UCovISd GENETIOUE

. ] ]
SOIGNANTS, PATIENTS, FAMILLES e/
3 JOURS D'INFORMATIONS | g !
ET D'ECHANGES POUR MIEUX VIVRE AVEC LA MALADIE. ] é j 2

\ : _'f 4 INSCRIPTION &g
Y & INFOS 5%

v CORUM DE
MONTPELLIER
-/’D:i;iéle 26 - 21 - 28

M !5.!5&55 TR MARS 2026




LES INTERVENANTS

Marie-Pierre Les différentes classifications des variants de CFTR :
Audrézet Intéréts et limites

Emmanuelle

Girodon Variants CFTR de classe | : Quels sont-ils et quel impact pour

Marie-Pierre le traitement par modulateurs ?
Reboul

Souphatta Nouvelle classification des variants dans CFTR-France
Sasorith

M eyt Filiere
VAINCRE oo h e MUCO [CFTR

LA MUCOVISCIDOSE et des Affections liées a CFTR




LES INTERVENANTS

Marie-Pierre Emmanuelle Marie-Pierre Souphatta
Audrézet Girodon Reboul Sasorith

M

VAINCRE

LAMUCOVISCIOOSE

Filiere i S
MUCOICFTR ‘gk é ‘:H :



Les differentes
classifications des

variants de CFTR:
Intéreéts et limites

- Marie Pierre Audrézet
—@-Q:IRLI Laboratoire de Génétique Moléculaire — CHRU Brest
O Gl marie-pierre.audrezet@chu-brest.fr




mais ...necessaire



Qu ,e St Ce q u ’ u n Va rl a nt ? On parle de variant, plus de mutation

On appelle variant, tout changement survenant
dans une séquence d’ADN sans préjuger de sa

pathogénicité a 'échelle du géne

Chromosome 7
r — 7223

Chromosome 7
7g31.2

— 112 428 4 6
¥ 3 CFTR gene
27 exons

—7qi1.22
123 4 56aTl 7 89 10112 13 Idlbﬂ 15 1617 1b7|5 19 2021222324
a a

1 —CFTR
7q31.2

messenger RNA

— 7q363

Translation

I TTTTTI
Bases ADN AGTGGAGGTO CAALC
Séquence protéique | Ser } | Gly | | Gly | | GIn |
Séquence d’ADN mutée
ITTTITITTITI 3
Bases ADN AGTGGAGATCAA
Séquence protéique | Ser | { Gly | | Asp | { GIn |

Faux sens exG551D, p.Gly551Asp,

€.1652G>A ADN : Guanine > Alanine
Remplacement de la Glycine (G, Gly) en position 551 par

I'acide aspartique (D, Asp) k‘}i@

Séquence protéique différente fif'i




Faux sens exG551D,

Remplacement de la Glycine (G, Gly)

TVDES et conséquences de variants e postion’s51 Tt sprce

Délétion en phase eF508del,c.1521 1523del Non sens exG542X, p.Gly542%*, ¢.1624G>T

Remplacement de la Glycine (G, Gly) en position 542 par un codon

Délétion d’une phénylalanine en position 508
stop), ADN : Guanine = Thymine

Bases ADN C A T|C &‘ &‘ 'E‘ E-} E-} %‘ (]ér %‘ SN NEE
. | | : | | | | : Bases ADN CTTGGAGAAGGTG
Sequence proteique e MEheR L Gly | L Val | Séquence protéique | Leu =t Gly = Glu = Gly }
Séquence d’ADN mutée séquence d’ADN mutée il
I TTTTTTITITIIIII : T 111111111111 *
Bases. ADN C| A |]|:| T |G G] T G| T G] T |G Bases ADN CTTTGAGAAGG &
Sequence protéique ST L Gly | T | Ser | Séquence protéique | ser | {Stop | -

Séquence protéique différente Arrét de la traduction

M i
4

LA MUCOVISCIDDSE




Types et conséquences de variants

Délétion avec décalage du cadre de
lecture (Frameshift) =394delTT

Séquence d’ADN sauvage
#
FHT T T T 1111

I 114
TTTITTATATTTA

Bases ADN

Séguence protéique

= Phe | Leu )—| Gly )—( Leu

Séquence d’ADN mutée
I TITITITITTI I 3

I1
TTTATATTTAG

I
G
= Phe = lle [=— Phe == Arg = Stop =

Bases ADN

Séguence protéique

Arrét de la traduction
Protéine tronquée

Variants introniques enfouis
ex 3849+10kbC>T

LA MUCOVISCIDDSE

Epissage ex1717-1G>A

Séquence d’ADN sauvage

ADN

ARN

Exon 10

ax=a Exon 11

{

Exon 12

Exon 13

Exon 10 Exon 11 Exon 12 Exon 13

Séquence d’ADN sauvage

ADN

ARN

Grands réarrangements

ex CFTRdele2-3

aaw Exon 11

Exon 12

Exon 13

1 ]

