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Etude du génome humain
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» 3 Milliards de nucléotides ACGT
ADN » 0,2% de différence de contenu ADN entre

Code génétique ACGT B8){  humains
» 98% homologie avec chimpanzé, 80% avec la

GENOTYPE vache, 43% avec le ver, 18% avec le
champignon de Paris
» 97% ADN humain n’a pas de fonction
PROTEINES

100 000 milliards cellules
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TRANSMISSIONS GENETIQUES
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AVANCES TECHNOLOGIQUES
=> LOIS BIOETHIQUES 2004

Finished Human Genome

Human
Ganome. . ™
Project - \
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ag ence dela » don et la greffe d’olrganes, de Fissus et de
cellules souches hématopoiétiques

blOmEd ecine » l'assistance médicale a la procréation
Du don a lavie > génétique

Agence gouvernementale sous tutelle du ministere de la Santé

créée par la loi de bioéthique en 2004

Elle veille a ce que les avancées médicales dans ces domaines respectent I'éthique et la dignité
humaine, tout en informant et accompagnant les patients, les professionnels et le grand pubilic.

Accueil = Missions > La ol de biogthique Pour cn savoir ]]lll%
L.a loi de bioethique
La loi de bioéthique en

5 Publié le 20 novembre 2024 2 minutes

® Articles #loidebioethique Découvrez les missions de
I'Agence de la biomédecine
et leur impact sur votre
quotidien, expliqué
simplement en seulement 2
minutes

La bioéthique pose des questions fondamentales sur la dignité humaine, la préservation de 'autonomie, le
respect de l'intégrité du corps humain et le principe d'équité. Pourquoi et comment encadrer la médecine et la
recherche ? Comment assurer une protection efficace des personnes pour aujourd’hui et pour demain ? Cet
article vous &claire sur la maniére dont les lois de biogthique répondent a ces défis clés.

( Ensavoir+ )

https://www.agence-biomedecine.fr/fr/missions/la-loi-de-bioethique



TESTS GENETIQUES POSTNATAL A DES FINS MEDICALES :
CONDITIONS DE PRESCRIPTION

La prescription d’analyse génétique doit faire apparaitre clairement

- I'analyse demandée avec le motif de cette demande

- Pidentification du médecin prescripteur qui est celui qui sera amené a rendre en
direct le résultat

Avant la prescription : le consentement libre et éclairé

s'assurer de la bonne compréhension du patient I'objectif de I'analyse génétique,

le risque éventuel de retrouver des données secondaires

les conséquences familiales engendrées par ce résultat dont I’obligation légale qui
sera faite a ce moment-la d’informer ses apparentés.

Le formulaire de consentement s’'accompagne d’'une attestation de consultation qui
doit étre signée par le prescripteur.

Une copie du consentement et une copie de cette attestation de consultation

doivent étre conservées par le prescripteur.

Une copie doit étre donnée au patient et

L'attestation de consultation doit partir au laboratoire en charge de I'analyse génétique.

LOI n® 2021-1017 du 2 aolt 2021 relative a la bioéthique



TESTS GENETIQUES POSTNATAL A DES FINS MEDICALES :
CONDITIONS D’ANALYSE

LABORATOIRE et BIOLOGISTE habilités par Agence de biomédecine (ABM)

Agréments obtenus pour 5 ans

Le biologiste doit exercer dans une structure habilitée il peut avoir un
agrément pour

Ensemble des TESTS GENETIQUES POSTNATAL A DES FINS MEDICALES

Restreints

agence dela
biomédecine
Du don 3 la vie



TESTS GENETIQUES POSTNATAL A DES FINS MEDICALES :
TARIFICATION
LES CONDITIONS DE PRISE EN CHARGE PAR L’ ASSURANCE MALADIE

M faire |’ objet d’ une prescription détaillée

M étre inscrits sur la liste des actes de biologie est dénommée
nomenclature des actes de biologie médicale (NABM)

