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PARTIE A: PRESENTATION DU SYNDROME DE
COHEN ET RAPPELS DE LA
PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PARODONTITE

1. Introduction

Le syndrome de Cohen est une maladie d’origine génétique encore méconnue. La
mutation du géne VPS13B donne un défaut de structure de I'appareil de Golgi et par
conseéquent une anomalie dans la glycosylation des protéines, qui deviennent alors
non fonctionnelles. L’altération du tissu conjonctif explique les principales
manifestations des muscles, du cerveau, de la rétine, et du systéme

hématopoiétique. Une neutropénie est souvent décrite.

L’objectif de cette thése est de décrire le phénotype dentaire des patients atteints du
syndrome de Cohen et de corréler, au travers d’'une étude clinique, le phénotype
dentaire au sein d’un groupe de patients atteints du syndrome de Cohen, avec les
données biologiques et génétiques relevées. La seévérité des manifestations

parodontales sera comparée avec la sévérité de la neutropénie.

Ce travail est issu d’'une cohorte nationale, issue des consultations du centre de
références « anomalies du développement et syndromes malformatifs » du CHU de
Dijon.

De nombreuses études sur ce syndrome ont été coordonnées par le centre de
référence du CHU de Dijon, expert sur cette thématique au niveau international.

L’atteinte buccodentaire n’a été que peu étudiée, elle représente pourtant un élément

menant a une altération de la qualité de vie de ces patients.

Une mise au point sur le phénotype dentaire est particulierement intéressante afin de
comparer celui-ci aux autres atteintes telles que I'obésité, les troubles cognitifs et la
neutropénie décrits dans le syndrome de Cohen. Les résultats permettront

d’améliorer la prise en charge globale qui devrait intégrer les soins bucco-dentaires.

Les patients qui font 'objet de cette étude ont été inclus dans le cadre du PHRC

national «Syndrome de Cohen et Cohen-like : étude clinique, moléculaire et
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physiopathologique pour une stratégie diagnostique, un conseil génétique et une
approche thérapeutique», dont le but est d’avancer sur la compréhension des
mécanismes physiopathologiques. Ce travail s’'intégre dans les actions de recherche
soutenues dans le plan ministériel national Maladies Rares 2, et viendra compléter

une littérature scientifique trés peu abondante sur cette maladie rare.

Une premiére partie traitera les données de la littérature du syndrome de Cohen
(prévalence, physiopathologie, manifestations cliniques du syndrome...), avec
quelques rappels sur la parodontite et la réponse immunitaire de I'’héte. Ensuite, un
point sera fait sur les données actuelles de la littérature faisant le lien entre le

syndrome de Cohen et un état bucco-dentaire déficient.

Dans une deuxieme et derniére partie, les résultats de I'étude clinique réalisée au

CHU de Dijon seront présentés.
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2. Syndrome de Cohen (SC)

2.1 Description-Epidémiologie-prévalence 1% 18 2425, 26, 28, 30, 34,
40, 43, 45, 46, 52, 53, 54, 55, 70]

Le syndrome de Cohen décrit pour la premiére fois en 1973 par Cohen, est une
maladie génétique rare de transmission autosomique récessive (les 2 alléles du
géne doivent étre mutés pour étre atteint du syndrome de Cohen), touchant

autant les hommes que les femmes.

Dans les familles présentant plusieurs membres atteints du syndrome de Cohen,
on peut noter une forte consanguinité, corroborant une transmission selon un
mode autosomal récessif. Cependant, on retrouve dans une publication de Mejia-
Baltodano et coll. (1997), un cas de transmission selon un mode autosomal
dominant. Des cas de transmission selon un mode dominant avaient déja été

décrits dans des études antérieures a celle de Baltodano.

Chaque enfant issu de 2 porteurs asymptomatiques du syndrome de Cohen a
donc un risque de 25% d'étre lui-méme atteint, un risque de 50% d'étre un porteur
asymptomatique, et une chance de 25% d'étre sain. Si 'un des parents est non
porteur, donc sain et l'autre parent porteur asymptomatique, chaque enfant aura
donc une probabilité de 50% d’étre porteur asymptomatique et de 50% d’étre

sain, donc aucun ne développera la maladie.

