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Classer… simple et complexe

mais …nécessaire



Qu’est ce qu’un variant ? On parle de variant, plus de mutation

On appelle variant, tout changement survenant
dans une séquence d’ADN sans préjuger de sa 
pathogénicité́ à l’échelle du gène

Séquence d’ADN sauvage

Bases ADN

Séquence protéique

A G T G G A G G T C A A C 
I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I

Gly Gly GlnSer

Séquence d’ADN mutée

Bases ADN

Séquence protéique

A G T G G A G A T C A A C 
I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I

Gly Asp GlnSer

Faux sens  Ex G551D,  p.Gly551Asp, 
c.1652G>A ADN : Guanine  Alanine
Remplacement de la Glycine (G, Gly) en position 551 par 
l’acide aspartique (D, Asp)

Séquence protéique différente 



Types et conséquences de variants
Faux sens  Ex G551D, 
Remplacement de la Glycine (G, Gly) 
en position 551 par l’acide aspartique 
(D, Asp)

Séquence d’ADN sauvage

Bases ADN

Séquence protéique

C T T G G A G A A G G T G 
I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I

Gly Glu GlyLeu

Séquence d’ADN mutée

Bases ADN

Séquence protéique

C T T T G A G A A G G T G
I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I

StopSer

Non sens  Ex G542X, p.Gly542*, c.1624G>T
Remplacement de la Glycine (G, Gly) en position 542 par un codon 
stop), ADN : Guanine  Thymine

Délétion en phase  Ex F508del, c.1521_1523del 
Délétion d’une phénylalanine en position 508

Séquence d’ADN sauvage

Bases ADN

Séquence protéique

C A T C T T T G G T G T 
I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I

Phe Gly ValIle

Séquence d’ADN mutée

Bases ADN

Séquence protéique

C A T T G G T G T G T G
I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I

GlySer Val Ser

Arrêt de la traduction
Protéine tronquée

Séquence protéique différente 



Types et conséquences de variants
Epissage  Ex 1717-1G>ADélétion avec décalage du cadre de 

lecture (Frameshift)  Ex 394delTT

Grands réarrangements  
Ex CFTRdele2-3

Variants introniques enfouis  
Ex 3849+10kbC>T

Séquence d’ADN sauvage

Bases ADN

Séquence protéique

T T T T T A T A T T T A 
I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I

Leu Gly LeuPhe

Séquence d’ADN mutée

Bases ADN

Séquence protéique

T T T A T A T T T A G G
I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I  I

IlePhe Phe Arg Stop

Arrêt de la traduction
Protéine tronquée

Exon 10 Exon 11 Exon 12 Exon 13

Séquence d’ADN sauvage

AG

Exon 10 Exon 11 Exon 12 Exon 13

ADN

ARN

Exon 10 Exon 11 Exon 12 Exon 13

Séquence d’ADN sauvage

AA

Exon 10 Exon 12Exon 
13

ADN

ARN Stop

Arrêt de la traduction
Protéine tronquée



Pour y voir plus clair… la nomenclature
Human Genome Variation Society (HGVS)
Nomenclature recommandée pour décrire les variations de séquence de l’ADN 

• Universelle
• Stable
• Mémorisable
• Sans équivoque

NM_000492.4(CFTR)  :   c.1652G>AG>A        p.(Gly551Asp) = G551D

- Référence séquence(Gène)         Description du variant      Conséquence (Protéine)    Appellation usuelle

Uniquement c.                  Variants d’épissage, ou délétions/insertions 

Nomenclature p. Variant sur la séquence codante qui affecte la protéine

Variants du gène CFTR : plusieurs milliers de variants répartis tout au long du gène 

Beaucoup de nouveaux variants
identifiés tous les mois



Grands 
réarrangements

3%

Frameshift
21%

Epissage
16%

Nonsense
13%

Délétions-insertions en 
phase, Promoteur  3%

Faux sens
44%

Pathogènes 
Impact sévère

Impact ???
Pathogènes ???