M étre exécutés dans une structure autorisée

CES ANALYSES NE SONT MAJORITAIREMENT PAS PRISES EN CHARGE
ACTES DE BIOLOGIE MEDICALES HORS NOMENCLATURE

EN COURS DE MODIFICATION

POURTANT ONEREUX

Exemple : étude familiale 135 euros
exome 2124 euros



HYPOTHYROIDIES CONGENITALES

Le prélevement de « Guthrie »
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Hypathalamus

TRH

\\ AXE THYREOTROPE
Hypothalamus
TRH (hormone peptidique)

i
\ Hypophyse
TSH (hormone glycoprotéique)

: Triiodothyronine Thyroxine
:
!

(T3) (T4)
Coo- coor
+H3N—(!|:—H +H3N—(:3—H
CH2 CH2
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o] 8]







TSH normale ou basse
=> NON DETECTE AU
DEPISTAGE

TSH élevée => DETECTE AU
DEPISTAGE




- L) HYPOTHYROIDIE PERIPHERIQUE
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PRIMAIRE

15%
GLANDE EN PLACE

Trouble de
I’hormonosynthese

Scintigraphie thyroidienne a l'iode 123

Med Sci (Paris). 37(5): 474-481.

85%

ANOMALIE DE DEVELOPPEMENT

DE LA GLANDE THYROIDE
Dysgénésie thyroidienne
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HYPOTHYROIDIE PERIPHERIQUE PRIMAIRE

Dysgénésie thyroidienne 85%

ANOMALIE DE DEVELOPPEMENT DE LA GLANDE THYROIDE

. :
e
A
& = R
h 3
.
Ectopie
Fixation de I'iode Athyréose -
au niveau de la Absence de fixation
base de la langue de I'iode au niveau
cervical. La captation &
de I'iode est effective
et marquée au niveau
Anomalie de I’estomac .
de développement et de la vessie Hypoplasie

> de la thyroide

de la thyroid
e la thyroiae du lobe droit

Med Sci (Paris). 37(5): 474—-481.
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DYSGENESIE THYROIDIENNE iz s

¥Ry
Anomalie du développement embryonnaire :
de la thyroide o - ’F
Seulement 2 a 5 % ont une origine génétique @~ m ________
g
Principalement des génes qui codent 3
pour des facteurs de transcriptions S e — —
nécessaire au développement du g 50 §
tissu thyroidien :
Tshr, Tpo 15 .=
NKX2.1 code pour TTF1 i :
FOXE1 code pourt7FR -~ N s
PAXS Py _ Y
NKX2.5 s & ¢
synthesis @ g

Récepteurs de la TSH
Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Apr 20;12:654569



NKX2.1 code pour TTF1

Review 46 patients (Hum Mol Genet. 2009;18:2266-76. )
50% syndrome complet cerveau-poumon-thyroide

30% association cerveau-thyroide
13% Chorée isolée

Clinical 5p
of Benign
Hereditar
L '.I -
Ihyroid
MNeonatal Infant respiratory Congemital hypothyroidism
distress syndrome Thyroid agenesis
% hypothyroidi
67% hypothyroidie
Other associated features

Malignancy
Urinary tract abnormalities
Hypao-/Oligo-dontia

Short stature

Webbed neck

Joint hypermobility
Hypoparathyroidism
Sensonneural hearing loss
Skeletal abnormalitics

Motor developmental delay
Chorea, Myoclonus, Dystonia. Alaxia
Dysarthna

Cogmitive impairment

Psychiatric illness: ADHD, OCD, psychosis



TRANSMISSION GENETIQUE ET
PHENOTYPE VARIABLE

NKX2.1 code pour TTF1
transmission autosomique dominante
Déteresse respiratoire, choréoathétose

FOXE1 code pour TTF2
Transmission autosomique recessive
Fente palatine, atrésie des choanes, cheveux hérissés

PAX8
transmission autosomique dominante
Défaut du tractus urogénital

NKX2.5
Malformation cardiaque congénitale



HYPOTHYROIDIES PERIPHERIQUE PRIMAIRE

15%
Trouble de I’lhormonosynthese

Stevens A. et Lowe J. Human histology, 2éme édition, Mosby 1997)



HYPOTHYROIDIES PERIPHERIQUE PRIMAIRE
GLANDE EN PLACE

Scintigraphie thyroidienne a
I'iode 123




follicules thyroidiens : Unités fonctionnelles de la thyroide
Structures sphériques composées d'une seule couche de cellules
épithéliales cubiques limitées par une membrane basale.

