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Introduction

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

Figure1: A healthy lung and a lung with idiopathic pulmonary fibrosis

‘whereas the healthy lung shows a nomal macroscopic and microscopic lung architectuie, the lung with idispathic pulmonary fibicsis shows a hetecgeneous
pattern, with nomnal and fibrotic regiors akngside areas of honeycombing with subpleural thickening, mostly in the lawer lobes. (A) Magnification of the alveolar
structure, with conserved aveclarwalls and an Intact brondhial and aveclar epithelial cell laver. {B) Injured epithelium with lyperplastic and apoptotic changes and

(Fernandez, Lancet 2012)

Facteurs génetiques ?

Sous-groupe correspondant a des formes
monogéniques de fransmission

dominante:mutations de TERT, TERC, SFTPC ou

SFTPA2 dans 20% des formes familiales et plus
rarement dans les cas sporadiques



Physiopathologie de la maladie

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

*Formes familiales de
fibrose secondaires a une
mutation sur le gene SFTPC
codant la protéine C du
surfactant, protéine dont
I'expression est restreinte aux
pneumocytes de type 2 dans
I'épithélium alvéolaire.

Mutations — Défaut de maturation
de la SP-C stress du RE —
accumulation au sein des cellules
épithéliales, — a leur activation,
voire a leur mort par apoptose.

e Formes  sporadiques de
fibrose lésion  épithéliale
induite  par [linhalation de

tabac ou d'agents toxiques,
voire a des agents infectieux,
notamment viraux.
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Figure 4: Proposed mechanisms involved in the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis

(King TE, lancet 2011) seminar



Formes génétiques de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)

*Notion de cas familial de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)

Pas de définition consensuelle.

= présence d’au moins 2 cas de FPIl ou d’au moins un cas de FPI et d'une
pneumopathie interstitielle idiopathique, apparenteés.

— Définition a revoir ? (spectre clinique des téloméropathies plus large)

FPI familiale :

-dans 0.5% a 2.2% des cas de FPI en Grande Bretagne

-dans 3.3 a 3.7% des cas de FPI en Finlande ou un effet fondateur a été mis en
évidence parmi les familles de FPI (Hodgson, et al., Thorax, 2002; Marshall, et
al., Thorax, 2000).

-Données francaises : COFI cohorte

*Sous-groupe de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) correspondant a 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.




Genes associés a ce jour a la FPI familiale

Geéne Locali- | complexe | Autres Référen- | Mode de Type de
sation protéique | pathologies ce OMIM | transmission | variation
associees
TERT 5p15.33 | Télomére Dyskératose 187270 Monogénique | Mutation
TERC 3026.2 Dyskératose 602322 Monogénique | Mutation
SFTPC 8921 Surfactant | Défaut en 610913 Monogénique | Mutation
protéine C
SFTPA2 | 10g22.3 FPI et cancer du | 178642 Monogénique | Mutation
poumon
ELMOD2 |4931.1 |? NON 610196 Monogénique | Absence
de
mutation
Locus
identifié
par
liaison
MUC5B 11p15.5 | Mucine NON 600770 Polygénique Polymor-

phisme
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Mutations dans les genes TERT et TERC

Des mutations du gene TERT codant la télomérase ont été recherchées dans les
cas familiaux de FPI apres la mise en évidence d’ une liaison génétique en 5p15 au
sein de 2 grandes familles caucasiennes, puis dans le gene TERC codant la sous
unité ribosomique de TERT (Tsakiri, et al., PNAS, 2007).

»Mutations hétérozygotes dans les genes 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 ).

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

edyskératose congénitale (DC), maladie trés polymorphe sur le plan clinique, et dont certains symptdomes cliniques
apparaissent tardivement, rendant son diagnostic clinique difficile.

Hétérogénéité genétique : huit génes identifiés a ce jour, dont la plupart codent des composants de la télomérase
impliqués dans le maintien de la longueur des télomeres

» Syndromes de diminution des télomeres, « telomeropathies » :

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 svndrome » (Armanios. Nature Rev Genet 2012 )




RAPPEL : TERT TERC (ou TR), Télomére
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Figure 1| Telomerase and telomere components involved in human monogenic telomere syndromes. Components

Armanios,Nature Rev Genet 2012 (review)



Papiers princeps (Tsakiri et al, PNAS, 2007; Armanios et al., NEJM, 2007)
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Figure 1. Pedigrees of Six Probands with Telomerase Mutations.

Armanios et al., NEJM, 2007
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Figure 3 | Unique genetics of autosomal-dominant telomere syndror

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

Définition a revoir ?