Les enfants d'une personne ayant le syndrome Cohen sont donc forcément

porteurs de I'allele muté.

Le syndrome de Cohen est surreprésenté en Finlande. On retrouve un phénotype
tres homogéne chez les patients finlandais, caractérisé par un retard
psychomoteur moyen a sévere non progressif, une microcéphalie, un facies
particulier, une hypotonie, une laxité articulaire, une dystrophie rétinienne

progressive, une myopie, une neutropénie intermittente.

L’'incidence de ce syndrome est particulierement élevée en Finlande mais

également dans la population Amish.
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En effet, sur 70 individus et plus répertoriés comme ayant le syndrome de Cohen

par le « National Cohen Syndrome Support », plus de 50% sont Amish.

Depuis le premier signalement de I'apparition du syndrome de Cohen dans le
territoire Amish de I'Ohio « Geauga Old Order », a ce jour on a identifié plus de
30 individus atteints du syndrome parmi une population composée de 15 000

individus, ou le taux de consanguinité est particuliérement élevé.

Chez les patients non finlandais présentant le syndrome de Cohen, on remarque
une plus forte variabilité phénotypique. Bien que souvent évoquée dans ce
syndrome, I'obésité, ainsi que la dystrophie rétinienne et la neutropénie ne sont
pas retrouvées chez la majorité des patients. Cependant, le phénotype non
finlandais est comparable a celui observé chez les personnes d'origine

finlandaise.

On retrouve le syndrome de Cohen sur presque tous les continents et dans une

grande variété de groupes ethniques.

L’analyse génétique moléculaire de patients de diverses origines ethniques a
identifié un seul locus majeur pour le géne du syndrome de Cohen, il s’agit du

géne COH1, encore appelé VPS13B, situé sur le bras long du chromosome 8.

Depuis la premiére description du syndrome de Cohen, plus de 100 cas ont été
rapportés dans la littérature génétique et pédiatrique depuis le premier individu
décrit en 1973, dont 35 originaires de Finlande, et 110 cas plus exactement selon
Kivitie-Kallio et Norio, en 2001.

En 2013, selon ElI Chehadeh-Djebbar et coll., 160 cas de patients SC sont cités a

travers la littérature.
La prévalence mondiale du syndrome de Cohen n’est pas connue.

Plus de 80 % des personnes atteintes du syndrome de Cohen (avec confirmation
moléculaire) inscrites dans la base de données nationales du Syndrome de
Cohen (CNDD) n’ont pas été rapportées dans la littérature. On estime qu'au
moins 500 a 1.000 personnes ont été diagnostiquées dans le monde entier,

comme atteintes du syndrome de Cohen, et beaucoup plus non diagnostiquées.
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2.2 Physiopathologie du Syndrome de Cohen

Le syndrome de Cohen est secondaire a des mutations du géne codant pour la
protéine VPS13B, qui est une protéine ancrée dans la membrane de l'appareil de

Golgi et indispensable a l'intégrité de celui-ci.

Cette protéine joue un réle important dans le fonctionnement de I'appareil de Golgi,
et par conséquent, son atteinte va entrainer des défauts majeurs de glycosylation,
pouvant étre I'élément clé dans les mécanismes impliqués dans les différents

symptdmes de la pathologie.

Cependant, méme si l'on sait qu'une mutation du géne VPS13B altére la
glycosylation des protéines, le lien entre glycosylation et les divers symptémes telle

que la neutropénie n’est pas encore établi.

Pour mieux cerner I'importance de I'atteinte de I'appareil de Golgi dans le syndrome
de Cohen, il est donc nécessaire procéder a quelques rappels sur son

fonctionnement.

