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Clinique
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A IMG 2012

?(/V\ w v Hypoplasie cérébelleuse et du vermis
v Image de dent molaire a I'lRM
Pas/d’examen foetopathologique
Pas de prélevement a visée génétique




Clinique
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A B 01/06/2014

Wew | e

v CIV v' Encéphalocéle occipitale (opérée)
v Retard psychomoteur v Dysplasie vermis+++ avec kystes cérébelleux
v Apraxie oculomotrice v PD post axiale Ml (opérée)

v Polymicrogyrie

T.Attié-Bitach, C.Michot, ML.Moutard, N.Boddaert



Clinique

IMG 2017 (17 SA)

Foetus de sexe fémini
poids : 138 g (
. VT 21 cm (5\1&/

VClc(

tit nez pincé \

Philtrum bombant

Rétrognatisme

* Pas d’anomalie rénale

e Pas de polydactylie

k Pas d’anomalie osseusy
B.Bessieres, F.Ravazy, N.Roux, M.Tourne




Clinique

IMG 2017 (17 SA)
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v' Méningo-encéphalocel

v Dysplasie du cervelet
Dysplasie des folioles antérieurs avec discontinuité des
cellules de la couche des grains externes

B.Bessieres, F.Ravazy, N.Roux, M.Tourne
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Clinique

LAMAI1 (63 exons/3075 AA) :

2 variants hétérozygotes composites retrouvés
chez les 2 atteints hérités chacun d’un des parents

)

NM_005559.3:¢.7180C>T c.7180C>T ¢.8950_8951insCAAT NM_005559.3:¢.8950_8951insCAAT
p.Arg2394* p.Lys2984Thrfs*12
IMG 2012 01/06/2014 IMG 2017
Pasd’/ADN  c.7180C>T c.7180C>T

€.8950_8951insCAAT



Les laminines

LAMA1 : 18p11.31, 63 exons, sous-unité alpha 1 de la laminine, 3075 AA
glycoprotéine hétérotrimérique, protéine de la MEC et membrane basale
composée de 3 sous-unités a, B ety

16 laminines connues : 16 combinaisons a, B ety

12 genes qui codent pour les sous-unités (5a,4B et 3y)

31

al

coiled coil

LG1-3

LG4-5

D’aprés Hohenester et al.



Syndrome de Poretti-Boltshauser

Dystrophie/anomalie rétinienne 12/25 | 48% | QOIV"M #615960
Myopie 17/25 | 68% Mod{e/d tra sm_ission AR
Apraxie oculomotrice 17/25 | 68% >~ X = pene LAMAL
Nystagmus 8/24 | 33%

Strabisme 13/24 | 54%

Retard de développement moteur | 24/25 | 96%

Retard de langage 21/24 | 87%

DI <1 15/24 6/3%

Ataxie ’17/17 - 100%

—

Autres : cataracte bilatérale (1), syndactylie 2-3 orteils (2 fréres), trouble spectre autistique (1), épilepsie (1), anxiété/TOCS (2)

Aldinger et al. 2014; Micalizzi et al.2016; Vilboux et al. 2016



Syndrome de Poretti-Boltshauser

Dysplasie cérébelleuse 25/25 | 100%
Kystes cérébelleux 23/25 | 92%
Hypoplasie du vermis 17/25 | 68%
4¢me yentricule élargi 20/24 | 83%
Pédoncules cérébelleux 12/23 | 52%
supérieurs évasés/surélevés

Anomalies du tronc cérébral 11/24 | 46%
Anomalies supratentorielles 5/23 22%

Dysplasie cérébelleuse, Kystes cérébelleux, Hypoplasie du vermis, Elargissement du 4™e ventricule,
Pédoncules cérébelleux supérieurs évasés et surélevés, Anomalies du tronc cérébral et anomalies
supratentorielles.

Aldinger et al. 2014; Micalizzi et al.2016; Vilboux et al. 2016



Modeles murins

Adult Control Adult Lama o Aqul_i C[o/nTtrgIA ~_Adult Lamalc®

* Hypoplasie cérébelleuse

* Anomalie de foliation

* Perturbation des couches cellulaires:
agrégats de cellules granulaires

GFAP ¢ Pan-laminin

P20 Lama M

P20 Comrol |

Control Lamal©x©

PO

Désorganisation de la Glie de Bergmann
Anomalies de la membrane basale
Désorganisation de la couche des cellules de Purkinje

Heng et al. 2011. Ichikawa-Tomikawa et al. 2011.