La classification par type 
ne suffit pas

Classification 
fonctionnelle

Effet sur la protéine

Classification 
clinique 

phénotypique

Prise en charge thérapeutique
Conseil génétique



Principales Classifications : Intérêts et limites
Classification fonctionnelle 

de Welsh & Smith, 1993

D’après Fajac & De Boeck, Pharmacol Ther 2017



Réticulum endoplasmique

Appareil de Golgi

Noyau

ADN

ARNm

Protéine

Protéine 
mature Classe II

Maturation

Cl-

Cl-

Classe I
Production

Classe III
Régulation

Classe IV
Conductance

Classe V
Production

Classe VI
Régulation

Nécessite de travailler sur l’ARN 
ou la protéine

- Quantifier l’ARNm
- Visualiser, quantifier la protéine 

(Westerm blot, immunolocalisation…)
- Mesurer l’activité du canal 

(Electrophysiologie, patch clamp…

Peu de 
variants



Niveau de protéine fonctionnelle selon la classe

D’après Fajac & De Boeck, Pharmacol Ther 2017

Fonction de CFTR100%

0%

50%

Mucoviscidose 
sévère

Mucoviscidose 
Modérée

CFTR-RD

Individus 
asyptomatiques

Expression Clinique de la maladie



De la classification fonctionnelle à la classification phénotypique

Variants CFTR

100%

0%

50%

Mucoviscidose 
sévère

Mucoviscidose 
Modérée

CFTR-RD

Individus 
asyptomatiques

Variants bénins Variants responsables de 
CFTR-RD

Variants à conséquence clinique 
variable (VCC) 

Variants CF, 
responsables de 
mucoviscidose

CF/bénins CF/CFTR-RD CF/VCC CF/CF

Génotypes  CFTR

Transmission autosomique récessive
Malade = 2 allèles mutés (variants en trans)

pathogène sévèrepathogène modérépathogène très modéréNon pathogène



Pathogène très modéré / modéré / sévère ?



Dans la pratique quotidienne

Variant responsable de 
mucoviscidose (CF) s’il est 

identifié en trans de 
variants CF chez des 

patients qui présentent un 
diagnostic de 

mucoviscidose

Un variant 
du gène CFTR



Critères cliniques : Diagnostic de mucoviscidose

Atteinte clinique : 

un ou plusieurs symptômes 

Mucoviscidose dans la fratrie

Dépistage néonatal :
trypsine immunoréactive > seuil

ou

ou

Test de la sueur positif

Cl- ≥ 60 mmol/L

2 variants du gène CFTR impliqués 
dans la mucoviscidose

ou
www.muco.be

Farrell, J Pediatr 2017

Variants CF 

Responsables de mucoviscidose

ET



Dans la pratique quotidienne
Un variant 
du gène CFTR

Variant responsable de 
mucoviscidose (CF) s’il est 

identifié en trans de 
variants CF chez des 

patients qui présentent un 
diagnostic de 

mucoviscidose

Variant à conséquence 
clinique variable (VCC) ou 
CFTR-RD s’il est identifié en 
trans de variant CF chez 
des patients qui ne 
présentent pas les critères 
diagnostic strictes de 
mucoviscidose, mais 
d’affections liées à CFTR



Critères cliniques : Diagnostic des affections liées à CFTR

Variants CFTR-RD ou VCC 

NON Responsables de mucoviscidose

ET
Atteinte clinique : 

un ou plusieurs symptômes 

Test de la sueur :

Cl- < 60 mmol/L

Au plus 1 variant impliqué dans la 
mucoviscidose

et www.muco.be

Dysfonction de CFTR en excluant 
le diagnostic de mucoviscidose

Castellani, J Cyst Fibros 2022
Sermet, J Cyst Fibros 2022
PNDS Affections liées à CFTR 2021



Un variant 
du gène CFTR

Variant responsable de 
mucoviscidose (CF) s’il est 

identifié en trans de 
variants CF chez des 

patients qui présentent un 
diagnostic de 

mucoviscidose

Variant à conséquence 
clinique variable (VCC) ou 
CFTR-RD s’il est identifié en 
trans de variant CF chez 
des patients qui ne 
présentent pas les critères 
diagnostic strictes de 
mucovisciodose, mais 
d’affections liées à CFTR

Variant Neutre (non 
responsable de 
mucoviscidose) s’il est 
identifié en trans de 
variant CF chez des 
individus asymptomatiques

Dans la pratique quotidienne



Bases de données : CFTR-France, CFTR2

Non disease causing CFTR-RD VCC CF

CFTR-France

Non CF causing VCC CF

CFTR2

CFTR-France : variants rares avec données cliniques, patients CF, CFTR-RD…

CFTR2 : données de registres de patients CF, pas de CFTR-RD



Intérêt : Dépistage néonatal

• Diagnostic de mucoviscidose chez les nouveau nés dépistés 
qui présentent 

• Soit un TS positif
• Soit 2 variants responsables de mucoviscidose

• Diagnostic non conclus chez les nouveau nés dépistés
• TS intermédiaires et au plus un variant responsable de 

mucoviscidose
• TS négatif et deux variants dont un est de signification indéterminée

• Diagnostic de mucoviscidose écarté
• TS négatif et 1 seul variant ou un génotype associant un variant 

responsable de mucoviscidose ou un variant VCC et un variant CFTR-
RD 



• Prise en charge thérapeutique
• Conseil génétique

Etudes familiales Recours au diagnostic prénatal

CF

VCC

CFTR-RD



Classifications multiples

Classification par type 

Classification fonctionnelle
Effet sur la protéine

Classification clinique 
phénotypique

VUS : variants de signification indéterminée

Classification ACMG 



MERCI !