Exon 10 Exon 1 E:i{e]s)

Arrét de la traduction
Protéine tronquée




Pour y voir plus clair... [a nomenclature

Human Genome Variation Society (HGVS)
Nomenclature recommandée pour décrire les variations de séquence de 'ADN

* Universelle

* Stabl
abvle NM_000492.4(CFTR) : c.1652G>A = G551D
* Mémorisable
* Sans équivoque 1 1
Référence séquence(Geéne) Description du variant Appellation usuelle
Nomenclature p. Variant sur la séquence codante qui affecte la protéine

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

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

~ Cystic Fibrosis :
Mutation Database Beaucoup de nouveaux variants
M Home Search  CFTRGene History Team  Statistics Links  Submit Help ide ntifiés to us Ies mois

CFMDB Statistics

LA MUCOVISCIDDSE There are currently 2124 mutations listed in this CFTR mutation database.



__Mutation Database

Home Search  CFTRGene  History Team Statistics  Links Submit  Help

CFMDB Statistics

There are currently 2124 mutations listed in this CFTR mutation database,

Grands La classification par type
Impact ??? ’éa"a';f/eme“ts ne suffit pas

Pathogénes ???

Frameshift Pathogér}e§
F 21% Impact séveére
aux sens
44%
Epissage Classification Classification
p  16% fonctionnelle clinique ~g
" Effet sur la protéine phénotypique ;

Al P,

Délétions-insertions e;r/
phase, Promoteur 3%

M Prise en charge thérapeutique
VAINCRE Conseil génétique



Principales Classifications : Intéréts et limites

Classification fonctionnelle
de Welsh & Smith, 1993

] T 1R | N R

CFTR i . 8 o :
il No stable Trafficking Defective Decreased Reduced Increased
RNA defects regulation conductance amount turn-over
Golgi
Endoplasmic
reticulum
Nucleus
Normal Class | Class I Class lll Class IV Class V Class VI
G542X F508del G551D G551S R117H 3849+10kbC>T N287Y
W1282X N1303K G178R G1244E R334W 2789+5G->A 4326delTC
dele2,3(21 kb) S549N  G1349D R347P A455E 4279insA
S549R  S1251N
$1255P

D’aprés Fajac & De Boeck, Pharmacol Ther 2017



Classe IV
Conductance

X

Nécessite de travailler sur ’ARN
ou la protéine

%

Classe lll
Régulation
Classe VI

Régulation

- Quantifier 'ARNm

- Visualiser, quantifier la protéine
(Westerm blot, immunolocalisation...)

- Mesurer l'activité du canal

”w matrs.  Classe | __ (Electrophysiologie, patch clamp...
— Maturation N'.G D ~
— — Classe V ; S L)

i Production
Protéine

e

Réticulum endoplasmique

Appareil de Golgi

Peu de
variants




Niveau de protéine fonctionnelle selon la classe

CFTR protein

Normal

100%

50%

0%

VAINCR

olld,

@ @
Decreased Reduced Increased
| turn-over
Class IV Class V Class VI
R117H 3849+10kbC>T N287Y
R334W 2789+5G>A 4326delTC
R347P A455E 4279insA
Fonction de CFTR

s D’apres Fajac & De Boeck, Pharmacol Ther 2017

—

@
Trafficking Defective
defects regulation

G—

P C—

Class Il Class lll
F508del G551D G551S
N1303K G178R G1244E
S549N  G1349D
S549R  S1251N
51255p

Modérée

Mucoviscidose

No stable
RNA

dele2,3(21 kb)

Expression Clinique de la maladie

Mucoviscidose

sévere




De l|a classification fonctionnelle a la classification phénotypique

100%

50% CFTR-RD Mucoviscidose

Modérée Mucoviscidose
sévere

0%
Variants CFTR

Transmission autosomique récessive
Malade = 2 alléles mutés (variants en trans) I's ~ L

L Génotypes CFTR

Non pathogéne pathogéne trés modéré  pathogéne modéré pathogene sé

VAINCR

LA MUCOVISCIDDSE



Genetics

o s ctege st s s cenois. ACIVIG STANDARDS AND GUIDELINES | inMedicine

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology

Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD>'¢, Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD* Soma Das, PhD?,
Julie Gastier-Foster, PhD®", Wayne W. Grody, MD, PhD*'*"!, Madhuri Hegde, PhD,
Elaine Lyon, PhD", Elaine Spector, PhD", Karl Voelkerding, MD' and Heidi L. Rehm, PhD';
on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee

