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Quelques	histoires…
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2001

2003 2004

2003	:	IMG	à	27	SA	:
- Agénésie	vermis
- Kystes	médullaires
- Fibrose	hépatique
Adénomatose modérée
à Sd de	Joubert

2004	:	IMG	à	18	SA	pour	Sd polymalformatif
avec	PD	et	doute	sur	vermis,	probable	récidive
Examen	FP	:	
- PD	post-axiale	2	MS	+	MIG
- Reins	N
- Foie	N
- Vermis	N

à Ciliome :	CEP290 :	
c.1753C>T,	p.(Gln585X)	maternelle
c.5649dup,	p.Leu1884ThrfsX23	paternelle

Absence	mutations	CEP290

à Ciliome :	GLI2 c.1483C>T,	p.Arg495Trp	de	novo

à PD	post-axiale	apparemment	isolée,	signe	précoce	à	18	SA

J.	Martinovic,	F.	Razavi,	Necker

FOU

B.Bessières,	IPP
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2004
BS

2006

IMG	à	25	SA
- HPE	avec	micrencéphalie,	narine	unique,					
hypotélorisme
- PD	post-axiale
- Cardiopathie	(CAV)
- Microphtalmie	+	colobome	rétinien	bilatéral

Hypothèse	diagnostiques	:	
- SLO	?	(CAV	++)
- Pseudotrisomie 13	?	(HPE	+	PD)

à SLO	négatif
à Ciliome :	GLI2 c.1956+1G>A		IVS11+1,	de	novo

R.	Bouvier,	A.	Putoux,	Lyon

à GLI2 en	diagnostic	différentiel	de	
§ SLO
§ Pseudotrisomie 13	

CHO
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MAR

MAUBAR

Patients	adressés	pour	GLI3,	PHS	?
PD,	Hypophyse	ectopique,	atrésie	des	choanes

PD,	déficit	hypophysaire,	
cardiopathie,	FPIMG	23	SA

PD,	Agénésie	
hypophysaire,	CAV,	
Agénésie	épiglotte

P.Sarda,	D.Genevieve,	MontpellierE.	Schaffer,	StrasbourgF.	Arbez-Gindre,	J.	Piard,	Besançon
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MAR

MAUBAR

Patients	adressés	pour	GLI3
PD,	Hypophyse	ectopique,	atrésie	des	choanes

PD,	déficit	hypophysaire,	
cardiopathie,	FPIMG	23	SA

PD,	Agénésie	
hypophysaire,	CAV,	
Agénésie	épiglotte

P.Sarda,	D.Genevieve,	MontpellierE.	Schaffer,	StrasbourgF.	Arbez-Gindre,	J.	Piard,	Besançon

GLI2 c.2294-1	G>A	splice

GLI2 c.2237G>A p.Trp746*

GLI2 c.2064del p.Ser690AlafsX5

à GLI2 en	diagnostic	différentiel	de	PHS
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?

CAV,	PD
Tr	des	apprentissages

CAV
Microcéphalie
PD	post-axiale	4	membres

ELB

àCiliome :	
EVC :	Faux	sens	hmz +	EVC2 :	del ex	2 hmz
GLI2 :	c.49del,	p.Ser17ValfsX29

àGénotype	des	parents	en	attente
à2	évt indépendants.	Implication	de	GLI2?

c.
49

de
l

C2H2 Zn finger MED15 

C.	Coubes,	Montpellier
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Synthèse	des	résultats
Phénotype Nb patients	

porteurs
Polydactylie	post-axiale 9/9
Anomalies	cardiaques 6/9 Dont	CAV 4/9
Anomalie	de	l’hypophyse 5/9 Ectopique	2/5																								Agénésie	2/5

Interruption	tige	1/5												+	1	déficit	hormones
Anomalies	cérébrales 6/9 - HPE	1/9

- Macrocranie 1/9																		- Microcéphalie	1/9
- Nx quadrijéminés asymétriq 1/9
- Verticalisation	tente	du	cervelet,	CC	fin	partie	post	1/9
- dysplasie	hippocampes	et	atrophie	cérébelleuse	moyenne	1/9

Fente	palatine 3/9
Epiglotte 2/9
Microphtalmie 2/9

De	novo	:	7/9
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CAV
Anomalies	OGEx

hypotélorisme,
agénésie	prémaxillaire
microphtalmie

PT13

Hypopituitarisme
Imperforation	anale
Hamartome hypothalamique

Fente	laryngée
Agénésie	/	dysplasie	rénale

GLI3

SLO

GLI2

à PD	post-axiale	apparemment	
isolée,	signe	précoce	à	18	SA

à GLI2 en	diagnostic	différentiel	de	
PT13.		PT13	=	GLI2	?

