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RESUMI~ 

La derni6re decade a d6voil6 la base g6netique de 
I'absence bilatdrale des canaux ddf(~rents (ABCD) 
en d~montrant son associat ion avec des mutations 
dans le g~ne CFTR, de sorte que, dans la majorit(~ 
des cas, I 'ABCD est maintenant considdrde comme 
une forme incomplete de mucoviscidose. Nous 
r(~sumons dans cet article de revue les pr incipaux 
r(~sultats de la compilat ion de I'analyse du g~ne 
CFTR r~alisde par les laboratoires fran(;ais pour 
3923 patients atteints de mucoviscidose typique et 
800 hommes en bonne santd prdsentant une ABCD. 
Le degr(~ d 'expression cl inique ddpend de plusieurs 
variables, en part icul ier des mdcanismes moldcu- 
laires par lesquels les diverses mutations alt~rent 
ou interrompent I 'act ivi td canal ionique de la protdi- 
ne CFTR. Le spectre cl inique varie de la mucovisci- 
dose sdv~re avec ddtdrioration pulmonaire progres- 
sive et insuf f isance pancr(~atique (CF-PI), aux 
formes pulmonaires attdnu(~es avec conservation 
des fonct ions pancrdatiques (CF-PS) ou encore des 
formes mono ou pauci-symptomatiques ddnom- 
m(~es r(~cemment "maladies du CFTR". Dans la 
mucoviscidose typique, 310 mutations CFTR diffd- 
rentes avaient dtd identif iees en France en 1999, 
repr(~sentant 94% des 7846 all&les CF. PrOs de 500 
g(~notypes muta t ionne ls  di f fdrents avaient dt~ 
recensds, composds soi t  de 2 mutations sdv~res 
( 8 8 % ,  CF-PI), soi t  d 'une mutation s(~v~re en trans 
d'une moddr~e (11%, CF-PS) ou de 2 mutations 
mod(~rees (1% des gdnotypes identifids). Dans le 
groupe ABCD, 137 mutations dparpilldes sur I'en- 
semble du g~ne CFTR avaient dtd identif ides dans 
60% des 1600 alleles ABCD. Parmi les 150 gdno- 
types caractdrisds, I 'hdt~rozygotie composite (~tait 
la r&gle, les combinaisons les plus fr(~quentes (~tant 
AF50815T (35%), AF508/autre mutat ion (30%, 

incluant AF5081R117H-7T, 5,6%), et 5Tlautre muta- 
t ion (17%). Par contraste avec le groupe CF, 88% 
des genotypes identif i6s comprenaient une muta- 
t ion s6v~re en trans d'une moddr(~e, et 12% 2 muta- 
t ions mod(~r6es. Un total de 22 g(~notypes (~taient 
communs entre les cohortes CF et ABCD. Le r61e de 
I'all~le 5T comme variant d'(~pissage a p6n~trance 
incomplete est rappel6. D'autres var ia t ions de 
s~quence, tels I'all~le TG12 ou le polymorphisme 
exonique M470V peuvent  inf luencer I 'dp issage 
etJou la fonct ion du CFTR. 

Cette dtude confirme la tres grande h(~tdrogdnditd 
moldculaire CFTR dans rABCD et la ndcessitd 
d'une dtude exhaust ive du gene pour ddtecter les 
mutations chez ces patients. Des (~tudes de suiv i  
long terme des hommes ABCD sont indispensables 
pour evaluer les consequences phdnotypiques de 
nombreux g(~notypes mutationnel. 
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I. INTRODUCTION 

