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Syndrome de Pendred (Gène SLC26A4)
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Etude du gène SLC26A4
Généralités

SLC26A4 (MIM 605646) = Solute carrier family 26 member 4 (ancienne appellation PDS )

Séquence de référence: NM_000441

Famille de transporteurs membranaires

7q31

21 exons

Code un canal ionique échangeur d’anions: la Pendrine
Glycoprotéine de 73kDa ayant 12 domaines transmembranaires.

Protéine exprimée au niveau :

de la thyroïde (pôle apical des thyrocytes),

de l’oreille interne (sac et canal endolymphatique, utricule, saccule),

du rein (cellules du tubule proximal et du tube collecteur cortical).

Assure les échanges Cl-/I-, Cl-/HCOO-, Cl-/OH-/HCO3-

Une altération du transporteur entraîne 


- un trouble du transport et de l’organification de l’iode au niveau thyroïdien (trouble de l’hormonogenèse à l’origine du goitre) 


- une anomalie de résorption du liquide endolymphatique qui entraîne une surdité


- aucune anomalie rénale décrite à ce jour (ni chez l’homme, ni chez les modèles murins).

Indications

Syndrome de Pendred (MIM 274600)

Pathologie transmise selon le mode autosomique récessif, caractérisée par l’association d’une surdité congénitale bilatérale et d’un goitre. Le trouble de l’organification de l’iode responsable de l’apparition du goitre peut être révélé par un test au perchlorate positif.

Le goitre peut être congénital mais il survient plus généralement au cours de la deuxième décennie. Une hypothyroïdie infraclinique peut être observée.

Surdité type DFNB4 (MIM 600791) ou syndrome de la dilatation de l’aqueduc du vestibule (ENLARGED VESTIBULAR AQUEDUCT; EVA syndrome) (MIM 603545)

La surdité DFNB4 est caractérisée par un début précoce (prélingual), une atteinte progressive, parfois fluctuante. L’atteinte peut être asymétrique mais toujours bilatérale.

Le scanner des rochers révèle une dilatation de l’aqueduc du vestibule (DAV) ou une malformation de type Mondini (cochlée incomplète comportant 1 tour ¾ au lieu de 2 tours ½ associée à une DAV).

Le test au perchlorate est normal et il n’y a pas d’atteinte thyroïdienne.

But du génotypage

Affirmer le diagnostic chez un cas index

Confirmer l’hétérozygotie composite par une étude familiale

Confirmer le diagnostic chez les apparentés atteints 

Corrélation phénotype/génotype

Plus de 70 mutations ont été décrites. 

Les plus fréquentes dans la population française sont : 


p.Val138Phe (V138F), (exon 4)


p.Gly209Val (G209V), (exon 6)


p.Thr410Met (T410M), (exon 10)


p.Leu445Trp (L445W), (exon 11)


p.Tyr530His (Y530H), (exon 14)


c.1001+1G>A (IVS8+1G>A) (intron 8).

Des listes de mutations déjà décrites sont disponibles : voir la Pendred and BOR homepage

(http://www.medicine.uiowa.edu/pendredandbor/slcMutations.htm).

Il n’existe pas véritablement de corrélation génotype/phénotype.

Certaines mutations ont été décrites à la fois chez des cas de syndrome de Pendred typique et dans des formes de surdités DFNB4 sans atteinte thyroïdienne.

Méthodes d’étude

Analyse des 20 exons codants (exon 1 non codant) par :

- DHPLC

- Séquençage
Analyse de l’exon 1 non codant (région promotrice) par séquençage
Analyse indirecte par liaison au locus SLC26A4 :

Marqueurs microsatellites utilisables:

D7S2509, D7S1799, D7S501, D7S496, D7S2459, D7S2456, D7S1817, D7S523, D7S2502, D7S650, D7S685. (D7S2459 est intragénique). 

Pour compléter une étude familiale, il est possible de réaliser une étude indirecte avec marqueurs microsatellites.