Pulmonary disease
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Syndromes de diminution des télomeres, « télomeéropathies »

Typede cellules ou tissus | Manifestations cliniques chez I’homme présentant une
téloméropathie

Cedllules a capacité proliférative élevée (High-turnover tissues)

Peau Cheveux gris précoce = canitie
M oelle osseuse Anémie aplastique
Systeme immunitaire * infections opportunistes

e immunodéficience des cellules B, T et NK

Intestin Entérocolite

Cellules a capacité proliférative lente (S ow-turnover tissues)

Poumon « emphyséme d’ apparition précoce
s 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’aprés Armanios,, Nature Rev Genet 2012 (review)



TERT, mutations et variant

 Mutations rares de TERT perte de fonction

Diminution de la taille des télomeres
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Figure 2 | Age-dependent manifestations of telomere syndromes. A schematic
drawing that illustrates the typical range of telomere lengths by age in, for example,
peripheral blood lymphocytes. At every age. telomere length displays a normal
distribution that is defined by the percentile lines labelled on the right. Telomere
length in individuals with four different clinical presentations across the age range

25 w—

is indicated. The dashed lines represent a typical age range in which these disorders
may first manifest,and ‘G,". ‘G, 'and ‘G, ' designate three successive generations
1.9 - manifesting with earlier-onset and evolving disease type owing to progressive
telomere shortening.

Tsakiri et al., PNAS, 2007
Armanios,, Nature Rev Genet 2012 (review)

e Variant fréequent de TERT

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



Genes associés a ce jour a la FPI familiale

Geéne Locali- | complexe | Autres Référen- | Mode de Type de
sation protéique | pathologies ce OMIM | transmission | variation
associees
TERT 5p15.33 | Télomére Dyskératose 187270 Monogénique | Mutation
TERC 3026.2 Dyskératose 602322 Monogénique | Mutation
SFTPC Surfactant  Défaut en 610913 Monogénique  Mutation
protéine C
SFTPA2 FPIl et cancerdu 178642 Monogénique  Mutation
poumon
ELMOD2 |4931.1 |? NON 610196 Monogénique | Absence
de
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Locus
identifié
par
liaison
MUC5B 11p15.5 | Mucine NON 600770 Polygénique Polymor-

phisme




Genes du surfactant et Stress du réticulum endoplasmique

SFTPC et SFTPA2 impliqués plus rarement dans la survenue des FPI familiales.

* Mutations de SFTPC (a I'état hétérozygote) entrainant un défaut en protéine C du surfactant
-identifiees 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 a ce jour dont 14 grandes familles (revue d’ (Ono, et al., Eur
Respir J, 2011).

-A l'age 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 rapportéee chez une femme adulte présentant un syndrome
combinant une fibrose pulmonaire et un emphyseme (Cottin, et al., Thorax, 2011).

*Mutations de SFTPA2 codant la proteine A2 du surfactant (a I'état hétérozygote) dans 2
familles présentant des EPI et des carcinomes bronchoalvéolaires (Wang, et al., Am J Hum
Genet, 2009).

» 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)

-Gene modificateur des porteurs de mutations SFTPC (Bullard, Ped Res, 2007)



Genes associés a ce jour a la FPI familiale

Gene Locali- | complexe | Autres Réferen- | Mode de Type de
sation protéique | pathologies ce OMIM | transmission | variation
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Géene ELMOD2

» Mise en évidence d’ un locus comportant 2 genes candidats de fonction
inconnue dont seul le gene ELMOD2 est exprimeé dans le poumon par une
étude de liaison sur 17 familles finlandaises de FPI (Hodgson, et al.,
AJHG, 2006).

*Expression d’'ELMOD?2 dans les biopsies de poumon de patients atteint de
FPI diminuée par rapport aux controles.

s/Aucune mutation dans ce gene chez les familles en séquencage direct
(Hodgson, et al., AJHG, 2006).

siImplication 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
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MUC5B

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

* Association d’un polymorphisme dans le promoteur de MUC5B,

rs 35705950 a la pneumonie interstitielle familiale et a la FPI (Seibold, et al.,
NEJM, 2011; Zhang, et al., NEJM, 2011).

= Association de l'allele minoritaire (retrouvé en exces chez les malades par
rapport aux contréles) a une augmentation de I'expression de MUC5B codant un
membre de la famille protéique des mucines entrant dans la composition des
sécretions de type mucus, entre autre, pulmonaire.

Table 1. Additive Genotypic Associations of MUC2, MUCSAC, and MUCSB Single-Nucleotide Polymorphisms (SNPs) in Subjects with Familial Interstitial Pneumenia or Idiopathic
Pulmonary Fibrosis and Controls.*

Nucleotide and
Amino Acid Nucleotide
SNP Change Mucin Region Positionj Minor-Allele Frequency Genotypic Association Test
FIP IPF Controls Odds Ratio for Odds Ratio for
(N=283) (N=492) (N=322) FIP {95% ClI) PValue IPF (95% CI) PValue
percem
rs35705850 G-T MUCS8 promoter 1241221 118 37.5 91 6.2 (3.7-10.4) 37x10 33 (58-119)  4&<107"

Seibold, et al., NEJM, 2011



Perspectives

80% des formes familiales restent inexpliquées

Familial Pulmonary Fibrosis Sporadic Pulmonary Fibrosis
Mutations in
SP-A2 and SP-C Mutations in
(~3%) SP-C
o | (<1%) Mutations in TERT
Mutations in TERT (~3%)

(~18%)

—

(~1%‘; (Garcia 2011)
Short
— Telomeres

(40%) Short

— Telomeres
(25%)

A - -
v

? Mode d’héredité dominant avec
hétérogenéité de locus génétique et
pénétrance incomplete
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