L'absence congtnitale bilatErale des canaux dEfErents 
(ABCD, ou CBAVD : congenital bilateral absence of vas 
deferens; MIM # 277180) chez des hommes par ailleurs en 
bonne santE est associde dans la majorit6 des cas fi des 
mutations clans le gtne CFTR [8, 12, 18, 29, 37]. L'ABCD 
avec mutation(s) CFTR est donc considErte comme une 
forme "incomplete" ou "atypique" de mucoviscidose, qui 
serait responsable d'au moins 6% des cas d'azoospermie 
obstructive ; la prevalence n'est pas rtellement connue, en 
l'absence d'Etude Epiddmiologique exhaustive. La muco- 
viscidose (CF, cystic fibrosis; MIM # 219700) concerne 
environ 5000 personnes en France. L'allongement de l'es- 
pErance de vie des patients conduit ~ une augmentation 
importante du nombre de ceux parvenant h l'~ge adulte : ils 
reprtsentent aujourd'hui plus de 35% de la population CF. 
Les questions lites ~ la fertilit6 et fi la reproduction se 
posent donc avec une intensit6 croissante. Chez les garqons 
atteints de mucoviscidose, on s'attend ~ une absence bilatt- 
rale de canaux dtftrents dans 97% des cas. Cependant, 
comme dans I'ABCD isolEe, le recueil de spermatozoides 
permet dEsormais d'envisager une rtponse aux dEsirs de 
paternit6 biologique par fEcondation in vitro [16, 22, 28]. 
En raison de la transmission de g~nes CFTR mutts par 
l 'homme CF ou ABCD, il est imptratif d'tvaluer le risque 
de mucoviscidose pour la descendance grfice ~ la recherche, 
chez la conjointe, des principales mutations CFTR respon- 
sables de mucoviscidose. Une meilleure connaissance de la 
distribution et de la nature des mutations CFTR dans 
diverses populations et dans divers phtnotypes apparentEs 
la mucoviscidose permettra d'affiner ce risque. Grace ?~ la 
collaboration des laboratoires, nous avons pendant deux ans 
(de 1998/a 1999) collect6 les rEsultats de l'analyse du gane 
CFTR rEalisEe pour 3923 patients atteints de mucoviscido- 
se et 800 hommes prEsentant une ABCD isol6e. I1 a ainsi 
6t6 possible d'6tablir la frtquence et la distribution des 
mutations et gEnotypes CFTR dans diverses regions fran- 
qaises [4, 11]. L'objectif de cette revue est de rEactualiser 
les donnEes concernant les anomalies du CFTR impliqu6es 
dans la mucoviscidose ou dans I'ABCD. 

II. LE GI~NE ET LA PROTI~INE CFTR 

Le g~ne dont les mutations sont responsables de mucovis- 
cidose a 6tE identifiE en 1989 sur le bras long du chromo- 
some 7 et dEnomm6 CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator) puis ABCC7 
(HUGO symbol) car il code pour une protEine transmem- 
branaire appartenant ~ la famille ABC (ATP Binding 
Cassette). I1 est exprim6 dans divers tissus, EpithEliaux ou 
non, dont l'Epididyme [37]. La principale fonction de la 
protEine CFTR est le transport AMPc-rEgulE des chlorures 

travers la membrane apicale des cellules 6pithEliales. 
Cette protEine est aussi impliquEe dans divers processus 
intracellulaires : regulation d'autres types de canaux 

ioniques (en particulier les canaux sodiques ENaC), traffic 
et recyclage des membranes, ou encore regulation du pH 
intracellulaire. L'absence ou le dysfonctionnement de la 
prottine CFTR conduit h des sEcrEtions 6pithtliales trop 
visqueuses et h une obstruction des lumitres canalaires. Des 
inforrnations dttaillEes sur la biog6n~se, la structure, les 
fonctions et la physiologie du CFTR sont disponibles dans 
des articles spEcialisEs [31, 32]. 

III. LA DISTRIBUTION DES MUTATIONS 
CFTR EST DIFFI~RENTE DANS LA 

MUCOVISCIDOSE ET DANS L'ABCD 

La compilation des mutations franqaises revile une extreme 
httErogtnEit6 alltlique (nombre de mutations diffErentes) : 
il s' agit du plus large spectre mutationnel CFTR rapportE h 
ce jour pour la population d'un seul pays. En ce qui concer- 
ne la mucoviscidose, 310 mutations 6taient identifiEes chez 
les patients franqais fin 1999, sur un total de 900 mutations 
CFTR rapportEes h cette 6poque (Cystic Fibrosis Genetic 
Analysis Consortium (CFGAC). La mutation majoritaire, 
AF508, reprEsente en moyenne 67% des g~nes CF dans les 
populations franqaises ; sa frtquence est maximale (80%) 
en Bretagne celtique, et minimale (60%) en Languedoc- 
Roussillon. Seulement 14 mutations ont une frtquence 
suptrieure ~ 0,5%, tandis que routes les autres sont rares ou 
"privEes" (identifiEes darts une seule famille). Dans le grou- 
pe ABCD, l'hEtErogEntitE alltlique est encore plus ElevEe 
puisque 137 mutations diffErentes disperstes dans tout le 
g~ne CFTR avaient Et6 recensEes, sur un total de 1600 
alleles. I1 y a ici deux mutations majoritaires, AF508 
(21,75%) et le variant 5T (16,31%). Trois autres mutations 
sont relativement frEquentes dans I'ABCD : R117H (4,4%), 
Dl152H (1,2%) et D443Y (1%) ; les 132 mutations res- 
tantes sont rares ou privtes. La distribution des mutations 
dans les deux groupes difftre de fa~on 6vidente, h la fois 
dans les frtquences relatives et dans les types de mutations 
(Figure 1). Par exemple, les faux-sens (substitution d'un 
acide amine par un autre dans la prottine) reprtsentent 
41,6% des mutations identifites dans la mucoviscidose, 
contre 61,3% dans I'ABCD ; ~ l'inverse, les mutations 
introduisant prEmaturEment un codon stop (nonsens, frame- 
shift) reprtsentent 41,9% des mutations CF, contre 19,71% 
dans I'ABCD. 53,28% des mutations identifiEes dans le 
groupe ABCD sont retrouvtes aussi dans la mucoviscidose. 

