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Introduction

(Fernandez, Lancet 2012)

Facteurs génétiques ?

La fibrose pulmonaire idiopathique FPI
(Idiopathic pulmonary fibrosis, OMIM #138500)
Forme la plus commune de pneumonie
interstitielle diffuse (PID) idiopathique.

Sous-groupe correspondant à des formes
monogéniques de transmission
dominante:mutations de TERT, TERC, SFTPC ou
SFTPA2 dans 20% des formes familiales et plus
rarement dans les cas sporadiques



Secondaire à une dysfonction des cellules épithéliales alvéolaires entraînant une activation et
un recrutement de fibroblastes, aboutissant à la destruction du tissu pulmonaire.

Physiopathologie de la maladie

•Formes familiales de
fibrose secondaires à une
mutation sur le gène SFTPC
codant la protéine C du
surfactant, protéine dont
l’expression est restreinte aux
pneumocytes de type 2 dans
l’épithélium alvéolaire.

Mutations → Défaut de maturation
de la SP-C stress du RE →
accumulation au sein des cellules
épithéliales, → à leur activation,

voire à leur mort par apoptose.

• Formes sporadiques de
fibrose : lésion épithéliale
induite par l’inhalation de
tabac ou d’agents toxiques,
voire à des agents infectieux,
notamment viraux.

(King TE, lancet 2011) seminar



•Notion de cas familial de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)
Pas de définition consensuelle.
= présence d’au moins 2 cas de FPI ou d’au moins un cas de FPI et d’une
pneumopathie interstitielle idiopathique, apparentés.

→ Définition à revoir ? (spectre clinique des téloméropathies plus large)

•FPI familiale :
-dans 0.5% à 2.2% des cas de FPI en Grande Bretagne
-dans 3.3 à 3.7% des cas de FPI en Finlande où un effet fondateur a été mis en
évidence parmi les familles de FPI (Hodgson, et al., Thorax, 2002; Marshall, et
al., Thorax, 2000).
-Données françaises : COFI cohorte

•Sous-groupe de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) correspondant à des
formes monogéniques de transmission dominante (pour revue, (Lawson, et
al., 2011)
Environ 20% des formes sont « expliquées » par des mutations de TERT,
TERC, SFTPC ou SFTPA2.

Formes génétiques de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)



Gènes associés à ce jour à la FPI familiale

Gène Locali-
sation

complexe
protéique

Autres
pathologies
associées

Référen-
ce OMIM

Mode de
transmission

Type de
variation

TERT 5p15.33 Télomère Dyskératose 187270 Monogénique Mutation

TERC 3q26.2 Dyskératose 602322 Monogénique Mutation

SFTPC 8q21 Surfactant Défaut en
protéine C

610913 Monogénique Mutation

SFTPA2 10q22.3 FPI et cancer du
poumon

178642 Monogénique Mutation

ELMOD2 4q31.1 ? NON 610196 Monogénique Absence
de
mutation
Locus
identifié
par
liaison

MUC5B 11p15.5 Mucine NON 600770 Polygénique Polymor-
phisme
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Des mutations du gène TERT codant la télomérase ont été recherchées dans les
cas familiaux de FPI après la mise en évidence d’ une liaison génétique en 5p15 au
sein de 2 grandes familles caucasiennes, puis dans le gène TERC codant la sous
unité ribosomique de TERT (Tsakiri, et al., PNAS, 2007).

Mutations hétérozygotes dans les gènes TERT et TERC
-environ 20% des formes familiales (Armanios, et al., NEJM, 2007; Tsakiri, et al.,
PNAS, 2007) -et plus rarement dans les cas sporadiques (2.2% des cas
sporadiaques) (Tsakiri et al., PNAS, 2007 ).

Mutations dans les gènes TERT et TERC

Implication des mutations des gènes TERT et TERC dans la survenue de la
dyskératose congénitale (DC, OMIM 127550) (la fibrose pulmonaire est une des
caractéristiques de la DC).

• Syndromes de diminution des télomères, « télomèropathies » :
Spectres cliniques (plus large que DC et FPI) :
pathologie hématologique (moelle osseuse) et/ou hépatique
Revues : « Syndromes of telomeres shortening » (Armanios, Annu Rev Genomics
Hum Genet 2009), « the telomere syndrome » (Armanios, Nature Rev Genet 2012 )

•dyskératose congénitale (DC), maladie très polymorphe sur le plan clinique, et dont certains symptômes cliniques
apparaissent tardivement, rendant son diagnostic clinique difficile.
Hétérogénéité génétique : huit gènes identifiés à ce jour, dont la plupart codent des composants de la télomérase
impliqués dans le maintien de la longueur des télomères



Armanios,Nature Rev Genet 2012 (review)

RAPPEL : TERT TERC (ou TR), Télomère

Gènes associées
aux maladies
(DC, DC like)



Tsakiri et al., PNAS, 2007

Papiers princeps (Tsakiri et al, PNAS, 2007; Armanios et al., NEJM, 2007)

Anticipation



Armanios et al., NEJM, 2007



D’après Armanios, Nature Rev Genet 2012 (review)

Définition à revoir ?