2.1.1 Rappel sur le fonctionnement de I'appareil de Golgi & '3 19°1. 5.

69, 74]

« Définition et caractéristiques morphologiques

L’appareil de Golgi est un organite cellulaire qui doit son nom au cytologiste italien
Camillo Golgi, qui en 1898, découvrit dans les cellules nerveuses, aprés
imprégnation argentique, un réseau qu’il appela «appareil réticulaire interne» et que
'on nomme depuis : appareil de Golgi. C’est une structure membranaire en forme
générale de bulbe d’oignon ou de sac, située a proximité du noyau et du réticulum

endoplasmique (RE).

Cet organisme est constitué de citernes plates, empilées les unes sur les autres ou
bien de citernes en forme de disques. On retrouve en général 4 a 8 citernes
(saccules) par piles mais il peut y en avoir plus ; ces empilements de citernes sont

appelés dictyosomes et peuvent étre concentrés dans une région ou répartis dans
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toute la cellule. Un réseau complexe de vésicules et de tubules est situé aux

extrémités de ces citernes.

L’empilement des citernes a une polarité définie, déterminée par la présence de 2
faces trés différentes I'une de l'autre : la face orientée vers le RE est appelée cis
(face de formation), et la face opposée est appelée trans (face de maturation). Les
citernes sur la face cis sont souvent associées au RE, et différent des citernes sur les
faces trans par I'épaisseur, le contenu en enzymes et le degré de formation des

vésicules.

On ne peut pas parler de lappareil de Golgi sans évoquer le réticulum
endoplasmique, cité précédemment. En effet ces 2 organites sont étroitement liés
tant dans leur localisation dans la cellule que par leur fonction. Le réticulum
endoplasmique, lui, est un systeme élaboré, enclos dans une membrane, rempli de

liquide et réparti dans 'ensemble du cytoplasme.

La nature de RE varie avec I'état fonctionnel et physiologique de la cellule. Dans les
cellules synthétisant de grandes quantités de protéines destinées a la sécrétion par
exemple, une partie importante de la surface extérieure du RE est tapissée par des
ribosomes. L’attachement des ribosomes au RE lui donne un aspect clouté : c’est le
réticulum endoplasmique rugueux. Celui-ci est formé d'un empilement de sacs

aplatis.

D’autres cellules qui produisent par exemple beaucoup de lipides, ont un RE
dépourvu de ribosomes : il est lisse. Il est formé d’'un réseau de fins tubules

interconnectés.

Malgré leur différence de structure et de fonctions, RE rugueux et RE lisse sont en

continuité I'un avec l'autre, le RE forme donc qu’un seul organite.

Le RE remplit de nombreuses fonctions importantes, il est non seulement le systéme
de transport des protéines, de lipides, mais il est également impliqué dans la
synthése de nombreuses substances qu’il transporte. Les lipides et les protéines

sont synthétisés par des enzymes et des ribosomes associés au RE.

Pour rappel, la synthése protéique débute dans le cytosol ou ’ARN messager se fixe
aux ribosomes libres et ou sa traduction produit le nouveau peptide. Le premier

peptide d’ARN forme une séquence signal. Les protéines destinées a rester dans le
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cytosol n‘ont pas la méme séquence « signal » que les protéines membranaires ou
les protéines de sécrétion. Les ribosomes produisant les peptides avec la séquence
signal pour des protéines membranaires ou sécrétées se fixent a la surface du RE ou

le reste du peptide est traduit.

Le RE rugueux synthétise une grande variété de protéines via les ribosomes qui lui
sont associés, qu’il libére ensuite dans sa lumiere. Dés lors, 2 situations sont
possibles : soit elles sont destinées a étre exportées en dehors de la cellule comme
produit de sécrétion (hormones protéiques, enzymes), soit elles sont transportées a
I'intérieur de la cellule et sont utilisées pour la construction de nouvelles membranes

ou d’autres constituants protéiques d’organites.

L’appareil de golgi et le RE sont tous deux impliqués dans la biosynthése et le
transport de protéines et de lipides cellulaires. lls communiquent par l'intermédiaire

de vésicules.