IV. L'EFFET MOLI~CULAIRE DES MUTA- 
TIONS CFTR : 5 CLASSES PRINCIPALES 

A l'ttat normal, la protdine codEe par le g~ne CFTR doit 
maturer dans l'appareil de Golgi puis migrer ?~ travers le 
cytoplasme pour aller s'insErer dans la membrane apicale 
des cellules EpithEliales o~ elle sert principalement de canal 
ionique. Les consequences pour l'individu qui hErite de 
g~nes CFTR mutes sont plus ou moins graves en fonction 
des classes de mutations (Figure 2). 
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Figure 1 : Distribution des types de mutations CFTR dans une sdrie 
fran(aise de 3923 patients atteints de mucoviscidose (CF) et 800 
hommes prdsentant une absence congdnitale bilat~rale des canaux 
d~f~rents (ABCD). 

A-  Mu ta t i ons  e n g e n d r a n t  une  per te  de fonc t ion  tota le �9 << m u t a t i o n s  seve res  >> (CF-PI )  

S: 

0 0 

I production II �9 maturation III �9 r6gulation 

B- Mu ta t i ons  e n g e n d r a n t  une  per te de fonc t ion  par t ie l le  �9 << mu ta t i ons  m o d e r e e s  >> ( C F - P S )  

IV" Conduct ion V �9 Effet quantitat i f  C- CFTR normal 

Figure 2 : les 5 principales classes de mutants CFTR 

- Les mutations de classe I affectent la production de pro- 
t6ine, suite ?~ une mutat ion non-sens  (substitution d 'un  
codon d 'acide amin6 par  un codon stop, ex. G542X), h une 
microd616tion ou microinsert ion de nucl6otides d6calant le 
cadre de lecture naturel du m R N A  CFFR et introduisant un 
codon stop (mutat ion f rameshi f i ,  ex. 2184delA), ou encore 

une substitution nucl6otidique alt6rant l '6pissage d 'un  
exon et d6calant les codons (ex. 1717-1G>A), pr6disant 
dans tous les cas un arrSt pr6matur6 de la traduction du 
m R N A  CFTR en prot6ine. 

- Les mutations de classe II affectent la maturation post-tra- 
ductionnelle de la prot6ine CFTR. C 'es t  le cas de la prot6ine 
AF508, qui, suite h un reploiement mol6culaire incorrect du 
?a l 'absence de la ph6nylalanine en position 508, est d6truite 
avant d'atteindre la membrane apicale de la cellule. 

- Les  mutations de classe Il i  affectent la r6gulation de l 'ac-  
tivit6 du canal ionique CFFR;  il s 'agi t  le plus souvent de 
mutations faux-sens localis6es dans les domaines de liaison 
de I 'ATP de la prot6ine (ex. N1303K).  
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Ces trois classes r4sultent en une perte de fonction CFTR 
totale ("allkles nu ls" )  : les ions chlorure et 1' eau ne passent 
pas ?~ travers les membranes apicales ; il en r6sulte un d6s6- 
quilibre hydro-61ectrolytique des s6cr6tions exocrines, 
entrainant une d6shydratation majeure du mucus ~ l 'origine 
de l 'obstruction puis de la destruction des tissus, notam- 
ment au niveau des poumons ou du pancr6as. Les mutants 
de classe I ~ III sont dits "s6v~res" par r6f6rence ~t l 'insuffi- 
sance pancr6atique exocrine qu'ils entra~nent chez un indi- 
vidu qui a h6rit6 de deux mutations de ce type. 

- Les mutations de classe IV affectent la conduction ionique 
CFTR ; il s 'agit essentiellement de mutations faux-sens 
localis6es dans les domaines transmembranaires de la pro- 
t6ine (ex. R l l 7 H ) .  

- Les mutants de classe V sont dits "quantitatifs" parce 
qu'ils r6sultent en la production chez un m~me individu de 
deux types d ' A R N m  CFTR : complets et incomplets, g6n6- 
rant par cons6quent une certaine proportion (variable selon 
les mutations, les individus et les tissus) de prot6ine CFTR 
normale. Le prototype en est l'all~le 5T, caract6ristique de 
I 'ABCD. 