à Autre	variant	/	évènement	
nécessaire	/	expliquant	variabilité	
phénotypique	?

Phénotype	

àPenser	à	GLI2 à	l’association	
polydactylie	+	hypophyse	+/- CAV

HPE
FLP
PD

RCIU
PD

Cardiopathie Cardiopathie

PD
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Phénotype	GLI2	
• Impliqué	en	pathologie	humaine	:	
• Holoprosencéphalie (610829)
• Syndrome	de	Culler-Jones	(CJS)	(615849)
• hypopituitarisme
• déficit	en	hormone	de	croissance
• polydactylie	postaxiale

• Phénotype	très	variable	:	défects de	la	ligne	médiane	possible	;	PD	/	
hypophyse	isolés.	
• Pénétrance	incomplète	et	expressivité	variable.	(Franca	et	al,	2010)
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Domaines	de	GLI2

MED15 TA
FRépresseur	

C2H2

GLI2 =	facteur	de	transcription	famille	des	GLI	(1	à	3,	protéines	en	doigt	de	Zinc),	
Rôle	dans	l’activité	du	cil	primaire	+	voie	SHH

Protéine

N C
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Localisation	des	variants - Domaines	de	GLI2
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à Corrélation	phénotype	/	génotype	?
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Corrélation	phénotype	/	génotype

• Mutation	faux	sens	+++	à anomalies	hypophysaires	+++
•à Aucun	patient	HPE,	PD

• Variants non	sens	/	FS	=	hypophyse	+	PD	+/- autre	(Bear 2014,	Franca	2010)

Bear et	al,	2014

7/43 36/69 39/43 64/69 16/43 1/69 4/43 58/69 36/43 39/69

PD	isoléeHyp isolée PD	+	Hyp Aucun

112	patients	– 43	mutations	non	sens	+	69	mut	faux	sens

Tronquant Non	tronq. T NT T NT T NT
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Conclusion

• Large	spectre	phénotypique	avec	un	gradient	de	sévérité	allant	de	la	
PD	isolée	à	des	syndromes	polymalformatifs (HPE	+	cardiopathie)

• Corrélation	phénotype	/	génotype	?

• Elargissement	cohorte

natacha.sloboda@aphp.fr
tania.attie@inserm.fr
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Merci	pour	votre	attention
Merci	aux	collaborateurs	pour	l’iconographie	!
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112	patients	– 43	mutations	non	sens	+	69	mut	faux	sens

7/43 36/69 39/43 64/69

16/43 1/69 4/43 58/69 36/43 39/69

Bear et	al,	2014
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IRM	MAU

SOFFOET 28/09/2018 

N. SLOBODA



E.	Schaeffer,	Strasbourg

2000
BS

2006
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Famille	GLI	– Phénotypes	des	patients	GLI3

Greig
(GCPS céphalopolysyndactylie) Pallister-Hall
qPolydactylie 

qpost axiale des MS 
qpréaxiale des MI

qAnomalies craniofaciales
qMacrocéphalie
qHypertélorisme

qAgénésie du corps calleux
qpas de RM ou RM modéré

q Pouces larges, syndactylies
q Front proéminent

• Polydactylie post axiale
• Hamartome hypothalamique
• Hypopituitarisme
• Imperforation anale

¨ RCIU
¨ Fente laryngée
¨ Anomalies de lob. Pulmonaire
¨ Agénésie / dysplasie rénale
¨ Dysplasie unguéale
¨ Freins buccaux
¨ Cardiopathies
¨ An. squelettiquesSOFFOET 28/09/2018 
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Patients	GLI2 :	caractéristiques	communes	avec	GLI3

Greig (GCPS céphalopolysyndactylie) Pallister-Hall

qPolydactylie 
qpost axiale des MS 
qpréaxiale des MI

qAnomalies craniofaciales
qMacrocéphalie
qHypertélorisme

qAgénésie du corps calleux
qpas de RM ou RM modéré

q Pouces larges, syndactylies
q Front proéminent

qPolydactylie post axiale
qHamartome hypothalamique
qHypopituitarisme
q Imperforation anale

¨ RCIU
¨ Fente laryngée
¨ Anomalies de lob. Pulmonaire
¨ Agénésie / dysplasie rénale
¨ Dysplasie unguéale
¨ Freins buccaux
¨ Cardiopathies
¨ An. squelettiques

• GLI2	redondant	en	pathologie	humaine	(comme	dans	les	modèles	murins)
• Patients	de	notre	série	presque	tous	initialement	adressés	pour	GLI3
• Principaux	signes	d’appel	=	Hypophyse	+	Cœur	+	Polydactylie
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Voie	de	signalisation

Cell Signaling
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N° Altération	cDNA Altération	protéine Transmi
ssion