(Tsakiri et al., PNAS, 2007)



Type de cellules ou tissus Manifestations cliniques chez l’homme présentant une
téloméropathie

Cellules à capacité proliférative élevée (High-turnover tissues)

Peau Cheveux gris précoce = canitie

Moelle osseuse Anémie aplastique

Système immunitaire • infections opportunistes
• immunodéficience des cellules B, T et NK

Intestin Entérocolite

Cellules à capacité proliférative lente (Slow-turnover tissues)

Poumon • emphyséme d’apparition précoce
• FPI

Foie Cirrhose, fibrose hépatique cryptogénique (Calado, Plos One, 2009)

Os • Ostéoporose
• Nécrose non vasculaire

Cancer

Différents tissus • Cancers épitheliaux (peau et autres)
• Cancers hématologiques (SMD et LMA)

D’après Armanios,, Nature Rev Genet 2012 (review)

Syndromes de diminution des télomères, « télomèropathies »



Tsakiri et al., PNAS, 2007

• Mutations rares de TERT perte de fonction

Diminution de la taille des télomères

Armanios,, Nature Rev Genet 2012 (review)

TERT, mutations et variant

Un variant fréquent de TERT associé à la FPI dans une étude d’association
(Mushiroda, J Med Genet. 2008)

• Variant fréquent de TERT
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SFTPC et SFTPA2 impliqués plus rarement dans la survenue des FPI familiales.

• Mutations de SFTPC (à l’état hétérozygote) entraînant un défaut en protéine C du surfactant
-identifiées chez des enfants présentant une insuffisance respiratoire ou une pathologie
pulmonaire interstitielle chronique de cause inconnue (Guillot, et al., J med Genet, 2009;
Nogee, et al., Chest, 2002; Nogee, et al., NEJM, 2001); revue d’ (Ono, et al., Eur Respir J,
2011).
-Soit 52 cas ou familles rapportés à ce jour dont 14 grandes familles (revue d’ (Ono, et al., Eur
Respir J, 2011).
-A l’âge adulte, manifestation des signes de fibroses pulmonaires.

-Mutations de SFTPC retrouvées chez 25% de cas d’une cohorte hollandaise de 20 sujets
adultes présentant une FPI familiale (van Moorsel, et al., AJRCCM, 2010).
-Une mutation de SFTPC rapportée chez une femme adulte présentant un syndrome
combinant une fibrose pulmonaire et un emphysème (Cottin, et al., Thorax, 2011).

•Mutations de SFTPA2 codant la protéine A2 du surfactant (à l’état hétérozygote) dans 2
familles présentant des FPI et des carcinomes bronchoalvéolaires (Wang, et al., Am J Hum
Genet, 2009).

Gènes du surfactant et Stress du réticulum endoplasmique

• Et aussi des mutations de ABCA3 (ATP-BINDING CASSETTE 3 ) transporteur des
phospholipides du surfactant
-Détresse respiratoire néonatale, mode AR)
-UIP (1 adolescent Young, Chest 2008)
-Gène modificateur des porteurs de mutations SFTPC (Bullard, Ped Res, 2007)
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• Mise en évidence d’ un locus comportant 2 gènes candidats de fonction
inconnue dont seul le gène ELMOD2 est exprimé dans le poumon par une
étude de liaison sur 17 familles finlandaises de FPI (Hodgson, et al.,
AJHG, 2006).

•Expression d’ELMOD2 dans les biopsies de poumon de patients atteint de
FPI diminuée par rapport aux contrôles.

•Aucune mutation dans ce gène chez les familles en séquençage direct
(Hodgson, et al., AJHG, 2006).

•Implication d’ELMOD2 dans la réponse antivirale médiée par TLR3 (Toll-
like receptor 3) (Pulkkinen, et al., FASEB, 2010).

•Pubmed 11/11/12 : rien de nouveau

Gène ELMOD2
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• Association d’un polymorphisme dans le promoteur de MUC5B,
rs 35705950 à la pneumonie interstitielle familiale et à la FPI (Seibold, et al.,
NEJM, 2011; Zhang, et al., NEJM, 2011).
= Association de l’allèle minoritaire (retrouvé en excès chez les malades par
rapport aux contrôles) à une augmentation de l’expression de MUC5B codant un
membre de la famille protéique des mucines entrant dans la composition des
sécrétions de type mucus, entre autre, pulmonaire.

MUC5B

RAPPEL : MUC5B code un membre de la famille protéique des mucines entrant
dans la composition des sécrétions de type mucus, entre autre, pulmonaire.

Seibold, et al., NEJM, 2011



Perspectives

80% des formes familiales restent inexpliquées

# #

# diminution de la taille des télomères dans les formes familiales de
FPI inexpliquée (24%), et dans les cas sporadiques (10 à 26%) (Alder, et
al., 2008; Cronkhite, et al., 2008).

? Mode d’hérédité dominant avec
hétérogénéité de locus génétique et
pénétrance incomplète

(Garcia 2011)
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