Ces deux derni6res classes d'alt6rations engendrent donc 
une perte de fonction CFTR partielle seulement et sont dites 
"mild" (mutations "att6nu6es"). On retrouve ce type de 
mutants pr6f6rentiellement dans les formes incompl&es ou 
atypiques de mucoviscidose, dont I 'ABCD. Plus il y a d'ac- 
tivit6 r6siduelle CFTR, moins s6v~re est le ph6notype cli- 
nique. Diverses revues r6centes font le point des connais- 
sances concernant  les corr61ations ph6notype-g6notype 
CFTR [17, 26, 38]. 

V. L ' A L L I ~ L E  5T,  U N  V A R I A N T  D ' I ~ P I S S A G E  A 

P I ~ N I ~ T R A N C E  I N C O M P L E T E  

Dans un g~ne, seuls les exons portent le message cod6 
(constitu6 d 'une succession de codons) qui sert h synth6ti- 
ser les prot6ines. Apr~s transcription du g6ne en ARN, ces 
exons, qui sont s6par6s par des introns, doivent ~tre mis 
bout a bout au nucl6otide pros et dans un ordre parfait grace 
au processus complexe  d'6pissage, afin de constituer 
I 'ARNm qui, lui, passera dans le cytoplasme pour ~tre tra- 
duit en prot6ine. Dans l 'esp6ce humaine (seulement), le 
g~ne CFTR pr6sente une particularit6 juste avant l ' exon 9 : 
une s6quence de thymidines (T) est "polymorphe" dans la 
population, ayant une longueur variable selon les individus 
: 9T, 7T (les plus fr6quentes) ou 5T (la plus rare) (Figure 3). 
Cette s6quence intronique intervient dans la machinerie 
enzymatique complexe charg6e de reconnMtre l 'exon 9 et 
de l ' intercaler entre les exons 8 et 10 dans I 'ARNm CFFR. 
L'all~le 5T est un mauvais substrat pour ce processus, de 
sorte que l 'exon 9 est "sautC' et n 'est  pas inclus dans cer- 
tains ARN messagers. Les g~nes CFTR portant 5T g6n~rent 
ainsi une grande proport ion de transcrits incomplets,  
d6pourvus d 'exon  9. En cons6quence, si on a h6rit6 d 'un 
g6ne qui porte l 'all6le 5T, on fabrique deux types d 'AR Nm 
CFTR : des ARNm complets qui seront traduits en pro- 
t6ines CFTR normales, et des ARNm incomplets sans exon 
9, qui seront traduits en prot6ines amput6es de 62 acides 
amin6s, non fonctionnelles. La fr6quence du 5T ayant 6t6 
trouv6e 4 fois plus 61ev6e chez les hommes ABCD (40%) 
que dans la population g6n6rale (10%), il a 6t6 suggEr6 d~s 
1995 que ce variant pourrait se comporter comme une 
mutation d616t6re dans certaines circonstances [5], sa 
pathogEnicit6 6ventuelle 6tant directement li6e h la propor- 

g6ne 

I ] [ ex 7 
intron 7 

1 
ex8 I 

TT' ITgTI f fT 91" 
1 T I T I T I  7T 
T l l T r  ffF 

intron 8 intron 9 
feX,o I 

...... t,, 7 i .... .... I ,,,,0, t ........ 
mRNA CFq'R normal 

V 
prot6ine CFFR normale 

Figure 3 : L'allble 5T : un variant d'dpissage 

mRNA CFFR sans exon 9 
V 

prot6ine CFTR inactive 
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tion de prot6ine CFTR active que l'individu peut produire 
dans les diff6rents tissus. 

La p6n6trance de l'allble 5T dans I'ABCD est incomplbte, 
puisqu'on connalt des hommes AF508/5T fertiles ; elle a 6t6 
estim6e h 60%. 

VI. L E S  B A S E S  M O L I ~ C U L A I R E S  DE LA 

PI~NI~TRANCE V A R I A B L E  DES M U T A N T S  

C F T R  

Les connaissances en ce domaine ont 6norm6ment b6n6fi- 
ci6 des r6sultats des 6tudes de corr61ations gEnotype/ph6no- 
type et de l'analyse des transcrits CFTR produits dans 
divers tissus. Deux types de facteurs semblent pr6dominer. 

