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Approche expérimentale (génétique) 

• Méthode de travail : 
 
Séquençage haut débit de l’ADN chromosomique pr qques familles 
 
 Enfant atteint, 2 parents (7 familles USA, 3 familles Allemagne) 
 
Comparaison entre les séquences des parents et de l’enfant 
 
 Identification des variations présentes que chez l’enfant 
  
 Comparaison entre familles pour identifier un gène muté commun 
 
Etude de ce gène dans d’autres familles (105 Nat Genet, 21 ds Lancet Neurol) 
 

 

• Hypothèse : 
 
1 seul gène responsable de la maladie 
 
Héritabilité dominante 
 
Survenue de novo de la maladie  



Mutation ATP1A3 
• Résultat études génétiques: 
 
Identification de mutations hétérozygotes (1 seul chromosome muté/2) 
 

ATP1A3 « sous-unité alpha 3 de la pompe ATPase échangeuse de sodium-potassium » 
 
 
Confirmation chez ~75% des patients 
 
 D801N, E815K +++ 



Résultats patients français 

• 31 patients testés (+ 1 Turque dont diagnostic AHC exclu) 
 
 71% mutation ATP1A3  
  
 tous de novo quand ADN parents disponibles 
 
• Résultats obtenus par un laboratoire de recherche, non habilité pour étude à but médical  
  
 procédures non labellisées 

  
 inversion d’échantillons non exclue lors d’échanges entre laboratoires 
 

• Confirmation ou étude à faire par un laboratoire hospitalier de génétique médicale 
 

prescription médicale par le neurologue (information « positif ou négatif » envoyée) 
 
envoi sang avec consentements signés au laboratoire hospitalier (identité en cours de 
discussion) par le médecin 
 
résultats rendus par le médecin lors de la consultation suivante 



Effet fonctionnel des mutations? 

Canal ionique 

- « tube » à travers la membrane 

- utilise de l’énergie pour faire passer les ions 



Effet fonctionnel des mutations 
sur la protéine? 

Quantité normale Activité réduite 

 N’est pas autant capable de transporter les ions que la pompe non mutée 



Effet fonctionnel des mutations 
sur le neurone? 

Potentiel d’action 

Sortie Na+ Entrée K+ 

Entrée Na+ / sortie K+ 

Potentiel de repos 

ATP1A3 



Effet fonctionnel des mutations 
sur le réseau neuronal? 

Neurone 1 

Neurone 2 



Dystonie début rapide  
avec parkinsonism (RODP) et AHC? 

Dystonie début rapide avec parkinsonism 
 
- dominante de novo 

 
- Début abrupte de la maladie: personnes « normales » jusqu’à un choc (fièvre, stress physique) 

 
- Age de début: 4 à 55 ans 

 
- Dyskinésie avec parkinsonism, stable sur des années 

 
 
Mutations ATP1A3 dominantes comme AHC! 



RODP et ATP1A3? 

Quantité réduite Activité réduite Quantité normale 



Même effet fonctionnel des 
mutations sur le réseau neuronal? 

Neurone 1 

Neurone 2 



• Méthode de travail : 
 
Séquençage haut débit de l’ADN chromosomique pr qques familles 
 
 Enfant atteint, 2 parents 
 
 5 familles France (4) – Hollande (2), + projets paralleles (Italie, USA) 
 
Comparaison entre les séquences des parents et de l’enfant 

 

  
Etude de ce gène dans d’autres familles (9-4 = 5 françaises) 
 

 

• Hypothèse : 
 
1 seul autre gène responsable de la maladie 
 
Héritabilité dominante, survenue de novo de la maladie  

Réponse en partie donnée par AHC2? 



Recherches génétiques AHC 
 
• Inclusion dans corrélation génotype-phénotye 

 

• Recherche AHC2 en fonction statut ATP1A3 
 

 
• Le mieux : prélèvements recherche ou diagnostic indépendants 

 
• Sinon: demander à son médecin référent (neuropédiatre, neurologue,…) de me contacter 

 
 Je lui donnerai le nom du labo faisant l’étude pour but médical 

 
 Je lui donnerai la procédure pour la recherche 
 

• Prélèvements des deux lors de la consultation 
 
 Tubes de sang envoyés au laboratoire hospitalier pour études à but médical 

 
 Tubes de sang envoyés au Généthon pour études à but de recherche 
 

 
 