Les protéines et les lipides nouvellement synthétisés passent du RE rugueux au RE
lisse. C’est la qu’intervient le RE lisse : il empaquette les nouvelles protéines dans
des vésicules de transport, bourgeonnant avec sa membrane, permettant I'expédition

des molécules destinées a quitter le RE.

Ces vésicules gagnent l'appareil de Golgi, qui va achever la construction de leur

contenu.
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Figure 1: Rapport entre RE et appareil de Golgi ; la communication entre les 2 entités est assurée par de petites
vésicules issues du RE qui viennent fusionner avec les membranes golgiennes. (Source: Stevens et Lowe, 1999)

« Fonctions principales de I'appareil de Golgi

La majorité des molécules synthétisées qui ont quitté le RE lisse pénétre dans le

Golgi.

Les vésicules en provenance du RE vont fusionner avec la face interne de I'appareil
de Golgi (face cis). Les protéines membranaires des veésicules sont incorporées dans
les membranes de l'appareil de Golgi tandis que les protéines luminales pénétrent

dans les cavités golgiennes.

Le systeme membranaire de I'appareil de Golgi a 3 roles importants :

- Glycosylation des protéines et des lipides
Au sein de l'appareil de Golgi, les protéines a I'état brut vont acquérir leur
configuration définitive. Si quelques protéines sont glycosylées dans I'appareil de
Golgi, la plupart y arrivent déja glycosylées. Les modifications apportées sont

appelées modifications post-traductionnelles.
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La modeste glycosylation effectuée dans le RER (de type N-glyc) est poursuivie. Les
glycoprotéines vont subir une modification de certaines chaines glucidiques et la
synthése d’autres chaines glucidiques. On retrouve en outre une autre activité
intense de glycosylation : O-glyc, conduisant a des molécules trés riches en sucres :

les glycoprotéines ou protéoglycanes membranaires ou sécretés.

Les lipides glycosylés s’appellent des glycolipides, ils sont essentiellement dirigés

vers la membrane plasmique.

- Modification des chaines oligosaccharidiques portées par les protéines

L’appareil va assurer la finition de la glycosylation par addition ou ablation de
certains résidus, par phosphorylation et sulfatation. Ces derniéres modifications
détermineront la destination de la molécule, en effet ce « marquage » des molécules

les dirige précisément vers un compartiment donné.

- Tri, dressage et exportation des molécules

L’appareil de golgi va assurer le clivage des protéines par découpage en fragments
des longues chaines polypeptidiques, dans les derniers saccules du golgi ou dans

les vésicules de sécrétion qu’il émet.

L’appareil de golgi a aussi un réle de centre de tri en régulant une partie du trafic des
molécules dans la cellule : dans les saccules de la face trans, se déroule le tri des N

ou O glycoprotéines et des glycolipides.

Trois destinations sont possibles : le milieu extracellulaire, la membrane plasmique et
les lysosomes primaires : les molécules destinées a étre exportées (protéines
sécrétoires) ou a intégrer la membrane plasmique sont empaquetées dans des
vésicules de transport qui vont quitter le Golgi et fusionner avec la membrane

plasmique.

Les hydrolases actives lysosomiales synthétisées, elles, vont aller dans les
lysosomes qui sont des vésicules produites par I'appareil de Golgi ayant pour but de

digérer d’autres vésicules.
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2.2.2 Mutation du géne VPS13B (COH1) : un géne codant une
protéine membranaire de I'appareil de Golgi * %> % ™!

Le géne responsable du syndrome de Cohen est le géne muté VPS13B, également
appelé COH1. Tahvainen et coll.(1994), ont identifié ce géne comme étant situé sur
le bras long du chromosome 8 (locus 8q22-g23). Ce géne comprend 62 exons sur
une région génomique de 864 kb et code pour une protéine transmembranaire de

4022 acides aminés.