1- Les facteurs modiflcateurs h6t6roall61iques (situ6s "en 

cis" par rapport ~ la mutation) 

L'exemple le mieux connu est la mutation faux-sens 
R 117H, survenue sur deux contextes gEn6tiques diff6rents : 
5T ou 7T sur le mfime g6ne (en cis). R117H-7T, associ6e 
une mutation s6v~re en trans,  affecte presque exclusive- 
ment le tractus reproducteur m~le et ne suffit pas pour alt6- 
rer les autres tissus. Chez l'homme, cette combinaison peut 
&re associ6e h une ABCD ; chez la femme, elle peut &re 
associEe ~ des manifestations respiratoires monosymptoma- 
tiques tr6s att6nu6es ou rester totalement asymptomatique. 
Par contre, si cette combinaison implique Rll7H-5T, elle 
d&erminera une mucoviscidose avec suffisance pancr6a- 
tique, car ?a l'alt6ration qualitative du canal CFTR mut6 
R117H se surajoute le dEfaut quantitatif de CFTR engendr6 
par l'all61e 5T. 

Certains polymorphismes du g~ne CFTR pourraient faire 
varier la quantit6 et/ou la qualit6 du canal CFTR. Des cher- 
cheurs ont d6montr6 dans des syst6mes d'expression in 
vitro que le tract TG de longueur variable situ6 juste en 
amont du polyT dans l'intron 8 influence l'6pissage de 
l'exon 9, et que la variation M470V situ6e dans l'exon 10 
(substituant une m6thionine par une valine) altbre la matu- 
ration de la prot6ine correspondante [6]. Nous avions par 
ailleurs remarqu6 que l'all~le 5T est pr6f6rentiellement 
associ6 h l'allble V470 dans I'ABCD [10]. Cuppens a mon- 
tr6 qu'un gbne CFTR portant la combinaison [TG12-5T- 
V470] produit moins de prot6ine fonctionnelle que les 
autres haplotypes, ce qui a conduit ~ la notion de "mutants 
polyvariants" [6]. 

Ces donn6es permettent de comprendre qu'un ills consul- 
tant pour infertilit6 due h une ABCD pr6sente le m~me 
g6notype mutationnel que son p6re biologique (Figure 4) : 
tous deux sont h6t6rozygotes composites pour AF508/5T. 
L'analyse fine du g6ne CFFR r6v~le cependant de subtiles 
diff6rences concernant la combinaison des allbles associ6s 
au 5T : l'haplotype paternel [11TG-5T-M470] est diff6rent 
de l'haplotype maternel qu'a re~u le ills [12TG-5T-V470]. 

2- Le taux de production des ARNm CFTR complets dans 
les diff6rents tissus des sujets ABCD. Trois 6tudes ind6- 
pendantes ont d6montr6 que, chez un m~me individu, les 
taux d'ARNm CFTR aberrants (d6pourvus d'exon 9) sont 
beaucoup plus 61ev6s dans les tissus d6riv6s du canal de 
Wolff que dans l'6pith61ium nasal, et ce quelle que soit la 
longueur du polyT-IVS8 [20, 30, 34]. 

Ces corr61ations trbs subtiles entre ph6notype et g6notype 

TG T M470V 

.... ~ .... TGTGTGTGTGTGTG. .TTTTT. . [  e x 9  J ...................... t ex lO ~ o e ~ e ~ o w o w e e ~  

5T 

AF508 5T II 10 
5 9 
M M  

AF 

11 12 
7 5 
V V  

5T 

AF508 10 12 

�9 9 5 
ABCD M V 

A F -  

V 
ABCD 

~ T G  
~ T  

codon 470 
mutation 

Figure 4 : Les bases moldculaires de la p6ndtrance variable de l'allble 5T : les allbles variants polymutants 
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ont conduit ~t Emettre les deux concepts suivants : a) il exis- 
te une valeur-seuil de production de CFTR normal, variable 
selon les individus et, chez un m~me individu, selon les tis- 
sus ; b) les tissus dErivEs du canal de Wolff sont les plus 
sensibles aux dysfonctionnements du gtne CFTR parce 
que, constitutionnellement, ce sont eux qui expriment les 
taux les plus bas de transcrits complets gEntrant des pro- 
tEines fonctionnelles. Cela permet d'expliquer qu'un hEtE- 
rozygote pour une mutation sEvtre reste porteur sain toute 
sa vie parce qu'il produit suffisamment de CFTR dans ses 
tissus pulmonaires, pancrEatiques ou Wolffiens. Par contre 
un sujet hEtErozygote pour la mSme mutation severe mais 
qui a hEritE sur l'autre gbne d'un allele 5T aura une ABCD 
si le taux de production de protEine CFTR normale est en- 
dessous du seuil tolErE par les tissus dErivEs du canal de 
Wolff ; les autres tissus ne seront pas affectEs, car la pro- 
duction de CFTR sera largement en-dessus du seuil. 