Cellule C

a Calcitonine
(parafolliculaire)

Capillaire \ |V =

Vésicules de
résorption




Les hormones thyroidiennes dérivent d’'un acide aminé appelé
tyrosine par iodation

La thyronine est constituée de deux noyaux aromatiques reliés
par un pont éther + alanine + iode

Tyrosine Triiodothyronine Thyroxine
(Y, Tyr) (T3) (T4)
Coo” Coo” coor
+H3N—l%—H "'H3N—L|,;—H "'H3N—Ll,—H
CH» CH»

OH O
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Di jeso et al Endoc Rev 2016 feb 37(1)



Cycle de l'iode

Membrane apica 120 r DI Captation d’iode au
DUOX: Dual oxydases |-

B Pardrin niveau des thyrocytes

TPO: Thyroperoxidase

— Captation de l'iode au pole
basal par un cotransporteur
NA/I (NIS= géne SLC5A5)

— NIS glycoproteine
transmembranaire

Thyrocyte

— Concentré Anion iodure 40 a
50 fois dans le thyrocyte

— Anomalie génétique :
Membrane basolatéral . qe
NIS: Sodium/iodide symporter hypOther|d IS

Na/K ATPase 1

— Scintigraphie




NIS et SCINTIGRAPHIE

Glande en place

.

Athyréose

Absence de fixation

de I’ilode au niveau

cervical. La captation
. :

La chute de la radioactivite de I |0de est EffECtIVE

apres injection de perchlorate et m(]rquée au niveau
témoigne d’un trouble de

)
I'organification de 'iode \ de | eStomQC.
et de la vessie




Di jeso et al Endoc Rev 2016 feb 37(1)



Cycle de l'iode

Membrane apica : Organification de l'iode
DUOX: Dual oxydases i

I
P: Pendrin — lode minéral apporté par
TPO: Thyroperoxidase

I'alimentation est transformé
en iode organique utilisable
pour la synthese des
hormones

— Cette étape est réalisée au
poOle apical avec la fixation de
I"iode aux résidus tyrosines de
la thyroglobuline par Ia

Membrane basolatéral thyropéroxydase (TPO) apres

NIS: Sodium/iodide symporter \
Na/K ATPase passage a travers une

transporteur I/Cl Pendrine
(SLC26A4)




Couplage des précurseurs MIT ET DIT pour former la T3 et T4 est
réalisé par la TPO :

MIT + DIT => T3 (Triiodothyronine)

DIT + DIT => T4 (tétraiodothyronine ou tyroxine)

thyroglobulin Thyroid Thyroid
peroxidase peroxidase

¥ ¥

thyroxine

I . :
® diodotyrosine

tyrosine

Stockage : La thyroglobuline porteuse des hormones thyroidiennes est
stockée dans le colloide



Di jeso et al Endoc Rev 2016 feb 37(1)



Thyrocyte

libération des hormones thyroidiennes

Te iodée

AN ﬂ\.m\-

Tgnon iodée

I L

I-

Partie glucidique
de Tg MIT T4
DIT I3
Partie protéique
de Tg
I MCT8
I T4 T3

Adapté de Univ St Etienne

La Tyroglobuline iodée passe
dans la cellule par endocytose
(vésicules de résorption)

Hydrolysée par des peptidases
lysosomiales, les cathepsine,
pour libérer la T 3 et T4 qui
passe dans la circulation
sanguine grace a un
transporteur MCT8