Pour la majorité des patients cliniquement diagnostiqués comme ayant le syndrome
de Cohen, on retrouve des mutations homozygotes ou hétérozygotes composées
(individu qui posséde deux alleles anormaux différents a un locus donné, un sur
chaque chromosome d'une paire de COH1) dans environ 70% des cas , dans
environ 20 - 30 % seulement une mutation hétérozygote est détectée et pour 12 %

on ne retrouve pas de mutations, et la cause en reste incertaine.

La protéine codée par le géne VPS13B semble impliquée dans le tri des protéines,
par les vésicules intracellulaires, ainsi que dans le transport des protéines au sein de

la cellule,

La protéine VPS13B (COH1) est une protéine ancrée dans la membrane de l'appareil

de Golgi et indispensable a l'intégrité de celui-ci.

Plus d’'une centaine de mutations distinctes du VPS13B ont été décrites dans le
syndrome de Cohen ; il s’agit principalement de mutations tronquantes (apparition

d’'un codon « stop »), ainsi que des délétions ou duplications du génome.

Comme vu précédemment, I'appareil de Golgi est impliqué dans le tri des protéines
ainsi que dans les modifications post-traductionnelles (glycosylation) des protéines et

des lipides.

L’'importance capitale de la glycosylation dans l'organisation complexe du corps
humain, est dramatiquement illustrée par une maladie : le syndrome CDG
(Congenital Disorders of Glycosylation) ou anomalies congénitales de la
glycosylation, qui est une maladie génétique rare de transmission autosomique
récessive. Cette pathologie posséde plusieurs signes cliniques retrouvés dans le
syndrome de Cohen, tels que la rétinopathie pigmentaire, la neutropénie, la

microcéphalie, le retard mental. A ce jour, environ 50 formes de CDG ont été définies
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génétiquement, et la plupart du temps il s’agit d’anomalies génétiques touchant la
biosynthése (CDG type 1) et le remodelage de la partie glycannique (N-glycanes)
des N- glycoprotéines (CDG type 2). Les glycanes sont impliqués dans de
nombreuses voies biochimiques, ainsi, on retrouve de nombreux phénotypes de la

maladie, dans lesquels presque tous les organes peuvent étre atteints.

Il est maintenant largement reconnu, que des anomalies de structures des chaines
oligosaccharidiques des glycoprotéines membranaires ou secrétées, peuvent résulter
d’'une anomalie du transport vésiculaire, d’'une mauvaise localisation des enzymes
golgiennes et des transporteurs de sucres nucléotidiques ainsi que d’un déseéquilibre

de 'homéostasie au sein du Golgi.

Etant donné que VPS13B a été rapporté comme une protéine membranaire de
'appareil de Golgi, potentiellement impliquée dans le transport des protéines médiée
par des vésicules, Duplomb et coll., ont étudié les conséquences des mutations de

VPS13B sur la N glycosylation des protéines du Golgi.

Dans I'étude de Duplomb et coll. (2014), I'analyse d’ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule 1) ainsi que de la protéine LAMP-2 (Lysosomal-associated membrane
protein) ont été réalisées dans des cellules monoclonales de sang périphérique
(PBMCs) de patients sains et de 4 patients SC. Les résultats montrent que les deux
protéines sont normalement exprimées dans les PBMCs des patients SC, mais avec
un poids moléculaire plus faible que chez les patients sains, de 9kDa pour ICAM-1 et

8kDa pour LAMP-2, suggérant une anomalie de la glycosylation des protéines.

Cette étude, illustre bien, qu’une altération du géne VSP13B interfere avec la
glycosylation des protéines, entrainant de  multiples conséquences

physiopathologiques.

Cependant, méme si on sait désormais que la mutation de VPS13B entraine des
anomalies de glycosylation des protéines, on n’explique toujours pas le lien entre des
anomalies structurelles des protéines et les symptdmes retrouvés dans le syndrome
de Cohen.
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2.2.3 Analyse moléculaire : mise en évidence des différentes
mutations du géne VPS13B (COH1) [10: 25 34. 42, 43,53, 61, 65, 66, 73]

La plus longue transcription de COH1 (14 093 pb) est largement exprimée et
transcrite a partir de 62 exons qui couvrent une région génomique d'environ 864 kb,
comme expliqué dans le chapitre précédent. Le géne COH1 contient 66 exons, dont

4 exons alternatifs. Le codon d'initiation de la traduction est situé dans I'exon 2.