VII. LA DISTRIBUTION DES GI~NOTYPES CFTR 
EST DIFFI~RENTE DANS LA MUCOVISCIDOSE 

ET L'ABCD 

S'agissant d'une maladie transmise sur le mode autoso- 
mique rEcessif, la mucoviscidose requiert la presence de 
deux allbles mutes "'en trans'" (htritEs de chacun des parents 
: ex. AF508/N1303K), dont le type et la classe influent sur 
le phEnotype. Chez un sujet ayant hEritE de deux mutations 
de classes I h III, il n 'y a pas de protEine fonctionnelle, et le 
phEnotype sera une mucoviscidose severe, dite "CF-PI" 
(cystic fibrosis with pancreatic insufficiency). Un individu 
qui hErite d'une mutation mild et d'une mutation stvbre, ou 
qui, afortiori, hErite de deux mutations mild, prEsentera 
une "CF-PS" (cystic fibrosis with pancreatic sufficiency) 
ou des formes incompl~tes, telles I'ABCD (Figure 5). 

En ce qui concerne la mucoviscidose, les deux mutations 
avaient Et6 identifiEes, en 1999, chez 90% des 3923 patients 
CE Cinq gEnotypes sont responsables de 57,30% des cas de 
mucoviscidose en France : l 'homozygotie [2 mutations 
identiques en trans] AF508/AF508 (47,75%), l'hEtErozygo- 
tie composite [2 mutations difftrentes en trans] 
AF508/G542X (3,4%), AF508/N1303K (2,7%), 

Mutations CFTR CF classique ABCD 

stvtre/stv~re 88% 0 
CF-PI 

s6vbre/mild 11% 88% 
CF-PS 

mild/mild 1% 12% 
atypique 

Figure 5 : Les g~notypes mutationnels CFTR clans la 
Mucoviscidose (CF) et dans l'absence cong~nitale bilat~rale 
des canaux d#f~rents (ABCD) 

AF508/1717-1G->A (2,02%) et AF508/2789+5G->A 
(1,43%). Les 42,7% restants comprenaient des htttrozy- 
gotes composites pour la AF508 et une autre mutation 
(32,89%) et des homozygotes ou des htt6rozygotes compo- 
sites pour des mutations rares (9,81%). Les diverses combi- 
naisons de mutations ont engendr6 un total de 500 gtno- 
types mutationnels CFTR difftrents. Dans le groupe 
ABCD, l 'htttrozygotie composite est ta r~gle : AF508/5T 
(35%), AF508/autre mutation (30%), 5T/autre mutation 
(17%), autres combinaisons (18%) avec au total 150 gtno- 
types difftrents recensts pour les 381 hommes ABCD chez 
qui deux alttrations CFTR avaient 6tE identifiEes lors de la 
compilation des rEsultats. I1 est intEressant de noter que 22 
gEnotypes sont retrouvEs h la fois dans le groupe CF et 
ABCD, tEmoignant d'un chevauchement certain entre les 
formes dites "CF-PS" de mucoviscidose et I'ABCD. La 
composition des gEnotypes est diffErente dans les deux 
groupes : 88% des gEnotypes CF sont composes de 2 muta- 
tions sEv~res, situation jamais rencontrEe dans I'ABCD, o~ 
88% des gEnotypes sont composes d'une stvbre en trans 
d'une "mild" et 12% de deux "mild" (Figure 5). Au total, 7 
hommes ABCD sur 800 Etaient homozygotes pour l'allble 
5T; cette proportion peut 8tre beaucoup plus ElevEe dans 
d'autres populations, 6gyptiennes par exemple [19]. 

VIII. LE DIAGNOSTIC MOLI~CULAIRE DES 
MUTATIONS CFTR 

On distingue deux types d'approches, tr~s diffErentes en 
terme de coot et d'efficacitE. La detection ciblEe des muta- 
tions les plus frEquentes de la mucoviscidose (mEthodes de 
"screening") est facilement rEalisable grace h un kit com- 
mercial et d'un coot modeste (de l'ordre de 800 h 1500 F 
selon le nombre de mutations couvertes par le kit : de 8 h 
31). Par contre, la recherche de toute anomalie de stquence 
du g~ne CFTR par balayage de 35 regions du g~ne 
(mEthodes de "scanning") n'est rEalisable que dans un 
laboratoire spEcialisE, mobilisant un personnel hautement 
qualifiE pendant plusieurs semaines, et dont le coot ElevE ne 
fait pour l'instant l'objet d'aucune cotation officielle. Les 
rEsultats de l'Etude concernant le gEnotypage de 3923 
patients fran~ais atteints de mucoviscidose ont permis de 
montrer que les kits actuels dEtectent 75 5 83% des alleles 
CF selon les diverses regions de France (off l'hEtErogEnEit6 
des populations est plus ou moins importante) ; le balayage 
additionnel de tousles exons CFTR permet d'atteindre des 
taux maximum de 96 h 98%. 

