’ensemble du patrimoine génétique

Inconvénients:
Interprétation encore plus long
Nécessite le prélèvement des 2 parents
Plus de risque d’identifier des variants de signification incertaine
Relève de la validation au cours d’une réunion d’expert

Ne pasoublier l’étude 

chromosomique par ACPA!!





CHD7 joue un rôle dans la régulation des autres gènes

Il est désormais possible d’étudier le profil d’expression des gènes

L’épisignature

Permet de confirmer le diagnostic 
quand aucune mutation n’est 

identifiée

Permet de confirmer l’implication 
d’un variant dont l’interprétation 

est douteuse 



• Etude des modèles animaux et cellulaires pour:
• Savoir ou s’exprime CHD7

• Savoir quand s’exprime CHD7 au cours du développement

• Connaitre les gènes impactés par les variants dans CHD7

• Connaitre les conséquences au niveau de la cellule et comprendre l’origine des 
malformations

• But: Contre balancer la dérégulation de l’expression des gènes cibles de CHD7

• Limites: Apparition très précoce des malformations avant 8 semaines de 
grossesse: nécessite de connaitre le statut du fœtus très tôt.

Vers un traitement?

A résoudre: voie d’administration efficace? Sans effet secondaire? Sans toxicité? Qui cible le bon organe? 
Au bon moment? Sans effet pour la mère? Intérêt d’un traitement plus tardif au cours du développement?



CONCLUSION



• Les analyses génétiques permettent de confirmer (ou non) le 
diagnostic et d’orienter la surveillance médicale

• Cela permet de proposer une prise en charge adaptée d’une grossesse 
selon le souhait du couple

• La généralisation des techniques de séquençage haut débit (exome et 
génome) permet l’identification de personne porteuse de formes 
moins typiques ou plus légères

• L’amélioration des connaissances des mécanismes moléculaires 
permet une meilleure compréhension du syndrome, des symptômes et 
de la variabilité d’expression

• Le chemin est encore long et difficile vers un traitement mais la 
science avance en permanence
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CONCLUSION
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• En prénatal, un diagnostic possible:
• Echographie obstétricale de référence  et  IRM cérébrale 

• Place du diagnostic moléculaire?

• Amélioration du diagnostic moléculaire du 
syndrome
• Interprétation de variants récurrents altérant l’épissage

• Corrélation génotype/phénotype:
• Mutations tronquantes plus sévères

• Phénotype variable associé aux mutations faux sens

• Patients typiques plus fréquemment mutés dans CHD7
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CONCLUSION



Conclusion

• Critères diagnostiques
• Propositions:

• Hypogonadisme hypogonadotrope: critère majeur?

• Arhinencéphalie : critère majeur ?

• Simplification de la classification?

• La microcéphalie et le RCIU n’excluent pas une mutation 
de CHD7
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Corrélation génotype/phénotype
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Corrélation génotype/phénotype
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p=0.024



Corrélation génotype/phénotype
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Corrélation génotype/phénotype
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Association d’un phénotype plus sévère et des 
mutations sévères? 



Les patients sans mutation



Corrélation génotype/phénotype
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Corrélation génotype/phénotype
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p=0.0042

p=0.032



Corrélation génotype/phénotype
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Corrélation génotype/phénotype
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Implication possible de CHD7 chez les patients 
sans mutation identifiée