PD
Post	axial

CAV Cardiopathie Hypophyse Cerebral	abnormality Télorisme Rein Autres

FOU c.1483C>T p.Arg495Trp De	novo HB,	FL / Nx	quadrijéminés	
asymétriq

Normal

MAR c.2294-1	G>A STOP/
Saut	exon	13	
Splice

De	novo HB Oui Hypoplasie	
arche	
aortique

Agénésie	hypophysaire +	
hypoplasie	gonado-
surrénalienne

Hypertélorisme	
(+nez	plat)

Néphro-
blastose

Agénésie	épiglotte avec	nodule	et	
sténose	sous-glottique ;	anomalies	
cranio-faciales

MAL c.2293+1G>A Splice De	novo HB,	FL Oui TAC Absence	hypophyse Hydrocéphalie	
macrocranie (+	2DS)	
microphtalmie	

Hypertélorisme / Duplication	vaginale	et	utérus	
cloisonné	;	Absence	surrénales
Luette	bifide

CHO c.1956+1G>A Splice De	novo HR Oui Holoprosencephalie,	
microphtalmie	bilaterale,	
Micrencéphalie,	
arhinencéphalie

Hypotélorisme,	
narine	unique

/ Hypoplasie	surrénales	et	grandes	
lèvres ;	colobome	rétinien	
bilatéral

BAR c.2237G>A p.Trp746* De	novo HB Complex
cardiopathy
(Oreillette	
unique,	fuite	
mitrale,	fente	
valve	AV	Gche

Déficit	somatotrope	et	
gonadotrope

Verticalisation	tente	du	
cervelet,	
CC	fin	partie	post

/ Fente	palatine,	micropenis,	
cryptorchidie	bilatérale,	CE1	AVS

OUL c.3433C>T p.Gln1145* De	novo HB Non CIV Post-hypophyse ectopique
;	interrupt° tige	pituitaire	
sans	hamartome

Reflux	
VU

Epiglotte	bifide
Probable	sténose	anale

EL	B c.49del p.Ser17ValfsX29 Attente	
parents

HB,	FB Oui Microcéphalie /

MAU c.2064delC p.Ser690AlafsX5 De	novo HB,	HF Non Post-hypophyse
ectopique ;	au	pied	de	la	
tige	pituitaire

Aspect	dysplasique	(en	
boule)	des	hippocampes ;	
atrophie	cérébelleuse	
moyenne	bilatérale	

/ Atrésie	des	choanes

CHA c.3078_3117del p.Arg1027TrpfsX90 Absence	
parents

HB Non Interruption	tige	pituitaire	
(panhypopituitarisme)

Hypotélorisme,	
visage	
triangulaire

/ Fente	labiopalatine bilatérale

HB :	Hands	bilateral ;	HR	:	hand	right	;	FR :	foot	right	;	FL	:	foot	left

Patients
4/9 6/97/9 9/9 6/9 6/9 2/9 Fente	3/9	;	Epiglotte	2/9
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Discussion
• Montré	dans	cette	série	de	nouvelles	mutations	de	GLI2 associé	à	une	plus	
grande	fréquence	d’anomalies	cardiaques,	peu	décrites	dans	la	littérature.
• Dans	notre	étude	:	c.2237G>A	/	p.Trp746*	:

• Cardiopathie	(Oreillette	unique,	fuite	mitrale,	fente	valve	AV	G
• Déficit	somatotrope	et	gonadotrope
• Verticalisation	tente	du	cervelet,	CC	fin	partie	post
• Fente	palatine,	micropénis,	cryptorchidie	bilatérale,	CE1	AVS

• Chez	Dubourg et	al	(2016)	:
• fœtus	masculin
• HPE	lobaire,	hamartome pituitaire,	
• agénésie	prémaxillaire,	hexadactylie,	fémur	court.	

• Il	présentait	en	plus	une	fragilité	du	chr 3	(3p24.1)	en	mosaïque.	Seul	patient	de	
la	série	avec	HPE	classique.
• GLI2	associé	dans	cette	série	de	patients	de	2016	avec	HPE,	mais	plus	fréquement
associé	à	un	spectre	mild,	caractérisé	par	incisive	médiane	centrale	et	
insuffisance	pituitaire.	(Dubourg 2016)
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Cohorte	de	207	patients	avec	déficience	congénitale	en	GH:	24	patients	portant	variants FAUX-SENS de	GLI2.	91%	ont	
déficience	de	plusieurs	hormones	hypophysaires	avec	une	post-hypophyse ectopique	ou	non	visible.9	patients	présentation	
en	siège,	3	patients	avec	anoxie	néonatale.	Aucun	patient	ne	présentait	d'holoprosencéphalie,	d'anomalies	faciales	de	la	
ligne	médiane	ou	de	polydactylie.