Dans I'ABCD, une proportion tr~s importante d' alterations 
CFTR sont non dEtectEes par les analyses de routine [4, 21]. 
En effet, si on utilise un "kit CF ~ 31 mutations plus l'all~- 
le 5T", on identifie 2 mutations chez 48% et 1 mutation 
chez 24% des sujets ABCD (Figure 6). Les laboratoires qui 
rajoutent h ce kit un balayage exhaustif du gbne permettent 
d'identifier 2 mutations chez 71% des ABCD; restent donc 
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CFTR Kit ~CF>> 31 
mutations plus 

le variant 5T 

Scanning du g~ne 
(DGGE, dHPLC*) 

2 mutations 48% 71% 

1 mutation 24% 16% 

0 mutation 28% 13% 

*DGGE, Denaturing Gradient Gel Electrophoresis ; dHPLC, dena- 
turing High Pressure Liquid Chromatography 

Figure 6 : La d~tection des mutations CFTR dans I'ABCD 

seulement 16% de patients chez qui on ne dEtecte qu'une 
mutation ; au total, 87% des ABCD peuvent ainsi ~tre rat- 
tachEes ~t un dysfonctionnement du CFTR. I1 est impEratif 
de verifier la sEgrEgation des alleles mutes CFTR chez les 
deux parents du sujet CF ou ABCD, ce qui permet de 
confirmer l'identit6 des mutations. En outre, c'est le seul 
moyen pour determiner si deux alterations de sequence sont 
situEes sur le mEme g~ne (mutations "en cis") ou sur les 
deux g~nes parentaux homologues (mutations allEliques ou 
"en trans"). Cette demarche fait donc partie du diagnostic 
gEnotypique et permet en outre d'identifier ou d'exclure 
formellement les hEtErozygotes dans les branches mater- 
nelles et paternelles de la famille [15]. I1 reste donc seule- 
ment 13% d'ABCD oh l 'on ne retrouve aucune alteration 
du g~ne CFTR malgr6 un criblage intense: ces formes rel~- 
vent vraisemblablement d'altErations d'autres g~nes et 
d'autres processus physiopathologiques. 

Le test de la sueur doit falre partie intEgrante du protocole 
diagnostique de I'ABCD : il est positif dans 40 h 50% des 
cas ; de plus, ses rEsultats sont prEcieux pour la classifica- 
tion de certaines mutations ou de certains gEnotypes CFTR. 

Diverses Etudes ont montr6 que l'absence unilatErale de 
canal dEferent (AUCD) peut &re associEe au dysfonction- 
nement du CFTR, en particulier s'il y a une obstruction du 
canal controlatEral [3, 12, 21, 25]. D'autres types d'azoo- 
spermie obstructive avec canaux dEfErents intacts, telle 
l'obstruction Epididymalre ou l'obstruction bilatErale des 
canaux Ejaculateurs, sont associEs 5 des mutations CFrR 
[14, 24]. Par contre, la frEquence des mutations CFrR ne 
semble pas augment6e chez les patients prEsentant des ano- 
malies isolEes des vEsicules sEminales [24]. 

IX. Q U E L L E  E S T  L ' I M P L I C A T I O N  DES 

M U T A T I O N S  C F T R  D A N S  L ' A B C D  ASSOCII~E 
A L'AGI~NI~SIE RI~NALE UNILATI~RALE OU 

DANS L E S  A N O M A L I E S  DE L A  
S P E R M A T O G I ~ N E S E  ? 

Le rEle du g~ne CFTR dans les 5 ~ 10% d'ABCD associEes 
une agEnEsie rEnale unilatErale (ABCD-ARU) reste 

inconnu ace jour. En effet, aucune mutation CFTR n'ayant 

EtE identifiEe dans I'ABCD-ARU, il Etait logique de penser 
qu'elle a une base gEnEtique diffErente de I'ABCD-CFTR, 
conduisant au dEveloppement anormal de la totalitE du 
canal mEsonEphrique et ses dErivEs (systEme rein/uretEre, et 
systEme canal dEfErent/vEsicule sEminale/2/3 distaux de 
l'Epididyme) h u n  stade tr~s prEcoce de l'embryogEnEse 
(avant la septi6me semaine de gestation) [1, 9, 23]. On 
admet que I'ABCD-CFFR n' affecte que le systEme "repro- 
ductif" (canal dEfErent/vEsicule sEminale/2/3 distaux de 
l'Epididyme) aprEs la septi~me semalne (date de la sEpara- 
tion des deux systEmes), voire aprEs la nalssance puis- 
qu'une Etude anatomopathologique de deux foetus atteints 
de mucoviscidose a rEvEl6 la presence de canaux dEfErents 
normaux [13]. I1 est mSme prEconisE de ne pas explorer le 
g~ne CFTR dans I'ABCD-ARU. Ces donnEes viennent 
d'&re perturbEes par la description de quelques cas 
d'ABCD-ARU porteurs d'une ou de deux mutations CFTR 
[3, 7, 12, 21]. Des Etudes sur des cohortes beaucoup plus 
importantes sont nEcessaires pour determiner si la frEquen- 
ce des mutations CFTR dans I'ABCD-ARU est supErieure 

celle qu'on trouverait dans la population gEnErale d'o?a 
sont issus les sujets EtudiEs. 

