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JOURNEE de Rencontres et Débats sur les Syndromes de Bartter et Gitelman
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Materiel génétique
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Transmission
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Syndromes de Bartter et Gitelman

v Maladies Rares

v Prévalence
»Syndrome de Gitelman: 1/40.000
»Syndrome de Bartter: 1/100.000

v Transmission Autosomique Récessive
v Favorisé par la consanguinité
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Transmission autosomique récessive

Sujet malade Porteurs sains Sujet sain
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v Autant des filles que des garcons
v’ Parents sains mais porteurs d’'une
mutation en une seule copie =
hétérozygotes

v Risque de 25% d’avoir la maladie:
les 2 copies du gene sont mutées

v" Probabilité de 50% d’étre porteur
sain

v" Probabilité de 25% d’avoir les 2

copies sans mutation
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Transmission autosomigque dominante

Sujets malades Sujets sains
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Transmission autosomique recessive

Consanguinité
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Sujet malade Porteurs sains Sujet
Sujetsain  Porteurs sains  Sulets malades Hétérozygote sain
Homozygotes Composite
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Syndrome de Bartter anténatal - Type |
2

Fu rosemlde—>
B rttlne

Claudlnes 16 et 19

\J

Réabsorption:

Na* 20%

Ca2* 20 % Gene SLC12A1 - 15¢915-21 (NKCC2)
Mg2* 60-70%
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Syndrome de Bartter anténatal - Type 11
2

Fu rosemlde—>
7
% B rttlne
L0,

Claudlnes 16 et 19

u L
Réabsorption: Hyperkaliémie transitoire
Na* 20%
Ca2t 20 %
Mg2* 60-70% Gene KCNJ1 - 11g24-25 (ROMK)
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Syndrome de Bartter Type 111
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Syndrome de Bartter anténatal avec surdité
N

Fu rosemlde—>
? B rttlne *
Wl o
=

Claudlnes 16 et 19

\J

Réabsorption:

N2t 20% Type IV - Gene BSND - 1p31
Ca2* 20 %
Mg2* 60-70% CLCNKA-CLCNKB - 1p36
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Diagnostic Moléculaire
Syndrome de Bartter

e 4 Genes possibles o Caractéristigues propres

— Bartter type |

» Cotransporteur Sodium -
potassium - chlore

— Bartter type |I — Hyperkaliemie néonatale
e Canal potassigue transitoire
— Bartter type Il — Hypochloremie sévere

 Canal chlore B

— Bartter type |V — Surdité

e Sous unité des canaux
chlore A et B (Barttine)
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Analyse des margqueurs microsatellites - familles consanguines
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D1S2826 129
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Diagnostic moléeculaire

* Analyse de la séquence des genes

4 > o178 > > 0549
1 g 09, 01 W g
E A G A
. Normal
 Bartter type | : Cotransporteur Sodium - CGA = Arginine /\A/WWV\/\/\/\AA/\/\/\
potassium — chlore : 26 exons
*Bartter type Il : Canal potassique : 2 exons | PSS
Mutation
*Bartter type Ill : Canal chlore: 19 exons homozygote
o TGA = Stop
*Bartter type IV: Sous unité des canaux
chlore (Barttine): 5 exons Mutation
hétérozygote
CGA = Arginine /\/\/\/\
TGA = Stop
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Pour le gene CLCNKB

CLCNKA CLCNKB

+— s s -

Recherches de grandes délétions

CLCNKB Q2
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120 225 283 B417 B712 2801 B62T

_.: C01_02-T4_qMFSF-CLCHKB-211008 f5a
_.: C03_02-BANDJE001 _qMP SF-CLENKE-211008 fsa

Control

Patient avec délétion homozygote

_.: D04_0Z-T4_qCLCHKBA-290609 f5a
_.: F05_02-BAND43010_qCLCHKB1-230504 fsa

Control
Patient avec délétion hétérozygote
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Récepteur sensible au calcium (RSCa)

\/

RSCa 3g21-24

BLAH
o S ADH, PTH
K+
Ca2+ (M92+)
K+
- Hypocalcémie Autosomique Dom.
_ Cazt + — *PTH basse, inappropriée
Mg2* ' ' eHypomagnésemie

- - *Hyperphosphatémie
eLithiase/néphrocalcinose
*Polyurie

TCMi

Bartter de type V
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Tube distal

Thiazides &
Wnkd —&
T ® Na
/ Wnk-1 Cazt
Mg2*
e
U L
Réabsorption: _
Na* 7%p Syndrome de Gitelman
Ca* 10- 15% Géne SLC12A3 — 16-q13 (NCC)
Mg2+ 10% CLCNKB - 1p36 (C|C-kb)
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Diagnostic Moléeculaire
Syndrome de Gitelman

e 2 Genes possibles
— Cotransporteur Sodium- chlore
— Gene du Bartter type Il : Canal chlore B
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Analyse des margueurs microsatellites - familles consanguines

®

Syndrome de Barrter ou de

Gitelman ?
D12826 130 130 D16S3039 248 260
CLCNKB D1S436 204 204 SLC12A3  D16S3057 194 200
D1S2644 245 245 D16S3071 89 91
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Diagnostic moléeculaire

e Analyse de la séquence

_000339.2: Homo sapiens solute carrier family 12 (sodium/chloride transporters), member 3 (SLC12A3), transcript variant 1, mRNA.
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e Recherche de délétions
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Pour le gene CLCNKB

CLCNKA CLCNKB

Recherches de grandes délétions
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Pourquol faire un diagnostic génétigue de
syndromes de Bartter et Gitelman?

v Confirmation ou exclusion de la maladie dans les cas
douteux

— Bartter: autre maladie avec défaut de concentration des
urines ?

— Gitelman: prise cachée de diurétiques ?
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Pourquol faire un diagnostic génétigue de
syndromes de Bartter et Gitelman?

v Confirmation ou exclusion de la maladie dans les cas
douteux

v Conseil génétigue
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Pourquol faire un diagnostic génétique de
syndromes de Bartter et Gitelman?

v Confirmation ou exclusion de la maladie dans
les cas douteux

v Conseil génétique

v" Diagnostic précoce o prénatale du syndrome de
Bartter anténatal (mutation connue)
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Pourquol faire un diagnostic génétique de
syndromes de Bartter et Gitelman?

v Confirmation ou exclusion de la maladie dans
les cas douteux

v Conseil génétique

v Diagnostic précoce o prénatale du syndrome de
Bartter anténatal (mutation connue)

v'Etudes de corrélation phénotype — génotype et
essais thérapeutiques
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