Examen neurohistopathologique

| Foetus atteint 1 SA

~Témoin 18 SA O\




Examen neurohistopathologique
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Examen neurohistopathologique

Témoin 16 SA Témoin 18 SA Foetus atteint 17 SA
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Examen neurohistopathologique

Témoin 16 SA Témoin 18 SA
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DAPI PAX6

DAPI PAX6

Examen neurohistopathologique

Témoin 16 SA Témin 18 SA Foetus atteint 17 SA

______

Précurseurs des ...0 . ®
cellules granulaires g @8 .



DAPI CALBINDIN

DAPI CALBINDIN

Examen neurohistopathologique

Témoin 16 SA Témoin 18 SA Foetus atteint 17 SA
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VIMENTIN

VIMENTIN

Examen neurohistopathologique

Foetus atteint 17 SA

Témoin 16 SA Témoin 18 SA

Précurseurs des
cellules granulaires

Cellules de Purkinje




Examen neurohistopathologique

> Résultats concordants avec les modeles murins

B1-integrinck°

hGFAP-cre::ltgh1™ | hGFAP-cre:ltgh1™ |
e e

P7

Control Lamalx©

Adult

PO

Heng et al. 2011. Ichikawa-Tomikawa et al. 2011. Frick et al. 2012..



Examen neurohistopathologique

» Résultats concordants avec les modéles murins » Défaut d’ancrage de la glie de Bergmann a la
membrane basale
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Buffo et al. 2013.

- défaut de la lamination du cortex cérébelleux
Heng et al. 2011. Ichikawa-Tomikawa et al. 2011. Frick et al. 2012..
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Syndrome de Poretti-Boltshauser

a C164A>T C 1774 _1775insTTCATAAT c.2935delA C87610>T
c2616delG CA663+1G>C / . 71800>T

€.1404_1405delAG €.39190T |
- 2108C>T : c.6348dupT :
. m?xs T ¢ T T( Ede T C.B556+ 16?

Micalizzi et
al. 2016

=
5 : ¥y = -
1 \ \ ) l 63
\5]
IJ. 768+1G>A / 2988 _ 1A ¢.6701delC €.8557-10>G E’o <
c O
c.588+21>G / 6.2816_ ' C.6345436>C €.7965-15_7965-3del 5 O
| : < S
€ 555G /
b ' p.(V2929515*7)
p.{H55L) p.(G469AfS*S) p.(KB72Nfs*23 p.(F14621f5*1) Gasa
0. (5157%) ¢ssezns°9) p{R1307°) A ! | pyr2394%) 0.(R2921%)
T o (A?osV) p(E1559GHs*3)
EGF  EGF £GF  EGF :
{4 AamNT P o Lo L mggﬁ;g—ma{fn;ﬁﬂ— ~—— lamG- lam G - Lam G — Lam G - Lam G -
, Iy - . 3075
p. (V116_Q521del)
p.(Y185%) p. (msms'zs) p.(P23341f5*9)

pAY939Lfs*27)

Patients initialement étiquetés Joubert

https://gnomad.broadinstitute.org/gene/ENSG00000101680 Micalizzi et al. 2016



Poretti-Boltshauser / Joubert

Syndrome de Poretti-Boltshauser

N\

Signe de la « dent molaire » : Ataxie Dysplasie cérébelleuse
-fossette interpédonculaire
-élongation et Apraxie oculomotrice ' Kystes cérébelleux
horizontalisation des PCS
-hypoplasie du vermis RPM / DI PCS évasés/surélevés
Anomalies respiratoires . S
Hypotonie V4 élargi

Reins kystiques ‘ Dystrophie rétinienne

Anomalies hépatiques . .
Hypoplasie vermienne

Polydactylie

Encéphalocele occipitale



Poretti-Boltshauser / Joubert

Syndrome de Poretti-Boltshauser

N\

Signe de la « dent molaire » : Ataxie Dysplasie cérébelleuse
-fossette interpédonculaire
-élongation et Apraxie oculomotrice ' Kystes cérébelleux
horizontalisation des PCS
-hypoplasie du vermis RPM / DI PCS évasés/surélevés
Anomalies respiratoires . S
Hypotonie V4 élargi

Reins kystiques ‘ Dystrophie rétinienne

Anomalies hépatiques . .
Hypoplasie vermienne

Polydactylie

Encéphalocele occipitale



Etude du cil primaire

Privation de sérum

Culture des fibroblastes jusqua
i confluence

Fixation des cellules Immunomarquages
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Etude du cil primaire

Privation de sérum

Culture des fibroblastes jusqu'a Fixation des cellules Immunomarquages
confluence /
= ‘
! - @

Témoin 1 Témoin 2 Patient

. | ' .