Les MIT et DIT libérés a ce
niveau sont désiodés par la
déhalogénase (IYD) et les
iodures récupéreés
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Tableau 1. Teneur moyenne en iode de quelgues aliments

régions continentales

Aliments (/100 g de matiére fralche)

Y origine animale
- Algues marines 700 000
- Farine d= poissons 100
- Hamng ume 100
- Crustaces 3590
- Poisson dz mer 1040
- Coquillages 5-40
- Laitde vache {100 mi 0,5-30
- Eufentier {1 pigce) 10
- Poissons d'eau douce 3.5
- \Viandz 3

D'origine régédale
- Sojaengrin 115
- Al D
- Ogrons o
- Tubercules 5.20
- Legumes verts 5-20
- Fruits secs 8-10
- Pain 0.5-6
- Fruits o aginew 2-4
- CéEaks 1-7
- Légumes secs 1.2
- Fruits frais 1.2

Annales de Biologie Clinique. 2000;58(4):505-7



Carte I, — Carte indignant Ia r&pnﬂltmn g{»ngrlphlquu du gmlrn ¢n Eumpi
d'aprés Bircher 1,

Carte d'Europe du goitre, par BIRCHER, 1883,




BACHI-BOUZOUK !
ICONOCLASTE !

|
e g . 1261 - Briangonnais - Types d'ancien
ICRETIN DES ALPES !I s A5 des' Vallées - E.R.
7‘\ b n . : i
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D'APRES HERGE

France pays a faible risque de carence compensation par les sels de consommations enrichi en
iodure de potassium ou sodium a 18ug/kg contre 1,87ug/Kg pour le sel non iodé.
Un adulte consomme 125ug/j et enfant 105ug/j

produits laitiers (adultes 25% enfants 34%)

poissons et crustacé (adulte 13% et enfant 10%)
Référence ANSES



Thyrocyte

libération des hormones thyroidiennes

Tgiodée - La Tyroglobuline iodée passe

PO /8 "\_)‘i;{_____ dans la cellule par endocytose

(vésicules de résorption)

I L

Hydrolysée par des peptidases

Ignoniodee -

lysosomiales, les cathepsine,
t - ST pour libérer la T 3 et T4 qui
Partie glucidi — I I
artie glucidique - passe.dans IAa C|fculat|on
| i | sanguine grace a un
i transporteur MCT8

Partie protéique

de Tg

Les MIT et DIT libérés a ce

I t4 T2 |} hiveau sont désiodeés par la

déhalogénase (IYD) et les

iodures récupéreés
Adapté de Univ St Etienne



ORIGINE GENETIQUE

Geéne
(OMIM)

SLCSAS
(601843)

NIS

SLC26A4/PDS
(605646)

PENDRIN

DUOX1/DUOX2
(606758/606759)

DUOX

DUOXA2
(612772)

TPO
(606765)

THYROPEROXYDASE

TG
(188450)

THYROGLOBULINE

YD

IYD/DEHALI (612025)

SLC26AT7
(608479)

TRANSPORTEUR

€chographie/
Scintigraphie
thyroidienne

Goitre
Captation d’iode
absente ou —

Goitre
Captation d’iode +,
DOIP (perchlorate +)

Goitre

Captation d’iode +,
DOIP ou DOIT
(perchlorate +)

Goitre

Captation d'iode +,
DOIP ou DOIT
(perchlorate +)

Goitre,
Captation d'iode +,
DOIT (perchlorate +)

Goitre congénital ou @
croissance rapide, Captation
d’iode +, perchlorate négatif

Glande en place de taille
normale, goitre,

Captation d'iode +, perchlorate
négatif

Goitre,
DOIP (perchlorate +)