L'épissage alternatif du géne COH1 est complexe, il conduit potentiellement a
l'utilisation de 4 codons de terminaison différents, et a 3 formes alternatives

d’épissage supplémentaires.

2 ) 4-MI-BIE TN 119 031 2333 2425 26-30 N-D Mo - W4 «“-4 B-81 12

COH |, Null-Jength ranscrign
COWL. splos varimt |
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—
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Figure 2 : Représentation schématique des 4 variants d’épissage du gene COH1. (Source : Kolehmainen et coll.,
2003)

Le plus grand transcrit utilise les exons 8,17, 28 et 31 et posséde une phase ouverte
de lecture ou ORF (fragment codant dans lequel il n’y a pas de codon stop) de 12066
pb.

Dans les bases de données, il y a deux transcriptions pleine longueur de COH1
comprenant les exons 1 a 62, y compris I'exon 28 ou I'exon 28b. L'utilisation de 28b a
la place de 28 aboutit a la formation d’un transcrit plus court de 75 pb (variant 1).
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Le transcrit pleine longueur et le variant 1 codent pour des protéines fonctionnelles.

L’utilisation des exons 8b, 17b, ou 28 avec 28b aboutit a une forme tronquée de
COH :

e La présence des exons 28 et 28b entraine la formation d’'un transcrit avec une
phase ouverte de lecture de 4281 pb. (variant 2),

e L’exon 17b une ORF de 2589 pb (variant 3),

e L’exon 8b une ORF de 1236 pb. (variant 4).

Selon Velayos-Baeza et coll.,, en 2004, les autres variants décrits sont moins
fréquents et sont tronqués par un codon stop prématuré a cause de saut d'exon, de
rétention d'introns, ou de changements mineurs d'épissage entrainant des exons

alternatifs.

La forme la plus longue d’épissage (exons 1-62) du géne COH1 avec un domaine C-
terminal VPS13 complet est essentielle pour le développement normal de la protéine
et, en cas d'absence, cela entrainera un syndrome de Cohen classique. Cependant,

aucune corrélation génotype-phénotype claire n'est encore actuellement établie.

Il existe une vaste hétérogénéité des variants alléliques pathologiques avec plus de
40 mutations a l'origine de la maladie, selon Hennies et coll. (2004), Kolehmainen et
coll. (2004), Mochida et coll. (2004), plus de 50 mutations selon Seifert et coll. en
2006 et Budisteanu et coll. en 2010 et plus de 96 selon Nuria Rivera-Brugués en
2010.

La majorité d’entre elles sont des mutations aboutissant a un codon stop prémature,
identifiées tout au long du géne COH1 aboutissant a des alléles nuls (non

fonctionnels).

Ces alléles nuls vont entrainer une troncature de la protéine ou une instabilité de
'ARNm. On ne sait pas si les protéines codées par le géne COH1 muté sont
exprimées ou dégradées. Les mécanismes aux travers lesquels la troncature
prématurée de la protéine COH1 ou linstabilit¢é de I'’ARNm entrainent les
manifestations cliniques du syndrome de Cohen ne sont actuellement pas encore
élucidés. Des mutations conduisant a un épissage modifié ou a la suppression d'un

ou plusieurs exons ont également été retrouvées.
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« Tests moléculaires génétiques *> *?