Pourcentage de 83,78 % 84,06 % 82,41 %

cellules ciliées




Etude du cil primaire

» Expression faible de LAMAI1 dans les fibroblastes

Témoin Patient Témoin Patient

RNA expression (TPM)' Protein expression (score)'
LAMA1 skin ()
- LAMA2 Skin ()
b \LAMA3 ski )
iy LAMIAS i O
6 Actine \\ LAMA5 skin ()

RT-PCR a partir de 'ARN extrait de fibroblastes

Vérifier I'intégrité du cil primaire dans un tissu pathologique : le cervelet

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene https://www.proteinatlas.org/



Conclusion

> 1¢ description de polydactylie/encéphalocéle dans le SPB
— extension du phénotype

» Diagnostic différentiel du syndrome de Joubert

» Pas d’anomalie du cil primaire dans les fibroblastes
— analyse sur le tissu pathologique (cervelet)

» 1°" cas foetal rapporté - étude histopathologique dans le cervelet

humain :
- discontinuité de la membrane basale
- perturbation de la lamination du cortex cérébelleux
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Les laminines impliquées en pathologie

Phenotype MIM

Mode of

Gene Protein Human Disease . .
L number inheritance
LAMAI1 Laminin ol Cystic cerebellar dysplasia associated with degenerative myopia/ Poretti- 615960 AR
Boltshauser syndrome -
LAMA2 Laminin a2 Congenital muscular dystrophy with dlffl.JS.e cer9bra| gray and whltgfmatter 618138, 607855 AR
abnormalities
LAMA4 Laminin a4 Dilated cardiomyopathy 615235 AD
LAMB1 Ll Cobblestone lissencephaly W|thout(9cular or rpuscular abnormalities with posterior 615191 AR
encephalocele
LAMB2 Laminin 32 Nephrotic syndrome with or without ocular anomalies (Pierson syndrome) 614199, 609049 AR
- . JE 226650, 226700,
/ j
LAMA3 Laminin a3 | Ff)/ldermoly5|s bullosa 545660 AR
LAMB3 Laminin B3 Epidermolysis bullosa 226700, 226650 AR
Laminin B3 Amelogenesis imperfecta, type 1A 104530 AD
.. - . .. (ADDWOQOC;
LAMC1 Laminin y1 Autosomal dominant Dandy-Walker malformation and occipital encephaloceles 609222
LAMC2 Laminin y2 Epidermolysis bullosa 226700, 226650 AR
LAMC3 Laminin y3 Cerebral cortical malformations, occipital 614115 AR

D’apres Vilboux et al. 2016



https://www.omim.org/entry/615960
https://www.omim.org/entry/618138
https://www.omim.org/entry/615235
https://www.omim.org/entry/615191
https://www.omim.org/entry/614199
https://www.omim.org/entry/226650
https://www.omim.org/entry/226650
https://www.omim.org/entry/226700
https://www.omim.org/entry/104530
https://www.omim.org/entry/226700
https://www.omim.org/entry/614115

Expression :
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RNA expression (TPM)! Protein expression (score)'
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LAMAL : Expression :

FANTOMS dataset' RNA tissue category: Tissue enhanced (testis) Organ Expression

Tags Per Million
354

304

254

Alphabetical

https://www.proteinatlas.org/

https://www.ebi.ac.uk/

[ | B Medium M Low

[1 Below cutoff 0

MNo data available CTEx

€68 FANTOMS project — aduit

&8 FANTOMS groj

HDER developing braifi =1 st conception
weeks

— 14 post conception
weeks

HDER developing brain — 17 post conception
wezks

HDER developing brain - Carnagie Stage 21

HDER developing brain - Carnegie Stage 18

HDER developing brain - Carnagie Stage 17

HDER developing brain - Carnegie Stage 20

HDER developing brain - Carnegie Stage 19

HDER deweloping brain — 15 post conception
wesks

HDER developing brain - Carnegie Stage 16

HDER developing brain - Carnegie Stage 13

HDER developing brain - Carnegie Stage 15

HDER dewveloping brain — 20 post conception
wesls

HDER developing brain — 12 post concaption
weeks




Modeéle murin : Lamalcke

A B

* A cellules prolifératives
couche granulaire externe |
* Cellules prolifératives

détectées dans toute

I'épaisseur de la couche |
granulaire externe chez = |
les souris LAMA1¢ke '