Dosage de
la thyroglobuline

Séveérité de I’HC,
maladie associée

Tg sérique élevée Hypothyroidie variable

Hypothyroidie Iégére @ modé-
rée,

Syndrome de Pendred : sur-
dite

Tg sérique élevée

Hypothyroidie transitoire
ou permanente de sévérité
variable

Tg sérique élevée

Hypaothyroidie transitoire
Tg sérique élevée ou permanente de sévérité

variable

Tg sérique elevée Hypothyroidie sévére

Tg sérique faible Hypothyroidie variable

Tg sérique élevée, MIT/
DIT dans le sérum et les
urines

Hypothyroidie variable

Tg sérique élevée Hypothyroidie variable

Mode de
transmission

AR

AR

AR/AD

AR

AR

AR

AR (pénétrance
incompléte)

AR

médecine/sciences 2022 ; 38 : 263-73



POLYGENISME

Lucie Vaillant et al CRMR TRH, CHU ANGERS

103 patients with CH-GIS
NGS of 48 genes

|

2 variants on the same recessive gene classified as “pathogenic” or “likely pathogenic”

OR 1 variant of a recessive gene classified as “pathogenic” and 1 other on the sarme gene of “uncertain significance™ plus a familial segregation of variants and CH.

OR 1 rare variant of a dominant gene classified as “pathogenic” or “likely pathogenic” and 1) a familial segregation of variant and disease in the family, or 2) a
patient with the same variant already described in the literature, 3) in vitro study confirming pathogenicity of the variant or 4) pathogenic in silico prediction.

YES
= solved cases

29 solved cases (28%)
Median TSH at screening = 124 (15-417)
Median TSH at diagnosis = 100 (7-840)
Median FT4 at diagnosis = 6.7 (2-16.7)

d 13 TG/TG
7 TPO/TPO

5 pAXE A
2 0U0x2"8
1 NKX2-1 ¢

1 TSHR®

=~

2 variants on the same recessive gene not classified as “likely benign” nor “benign”
OR 1 variant of a dominant gene classified as “uncertain significance” plus a familial segregation of variant and CH

YES
= probably solved cases

20 probably solved cases (19%)
Median TSH at screening = 67 (15-210)
Median TSH at diagnosis = 123 (17-460)
Median FT4 at diagnosis = 6.6 (1.8-23.3)

( 9 76/T6 h
7 TPO/TPO
2 DUOX1/DUOKAL ©
1 TSHR

Only 1 variant of a recessive or dominant gene not
classified as “likely benign™ nor “benign”

YES
= partially solved cases

e

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, e779-e788

https://doi.org/10.1210/clinem/dgad119

Advance access publication 8 March 2023

Clinical Research Article

1 TPO/TPO + SLC26A4/SLC26AS J

21 partially solved cases (20%)

Median TSH at screening = 21 (17-275)
Median TSH at diagnosis = 28 (8-618)
Median FT4 at diagnosis = 13 (1.5-19)

= unexplained cases

NO

'd 5 TPO
4 5LC5AS5
ATG
3 DUOX2
2 TSHR
2 TG/TPOF

M 1 DUOX1

~

33 unexplained (33%)
Median TSH at screening = 27 (17-250)
Median TSH at diagnosis = 56 (5-619)
Median FT4 at diagnosis = 12.2 (1.5-22.1)

g ™
3 likely benign variants : 1in TG, 1in
TPQ, 1inTTR
30 without variant
L "




HYPOTHYROIDIES CONGENITALES
Illmaladie grave en absence de traitement!!!

1/3500 naissances

Dépistage a 3j de vie (buvard : TSH)

/\

85% 15%
Dysgénésie thyroidiennes : Thyroide est normale
Athyréose (25%) Trouble de ’lhormonosynthése
Ectopie (50%)

Hypoplasie (5-10%) Souvent une origine génétique

Le plus souvent récessive
Seulement 2% ont une

(parents non atteints
1 risque / 4 a chaque grossesse)

origine génétique

AUTRES CAUSES :
origine centrale trés rares (anomalie de sécrétion de la TSH)
Hypothyroidies congénitales transitoires : interférence d’anticorps, traitement...
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