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Histoire — découverte et appellation
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X-Fragile — causes

Le gene FMR1 (NM_002024.6)
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X-Fragile — causes
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X-Fragile — causes

La protéine FMRP
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X-Fragile — causes
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X-Fragile — causes
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X-Fragile — conséquences

Hommes - mutation compléete
un retard mental - Ql entre 30 et 50
dysmorphies dés 3ans

Hommes - prémutation
symptomes liés a I'age, apres 50 ans :
déclin intellectuel, maladies neuro-
dégénératives
FXTAS : fragile X associated tremor/ataxia
syndrome : syndrome consistant en une
ataxie cérébelleuse associée a des
tremblements

Conséquences différentes
Homme et Femme

Nbre rép et % méthylation

FRAGILE X SYNDROME

Broad forehead

Elongated face = 2

X

Large prominent ears \q e

| .
Strabismus (crossed eyes) 'y

Highly arched palette

Hyperextensible Joints Hypotonia (low muscle tone)

Hand calluses Soft, fleshy skin

Pectus Excavatum Enlarged testicles
(indentation of chest)  Flat feet

Mitral valve prolapse Seizures in 10%

Femmes - mutation complete
(hétérozygote)
Tableau clinique superposable a celui des
hommes d’intensité moindre et 50% des
femmes restantes sont normales.

Femmes - prémutation

(hétérozygote)
1/5 ménopause précoce, avant 40 ans.
FXPOI insuffisance ovarienne, dés 11 ans.



Un « X » pas si bref
1 - Caryotype
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Un « X » pas si bref
2 - Polymérase Chain Reaction (PCR)

Dénaturation 95°C

3
Amorce A

Hybridation 55°C
Cycle 1 = -

.
Elongation 72°C

3+ ®= ADN polymérase
thermorésistante

3 +—@

Typing of the FRAXACI! alleles in 21 subjects. Individual alleles are scored below each track. The migration
positions of the five alleles are shown for reference. For the modified conditions of PCR amplification and
glyacrylamide gel analysis see Material and methods. Squares=males, circles = females.
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Un « X » pas si bref
3 — Southern Blot (SB)
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Résultats par Southern Blot.

NF NM PF PM

NF =Normal female

NM = Normal male

PF =Premutation female
PM = Premutation male
FF = Full mutation female
FM = Full mutation male




Un « X » pas si bref
4 — TP—PCR
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Résultats par TP-PCR.

Figure 12. Electrophorégrammes du panel de I'’X fragile international de ’'OMS (NIBSC réf. 08-158)
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Résultats par TP-PCR.
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Un « X » pas si bref
5 — méthyl-PCR

B
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Résultats d’'une prise en charge couplée
TP-PCR/méthyl-PCR
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Extraits du Dossier de Validation TP-PCR/mPCR

Comparaison XFRAm VS SB
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Un « X » pas si bref
6 — Nanopore
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Résultats par nanopore

FMRl
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Conclusion

Présumée dans les années ‘30
Et caractérisée fin des années '70
Pathologie Dominante héréditaire liée a I’X
Phénotypes liés aux anomalies moléculaires
Nbre de Rép et % méthylation

Longue évolution des différentes techniques
de mise en évidence du caryotype d’hier au
nanopore de demain

Cette pathologie nous montre gu’il est toujours
possible d’ouvrir de nouvelles perspectives
méme quand tout semble pourtant connu




EE e E nES

Merci a tous pour votre attention

« L'hnomme est plus dur que le fer, plus solide que le roc et
plus fragile gu'une rose. »

Anonyme
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