- Classe 1 : Variant bénin

- Classe 2 : Variant probablement bénin

- Classe 3 : Variant de signification inconnue
- Classe 4 : Variant probablement pathogéne

- Classe 5 : Variant pathogéne

Benign Pathogenic
Strong Supparting Supporting Moderate Strong Very strong
Population MAF is too high for Prevalence in
data disorder BA1/BS1 OR aftecteds statistically
cobservation in controls increased over
inconsistent with cantrols PS4
disease pensirance BS2
Computational Multiple lines of Multipte lines of Same amino acid Predicted null
and predictive com| nal evidence change as an variant in & gene
data suggest no impact on gene eslablished where LOF isa
/gene product BPY pathagenic varnant known
PS1 mechanism of
disease
PVS1
In-frame indels in repeat
wiout known function BP3
Functional Well-established Missense in gene with Wel-established
data functional studies show low rate of benign functional studies
no deleterious effect iants and show a delelerious
effect PS3
MNonsegregation Co
i with disease BS54 dis
Segragation aftected tamity Increased segregationdatal
members PP1
De nove De novo {patemity and
data maternity confirmed)
PS2
Allelic data Observad in frans with
a dominant vanant BP2
Observed in ¢1s with &
pathogenic variant BP2
Other Reputable source wiout
database shared data = benign BPE
Found in case with Patient's phenotype or
Other data an alternate cause FH highly specific for

BPS

gene PP4

mmmmm) Pathogéne trés modéré / modéré / sévére ?




Dans la pratique quotidienne

Un variant

r du gene CFTR

Variant responsable de
mucoviscidose (CF) s’il est
identifié en trans de
variants CF chez des
patients qui présentent un
diagnostic de
mucoviscidose




Criteres cliniques : Diagnostic de mucoviscidose

un ou plusieurs symptémes Cl- = 60 mmol/L

Atteinte clinique : \ /Test de la sueur positif @
h—:}f

ou

ET

ou 2 variants du géne CFTR impliqués
dans la mucoviscidose

.

ees T I; TTTTTUEY IrIAI
AAAAAAA

;o T .
K = canire AT RN
qumm\j TANTGC —— TACINTE /
e 1t T Y Y L1
ol 20N —

Mucoviscidose dans la fratrie

ou

Dépistage néonatal :

trypsine immunoréactive > seuil Variants CF
Responsables de mucoviscidose

LA MUCOVISCIoDsE Farrell, J Pediatr 2017



Dans la pratique quotidienne

Un variant

Variant responsable de
mucoviscidose (CF) s’il est
identifié en trans de
variants CF chez des
patients qui présentent un
diagnostic de
mucoviscidose

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




Criteres cliniques : Diagnostic des affections liees a CFTR

\ /Dysfonction de CFTR en excluanm

le diagnostic de mucoviscidose

ET Test de la sueur : r
Atteinte clinique : q 7,

Cl- < 60 mmol/L =7

un ou plusieurs symptomes t o ——
Au plus 1 variant impliqué dans la e
/ Qucoviscidose |

g pases axe = Bt

-
Castellani, J Cyst Fibros 2022 Variants CFTR-RD ou VCC
M Sermet, J Cyst Fibros 2022 NON Responsables de mucoviscidose

PNDS Affections liees a CFTR 2021



Dans la pratique quotidienne

Un variant

du géne CFTR " <o j

Variant responsable de Variant a conséquence Variant Neutre (non
mucoviscidose (CF) s’il est clinique variable (VCC) ou responsable de
identifié en trans de CFTR-RD s’il est identifié en mucoviscidose) s’il est |
variants CF chez des trans de variant CF chez identifié en trans de [
patients qui présentent un des patients qui ne variant CF chez des a
diagnostic de présentent pas les critéres individus asymptomatiqueg
mucoviscidose diagnostic strictes de h§

mucovisciodose, mais
d’affections liées a CFTR




Bases de données : CFTR-France, CFTR2

CFTR-France

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

CFTR2

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

&

LA MUCOVISCIDDSE



Intérét : Dépistage néonatal

* Diagnostic de mucoviscidose chez les nouveau nés dépistés

qui présentent ,
* Soit un TS positif m
e Soit 2 variants responsables de mucoviscidose — >

 Diagnostic non conclus chez les nouveau nés dépistés

e 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

11

111

Etudes familiales

0
P T

CFTR-RD

Recours au diagnostic prénatal




Variants CFTR
(>2000)

e®’ee
0.0® 50
® eo?

Classifications multiples

Classification par type

Classification ACMG

Classification fonctionnelle
Effet sur la protéine

Classification clinique
phénotypique

VUS : variants de signification indéterminée



MERCI !