Franca	2013

• Redondance	qui	pourrait	expliquer	phénotype	« mild »	des	faux-sens	du	Brésil	qui	ont	principalement	hypophyse	?
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JAMAIS	d’anomalies	cardiaques
Mais	toutes	les	mutations	troncantes...
à Variabilité	phénotype.	Autres	facteurs	?	

Franca	2010
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Bear 2014

Il	faut	que	les	mutations	soient	non	sens	pour	obtenir	un	phénotype	plus	« sévère »	ou	au	moins	l’association	
Hypophyse	+	polydactylie
Donc	si	uniquement	mutation	faux	sens,	la	structure	de	la	protéine	est	conservée	(la	plupart	des	cas)	et	l’effet	est	
moins	fort.	
Donc	soit	il	faut	action	commune	de	plusieurs	vairants déléèteres de	GLI	pour	avoir	un	phénotype	« sévère »SOFFOET 28/09/2018 
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Discussion

• 3	fœtus	avec	CAV	(CAV	si	manque	domaine	
C2H2)
• Implication	de	MEFC2	dvlpt cardiaque	
• Modèle	de	perte	de	Sufu :	compromet	
l’activation	de	Pdgfra,	interruption	du	dvlpt
des	myofibroblasts du	poumon.	
•à Complexité	du	signaling Hh,	dépendant	
disponibilité	des	GLI	controlant leur	
expression	(Lin	C	2014)

Gli2	et	MEF2C	interagissent	durant	la	
cardiomyogénèse in	vitro.	Proposition	de	modèle	
dans	lequel	Gli2	et	MEF2C	induisent	chacun	
l’expression	de	l’autre,	et	se	lient	aux	éléments	
sur	l’ADN.	(flèches	fines),	comme	un	complexe	
protéique	sur	les	promoteurs	géniques	capable	
d’activer	synergiquement leur	expression.	
D’autres	protéines	non	connues	pourraient	
participer	à	ce	complexe.	
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• GLI2	compense	la	perte	de	GLI1	dans	les	souris	Gli-/-
(phénotypiquement	normales).	(Motoyama J	1998)

• Perte	de	Gli3	mène	à	une	structuration	anormale	et	perte	
de	Gli2	le	développement	des	cellules	ventrales,	+	
spécifiquement	dans	plaque	ventrale. Gli2	compense	Gli1	
ventralement	et	Gli3	dorsalement	dans	les	modèles	murins	
(Litingtung Y	2000)

• Embryons	souris	Gli2-/- développent	anomalies	tube	
neural,	récupéré	par	overexpression Gli1	(Jacob	et	Briscoe,	2003)	
• Zone	de	chevauchement	entre	Gli2	et	Gli3	indique	la	
redondance	entre	l'activité	du	répresseur	GLI	dans	les	
tissus	tels	que	les	membres,	le	SNC	dorsal	et	
éventuellement	les	poumons.	Ce	diagramme	montre	
également	les	fonctions	d'activateur	chevauchantes	de	
GLI1	et	GLI2	dans	les	poumons,	le	système	nerveux	central	
ventral,	la	régression	de	la	notocorde	et	le	développement	
de	l'hypophyse.	On	ne	sait	toujours	pas	s'il	existe	un	
chevauchement	des	propriétés	de	l'activateur	de	GLI2	et	
GLI3	et,	en	outre,	il	semble	y	avoir	peu,	voire	pas	du	tout	de	
chevauchement	dans	les	fonctions	Gli1	et	Gli3. Park	2000

GLI1	plutôt	répresseur,	comme	GLI2,	balancé	
par	GLI3	plutôt	activateur.	Les	mutations	
troncantes avant	le	domaine	activateur	de	
GLI2	renforcerait	l’effet	inhibiteur	sur	le	
signaling HH.

Overlapping dans	les	modèles	murins
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Souris	Gli2-/- ont	aussi	défaut	de	tube	digestif	(sténose	
oesophage et	trachée,	hypoplasie	pulmoanire avec	
lobation anormale).	Diminution	d’expression	de	50%	de	
Gli3	chez	les	Gli2-/- =	atrésie	oesophage,	fistule	trachéo-
oesophagienne,	phénotype	pulmonaire	sévère.	
Souris	Gli2-/- Gli3-/- n’ont	pas	d’oesophage,	de	trachée	ni	
de	poumon.
à Gli2	et	Gli3	possèdent	des	fonctions	spécifiques	et	
redondantes	dans	le	signaling Shh pdt	dvlpt,	suggérant	
mutations	gènes	GLI	dans	les	malformations	du	TD	chez	
l’homme

à Pourrait	expliquer	le	phénotype	épiglottique de	nos	
patients	?	

Overlapping dans	les	modèles	murins
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