Enfin, des rEsultats contradictoires ont EtE rapportEs rEcem- 
ment concemant l'implication du CFTR dans diverses ano- 
malies du sperme : les frEquences 6levEes de mutations 
CFTR rapportEes par certains auteurs [36] ne sont pas 
retrouvEes dans d'autres populations [2, 27, 35]. 

X. C O N C L U S I O N  

En conclusion, il est essentiel de pr~voir un suivi cli- 
nique ~ long terme de chaque patient ABCD par un 
pneumologue sp~cialis~ dans la mucoviscidose adulte. 
La litt~rature m~dicale et scientifique ne cesse de rap- 
porter l'implication des mutations CFTR dans un 
nombre  croissant de formes monosymptomat iques ,  
incluant la polypose nasale, les bronchectasies diffuses, 
certaines formes d'aspergillose allergique bronchopul- 
monaire, de pancr~atites chroniques idiopathiques, ou 
encore d'anomalies du sperme. Nos connaissances sur 
l'~volution et le pronostic des ph~notypes engendr~s par 
certaines combinaisons de mutations CFTR ne pourront 
progresser que grace it l'~tude clinique exhaustive des 
personnes qui en ont h~rit~. De plus, ces informations 
sont indispensables pour informer les couples ~ risque 
dans le cadre des consultations sp~cialis~es de conseil 
g~n~tique. 
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A B S T R A C T  

tion of two severe mutations was found in CBAVD 
(0%); by contrast with the CF population, 88% of 
genotypes identified in CBAVD comprised a severe 
mutation in trans to a mild mutation, and 12% 
consisted of 2 mild mutations. A total of 22 geno- 
types were shared by both CF and CBAVD. The role 
of the 5T allele as a splicing variant with variable, 
incomplete disease penetrance in CBAVD is revie- 
wed. Other haplotype backgrounds, such as the 
TG12 sequence and the M470V polymorphism, may 
influence CFTR splicing and/or function. This study 
confirms the high molecular heterogeneity of CFTR 
mutations in CBAVD and emphasizes the importance 
of extensive CFTR analysis in these patients. Long- 
term follow-up studies of CBAVD patients are neces- 
sary in order to predict the phenotypic conse- 
quences of numerous CFTR mutational genotypes. 

Genotypes  Respons ib le  F o r  Cystic F ibros i s  (CF) or 
CBAVD (Congen i t a l  Bi la te ra l  Absence  of Vas Deferens) 

in  F r a n c e  

Key words: CBAVD, CF, CFTR gene, mutation detec- 
tion 

M. CLAUSTRES 

Over the last decade, the genetic basis for CBAVD 
has been identified by its association with CFTR 
gene mutations, and CBAVD is now generally consi- 
dered to be a mild or incomplete form of CF. In this 
review, the author summarizes the main results of 
compilation of CFTR gene analysis conducted in 
French laboratories for 3,923 patients with CF and 
800 males with CABVD. The degree of clinical 
expression can be affected by several variables, 
including the molecular mechanisms by which the 
various CFTR mutations impair or disrupt the func- 
tion of the CFTR chloride channel. Phenotypic 
expression of CFTR mutational genotypes varies 
from severe, progressive pulmonary disease with 
pancreatic insufficiency (CF-PI), to mild pulmonary 
disease with pancreatic sufficiency (PS) or single- 
organ forms of "CFTR-opathies". In CF, a total of 310 
different CFTR mutations accounting for 94% of 
7,846 CF alleles have generated almost 500 different 
genotypes, comprising 2 severe mutations in 88% of 
cases (CF-PI), one severe mutation in trans to a mild 
mutation in 11% (CF-PS), and 2 mild mutations in 1% 
of identified genotypes. In CBAVD, 137 mutations 
scattered over the whole gene were identified in 60% 
of 1,600 CBAVD alleles during the study. Among the 
150 characterized mutational CFTR genotypes, com- 
pound heterozygosity was the rule, and the most fre- 
quent CBAVD combinations were AF508/5T (35%), 
AF508/other mutation (30%, including AF5081R117H- 
7T: 5,6%), and ST/other mutation (17%). No combina- 

203 