Arbre Décisionnel
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Compte-rendu des résultats

2 mutations délétères:

Vérifier la ségrégation chez les parents et l’absence d’allèles complexes

Proposer l’étude des apparentés

1 mutation délétère:

Rappeler l’hétérogénéité de la surdité associée à des malformations de l’oreille interne et la possibilité que des mutations soient présentes dans les régions non analysées du gène (régions introniques, régulatrices)

Rappeler la sensibilité des techniques utilisées

Absence de mutation:

Rappeler l’hétérogénéité de la surdité associée à des malformations de l’oreille interne et la possibilité que des mutations soient présentes dans les régions non analysées du gène (régions introniques, régulatrices)

Rappeler la sensibilité des techniques utilisées

Laboratoires effectuant le diagnostic moléculaire du syndrome de Pendred

(Source :  Réseau "Maladies Neurologiques, Musculaires, Neurosensorielles et Retards Mentaux", Etat des lieux 2006)

Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire

Responsable : Dr Laurence Jonard

CHU Armand Trousseau APHP

Paris

UF Génopathies 

Responsable : Dr Claire-Marie Dhaenens
Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire

Centre de Biologie et Pathologie (2ème étage)

CHRU de Lille.
Laboratoire de Génétique Médicale

Responsable : Dr Eric Bieth

CHU Purpan, Toulouse

Laboratoire de Génétique Moléculaire

Responsable : Dr Rafaëlle Bernard

Hôpital des Enfants de la Timone

Marseille 
Références
Albert S, Blons H, Jonard L, Feldmann D, Chauvin P, Loundon N, et al.
SLC26A4 gene is frequently involved in nonsyndromic hearing impairment with enlarged vestibular aqueduct in Caucasian populations.

Eur J Hum Genet. 2006 Jun;14(6):773-9.  

Blons H, Feldmann D, Duval V, Messaz O, Denoyelle F, Loundon N, et al.

Screening of SLC26A4 (PDS) gene in Pendred's syndrome: a large spectrum of mutations in France and phenotypic heterogeneity.

Clin Genet. 2004 Oct;66(4):333-40.  

Pendred and BOR homepage : http://www.medicine.uiowa.edu/pendredandbor/slcMutations.htm
Pryor SP, Madeo AC, Reynolds JC, Sarlis NJ, Arnos KS, Nance WE, Yang Y, Zalewski CK, Brewer CC, Butman JA, Griffith AJ. 

SLC26A4/PDS genotype-phenotype correlation in hearing loss with enlargement of the vestibular aqueduct (EVA): evidence that Pendred syndrome and non-syndromic EVA are distinct clinical and genetic entities.

J Med Genet. 2005 Feb;42(2):159-65.  

Sugiura M, Sato E, Nakashima T, Sugiura J, Furuhashi A, Yoshino T, Nakayama A, Mori N, Murakami H, Naganawa S. 

Long-term follow-up in patients with Pendred syndrome: vestibular, auditory and other phenotypes.

Eur Arch Otorhinolaryngol. 2005 Sep;262(9):737-43.  

[image: image2.emf]Analyse

des exons 

2 à 19

2 Mutations 

chez un cas index

1 mutation 

chez un parent

0 mutation 

chez un cas index

Compte-rendu

Compte-rendu

1 mutation 

chez un cas index

Compte-rendu

Rappeler

l’hétérogénéité

génétique

Analyse des exons

1, 20 et 21 

(en séquence)

Compte-rendu

Analyse

des exons 

2 à 21

2 Mutations 

chez un cas index

1 mutation 

chez un parent

0 mutation 

chez un cas index

Compte-rendu

Compte-rendu

1 mutation 

chez un cas index

Compte-rendu

Rappeler

l’hétérogénéité

génétique

Analyse du

Compte-rendu

Promoteur (exon 1)

Analyse

des exons 

2 à 19

2 Mutations 

chez un cas index

1 mutation 

chez un parent

0 mutation 

chez un cas index

Compte-rendu

Compte-rendu

1 mutation 

chez un cas index

Compte-rendu

Rappeler

l’hétérogénéité

génétique

Analyse des exons

1, 20 et 21 

(en séquence)

Compte-rendu

Analyse

des exons 

2 à 21

2 Mutations 

chez un cas index

1 mutation 

chez un parent

0 mutation 

chez un cas index

Compte-rendu

Compte-rendu

1 mutation 

chez un cas index

Compte-rendu

Rappeler

l’hétérogénéité

génétique

Analyse du

Compte-rendu

Promoteur (exon 1)