On utilise les tests moléculaires génétiques pour :

- confirmer un diagnostic,

- savoir si un individu est porteur ou non de la mutation : ce test est disponible
si un membre de la famille a été diagnostiqué atteint du syndrome de Cohen,
aprés avoir identifié les mutations pathogénes,

- faire un diagnostic prénatal : Le diagnostic prénatal pour les grossesses a
risque accru est possible par I'analyse de I'ADN extrait de cellules foetales
obtenues par amniocentése, généralement effectuée a environ 15-18
semaines de gestation ou bien par prélevement d’'un échantillon de villosités
choriales a environ 10 a 12 semaines de gestation . Les deux alléles
pathogenes d'un membre de la famille affecté doivent étre identifiés avant que

le test prénatal ne soit effectué.

Il existe plusieurs tests diagnostic :

- Analyse ciblée

L’analyse des haplotypes de patients finlandais a suggéré I'existence de plusieurs
mutations, mais dans 75 % des cas, la mutation est I'homozygotie pour
c.3348 3349delCT. Cette délétion de 2 paires de bases (pb) : CT, affecte les codons
1116 et 1117 (c.3348 3349delCT), ce qui méne a une troncature de la protéine
COH1 au niveau du codon 1124. Les tests recherchant cette mutation sont

disponibles en pratique.

Dans la population Amish, 2 mutations sont fréquemment retrouvées : il s’agit :

e d’'une mutation homozygote non-sens entrainant un changement du cadre de
lecture : insertion d’une paire de base (c.9258_9259insT),

e d’une substitution entrainant une mutation faux- sens (c.8459T>C).
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Cependant, les tests mettant en évidence ces mutations, ne sont pas utilisés en

pratique, ils sont limités au domaine de la recherche.

Chez les patients d'origine ethnique différente, I'analyse compléte de la séquence
COH1 est disponible cliniquement. Toutefois, le pourcentage de personnes avec un
diagnostic clinique de syndrome de Cohen, ayant des mutations identifiables dans le

géne COH1 n’est pas encore connu.

- Analyse d’'un exon spécifique :

L’analyse de la séquence de I'exon 23 dans I'étude de Kolehmainen et coll., a permis
de mettre en évidence sur 27 patients finlandais, 26 patients porteurs de mutations
au niveau de I'exon 23 du géne COH1. Par ailleurs, le taux de mutations de I'exon 23

dans d'autres populations est inconnu.

Les mutations de COH1 étant réparties tout au long du géne, un séquencgage du
géne entier peut confirmer ou exclure un diagnostic de syndrome de Cohen.
Cependant, il est a noter qu'a I'heure actuelle, la disponibilité de ces essais cliniques

est limitée en raison de la grande taille du géne COH1.

Table 1. Molecular Genetic Testing Used in Cohen Syndrome

Test Methods Mutations Detected Mautation Detection Rate * Test Availability
Targeted mutation analysis 3345 33404elCT 75% of nmutant alleles in Finland *
Ssquence anslysis of exon 23 26/27 in the Fianish puﬁg:g, uniown in other
COHI{VPS13E) sequanca varizmts popu
Bequance analysiz Tnkmown
Targeted mutstion anslysis woaat vl Observed in the Amish Fasearch only

1. Mutation detection rate depends on diagnostic criteria used and ethmicity.
1. Kolehmainen et 2l 2003

Figure 3: Tests génétiques utilisés dans le syndrome de Cohen. (Source : Falk et coll., 2006)
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% Corrélation génotype-phénotype [ 25 34 42,43, 45,53, 65, 66]

Plusieurs études ont essayé de corréler les mutations retrouvées chez les patients

SC avec un phénotype particulier. Nous n’en développerons que trois.

Dans I'étude de Kolhemainen et coll. en 2003 sur 27 patients finlandais 26 sur 27
sont porteurs de la mutation ¢.3348 3349 del CT sur COH1, tandis que les patients
non finlandais (2 SC des Royaume-Unis, 2 SC de Belgique et un du Danemark) ne
présentent pas les mémes mutations de COH1. Cependant, 'ensemble des 32
patients ont présenté des similitudes cliniques frappantes, avec une homogénéité

clinique chez les patients finlandais et non finlandais.

En 2004, Mochida et coll. ont réalisé une étude 