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Origine du systeme nerveux entérique
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Le systeme nerveux entérique (SNE)
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Anomalies développementales ou altérations fonctionnelles du SNE

v Maladie de Hirschsprung (HSCR):
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- Un gene majeur — RET MWS: ZEB2
- 1/5000 naissances - Modificateurs CCHS: PHOX2B
- Occlusion intestinale— constipation sévere WS4 : EDN3, EDNRB, SOX10
- Aganglionose affectant la partie distale de I’intestin \_ )

v Hypoganglionose ( -]
Myopathique Neuropat

v Pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC) : [

- Symptdmes chroniques d'occlusion intestinale mais sans Geénes impliques :

obstacle mécanique décelable FLNA, RAD21, SGOL1, SOX10

- Classification: myopathique ou neuropathique ACTG2, MYH11

\_




A la recherche d’un nouveau gene

Famille F1 Patient : combinaison d’une neurocristopathie complexe (HSCR court,
HSCR + POIC neuropathie périphérique axonale progressive, dysautonomie et
O hypopigmentation) + POIC, hypoplasie des bulbes olfactifs, agénesie des canaux
1 4 auditifs externes et surdité
[ ] i I
1
Le et al, J Clin Invest. 2021




A la recherche d’un nouveau gene

Famille F1 . .. i i
¢.2350AC: p.(Thr787Pro) Patient : comblnals_on djune neurocrlstopathlg complexe (HSQR court,
€.2695G>A; p.(Valg9oMet) neuropathie périphérique axonale progressive, dysautonomie et
( ) hypopigmentation) + POIC, hypoplasie des bulbes olfactifs, agénesie des canaux
A, A o auditifs externes et surdité
GIG G/A
| I i I Exome en trio : identification de 2 variations faux-sens au sein du géene
A o ERBB3, a I'état heterozygote composite
G/A Le et al, J Clin Invest. 2021
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Identification de variations de ERBB3 et ERBB2 dans 5 familles

ERBB3 ERBB2
Famille F1 Famille F2 Famille F3 Famille F4 Famille F5
€.2359A>C; p.(Thr787Pro) €.3297delG; €.2618C>G; p.(Thr873Ser) ¢.556delT; p.(Cys186Valfs*20) €.2129C>T;
€.2695G>A; p.(Val899Met) p.(His1100Metfs*2) €.2795A>G; p.(GIn932Arg) €.2269dupA,; p.(Thr757Asnfs*70) p.(Ala710Val)
| |:|74© I D:O I D:O I [ I:I:O
CIA A/A delG/+ delG/+ CIG CIG dupA/+ +/delT TIC TIC
G/G G/A AIG AIG
OOMO'0 B @ "AOAOD o N
CIA +/+  delG/delG delG/delG GIG C/IG GIG C/IG dupA/delT TIT TIT
G/A GIG AIG GIG AIG

Syndrome complexe

Causal gene ERBB3 (NM_001982.3) ERBB2 (NM_004448.3)
Affected individuals FL:l1-3 F2:11-2 F2l1-3 F3:011 F3:11-3 F4:11-1 FS:1I-1 FS:H1-2
= R + + + + NA s NA s
Hypoganglionosis - + + - NA = NA +
Intestinal smooth muscle + - - - NA - NA NA
abnormalities
CPo + - - NR NR NR - -
P> Arthrogryposis - - - + 4 + + +
P> Peripheral neuropathy + - - NR NR NR + +
Olfactory bulb agenesis + - + NA NA + NA NA
External auditory canal agenesis + + + + + + - -
= Hearing loss + + + NR NR NR + +
Ptosis - + + NR NR NR + +
Dysautonomia + - - NR NR NR - -
Pigmentation defect + - - - - - - -
Cardiac defect - - - + + -

Le et al, J Clin Invest. 2021



Altérations intestinales : analyse histologique

v F1:11-3: HSCR et POIC
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v’ E2:11-2 and _F2:11-3 : segment
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Colon

v' E5:11-2 : HSCR court
Absence de ganglion dans colon

Colon

Le et al, J Clin Invest. 2021



Altérations intestinales : analyse histologique de deux des trois foetus

v  investigation rétrospective :
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Origine des anomalies du SNE et des cellules musculaires ?

SCRNA-seq sur SNE :

Cell populations ErbB3 ErbB2
o Altération de la musculeuse secondaire aux
;’ altérations du SNE ?
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Thr873Ser Val899Met
Thr787Pro GIn932Arg
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Mutants ERBB3 + ERBB2 :
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Mutations ERBB3/2 : bilan }

Dérégulation ERBB3/2

] q

Migratory
neural crest

Anomalies développementales multiples dont
certaines sont issues d’une altération de structures

From Simdes-Costa, Dev, 2015
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> Malformations Cardiaques [ neuroendocrines ] [ sympathigues ]
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> Ptosis ‘ ’ . [ Schl\j/vann ] [ Mélanocytes ]
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Highlights :
- Premiéere description de HSCR + POIC, POIC probablement neuropathique; L’origine des altérations
musculaires reste a définir
- Régions ganglionnaires peuvent étre anormales - troubles de la motilité intestinale complexes et

persistants qui doivent étre anticipés
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