(

F

?’fiil ; * 71 nombre de cellules e Réduction du nombre de cellules
Caspase-3+ chez les prolifératives
RO F souris LAMA1cke

—  TUNEL (PO, P5, P10, P21 et adulte) : pas de
différence concernant la mort cellulaire

Augmentation de la prolifération cellulaire et

, , Diminution de la prolifération cellulaire
augmentation de I'apoptose



Laminines et cil primaire

Laminin-511 is an epithelial message Laminin B1a controls distinct steps during the establishment
promoting dermal papilla development S .
of digestive organ laterality

and function during early hair
. - _——— N o — Tatiana Hochgreb-Hagele'#* Y, Chunyue Yin'**, Daniel E. S. Koo?, Marianne E. Bronner? and
morphogenesls Jing Gao," Mindy C. DeRouen,’ Chih-Hsin Chen,” Michael Nguyen,' Ngon T. Nguyen, Dldlef Y.R. S‘ainief'j‘ﬂ

Hiroyuki 1do,* Kenii Harada,* Kivotoshi Sekiguchi,” Bruce A. Morgan,’ Jeffery H. Miner,*
Anthony E, Oro,” and M. Peter Marinkovich' ™"
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Gao et al. 2008 Hochgreb-Hagele et al. 2013



Patients étiquetés Joubert like

W : A \&/

K-O : UW 163-3 : dysplasie cérébelleuse, pas de kyste,
anomalie de signal, pédoncules cérébelleux et 4¢me
ventricule normaux

H,l,J : UW 160-3 : hypoplasie et dysplasie
cérébelleuse, avec kystes, 4¢™M¢ ventricule élargi
et rectangulaire

K,L,M : UW 160-4 : hypoplasie et dysplasie
cérébelleuse avec kystes, 4¢™e ventricule élargi



DAPI VIMENTIN LAMININ

Témoin 16 SA

Foetus atteint 17 SA




Le Wifi

X ’ (") Gare de Lille Flandres | SNC X

D DECIPHER v9.30: Mapping

X D 285238 - DECIPHERv9.30 X & ClinVar

C @ Genome Research Limited [GB] | decipher.sanger.ac.uk/search?q=LAMA1#consented-patients/results
Search results: T 1o S o1 9 (out of 277 total)

DECIPHER Variant

ID

271064

271064

285238

285238

323516

50

7040216
1 8 7040216

GE

7026036
1 8 7026036

G>A

7044806
18 7044806

CH

6986301
1 8 6986302

c TRCH

7050917
1 8 7050919

Ry THC|

E A Taper ici pour rechercher

Sex

46XY

46XY

46XX

46XX

46XX

Size

SNV

SNV

SNV

-1 bp

-2 bp

Pathogenicity /

Contribution
(2]

Pathogenic
Full

Pathogenic
Full

Likely
pathogenic
Full

Likely
pathogenic
Full

Likely
pathogenic
Full

Inheritance

Paternally
inherited,
constitutive in
father

Maternally
inherited,
constitutive.in
mother

Paternally
inherited,
constitutive in
father

Maternally
inherited,
constitutive in
mother

Biparental

Show: Sequence Variants

Phenotype(s)

~

Aplasia/Hypoplasia of the cerebellar vermis, Cognitive
impairment, Gait ataxia, lmpaired social interactions,
Oculomotor apraxia, Recurrent hand flapping

A

Aplasia/lHypoplasia of the cerebellar vermis, Cognitive
impairment, Gait ataxia, Impaired social interactions,
Oculometor apraxia, Recurrent hand flapping

Abnormality of eye movement, Abnormality of the
cerebellum, Achilles tendon contracture, Central
hypotonia, Clinodactyly of the 5th finger, Molar tooth
sign on MRI

Abnormality of eye movement, Abnormality of the
cerebellum, Achilles tendon contracture, Central
hypotonia, Clinodactyly of the 5th finger, Molar tooth
sign on MRI

Abnormality of the nervous system

Previous - Next

Patient Open-Access
Variants
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