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1989: |la découverte du gene CFTR
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The Cystic Fibrosis Gene Is Found

Researchers have identified the major gene defect that causes cystic fibrosis. The discovery should
lead to better diagnosis and perhaps improved therapies for the now fatal disease

THE RACE TO FIND the cystic fibrosis known. The cystic fibrosis gene did
gene is over. In three papers to be not carry any such convenient tag,
published in the 8 September issuc of
Science, rescarchers from Toronto and

unfortunately.

In 1985, however, 2 years before
Tsui and his colleagues joined forces
with Collins and his tcam, the Toron-
to group had provided a big boost to
cfforts to find the gene when they
mapped it to chromosome 7. Wil-
% liamson and Ray White of the How-
A Eud Hughes Medical Institute at the

University of Utah in Salt Lake City
further narrowed its location by iden-
tfying two “markers,” the met onco-
gene and a DNA sequence designated
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1989: |la découverte du gene CFTR

* Un challenge énorme a la fin des années 80
 Génome humain inconnu
* Pas de carte de marqueurs




1989: |la découverte du gene CFTR

* Un challenge énorme a la fin des années 80

e Génome humain inconnu

* Pas de carte de marqueurs

* Premier gene identifié par clonage positionnel
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Les étapes de |la découverte du gene

1938: premiere description clinique (D. Hansine Andersen)

1946: une maladie autosomique récessive (Andersen & Hodges)

1956: premieres analyses de liaison (Allen et al., Morton et al.)

1980: premiere carte de marqueurs RFLP (Botstein et al.)

1985: gene localisé sur le chromosome 7 (Tsui et al.)
(région de 1 a 2 Mbp)

* 1987: développement de la technique de « chromosome
jumping » par I'équipe de F. Collins



Lidaz
P Y
i

—

]
=i 1]

N ué R v— .

H2.3&

L-JWEGI F“SD

i 'wTTh i 'iTTF.H'II"I ﬁTT&T L "rT il e

- MET Sall smal Smll nl mm Hﬂ‘I
{Fean)

15 1F eT I

T

- e

oW

S T
L —— mr
—_— e et
E1
EG14 A160 CFisY)__iskints) BMH11 EZE Es pucnz-ﬁ
a I — =

hth [ Tee T ol b Tolfed® vro ol Do vhebhloplh dlf 7
U e kai® Saci | Saen ' & hoa " '
Hat ,"‘Iémul 1T
;Z!A mﬁi‘ﬂﬂl\rm H12 Eag'm gaal e Hao

IOy b brobk o Wuly ob Bi0w [T Tofll oh & f F
= Belin ' = ' - Vew
™ f— -—‘-Ww':—n:::-wlwnm
TT::l sl TRILTER Y e
neooom w VIV VI IX -
(. . I I 1 :
[ o il ol NIRRT ﬁ i R
' ;ulml’“‘ annl hal Fslp ' '
. e TEMI
XII XIII Xli TV xv I'L'II XV xvii IIIH !i:.'u‘.
Brel D0 Tkt oaT1 11 [F_HIm T [0
4 s
Xxin -
XXl XX XXV
I I

RLALL N 7
Fatenr=

R SEFTEMBER 1980

RESEARCH ARTICLES [O6I

Identification of the Cystic Fibrosis Gene:
Chromosome Walking and Jumping

JoHANNA M. ROMMENS, MICHAEL C. IANNUZZ1, BAT-SHEVA KEREM,
MrrcHeLL L. DRUMM, GEORG MELMER, MICHAEL DEAN, RICHARD ROZMAHEL,
JEFFERY L. CoLE, DARA KENNEDY, NORIKO HIDAKA, MARTHA ZSIGA,
MANUEL BUCHWALD, JoHN R. RIORDAN, LAP-CHEE Tsul, FRANCIs S. COLLINS



Les étapes de |la découverte du gene

1938: premiere description clinique (D. Hansine Andersen)

1946: une maladie autosomique récessive (Andersen & Hodges)

1956: premieres analyses de liaison (Allen et al., Morton et al.)

1980: premiere carte de marqueurs RFLP (Botstein et al.)

1985: gene localisé sur le chromosome 7 (Tsui et al.)
(région de 1 a 2 Mbp)

» 1987: développement de la technique de « chromosome
jumping » par I'équipe de F. Collins

* 1989: découverte du gene CFTR et de la mutation F508del,
la plus fréquente chez les patients muco

* 1990: découverte d’autres mutations dans le gene CFTR
(Cutting et al.)



La protéine CFTR

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
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2065 mutations dans le gene CFTR

http://www.genet.sickkids.on.ca

CF mutations in exons

E92K G542X
E92X S549N
D110H 1078delT G551D
R117H R334W Q552X 3659delC
(CBAVD) R347P F508del R553X 2043delG* R1158X*
G85E  1148T (var.) R347H A455E 1 A R560T 2143delT F1052V R1162X N1303K

394delTT M152V* 2183AA>G W1282X
L571S* 2184delA |
CFTR gene
112|3|4|5|6a6b 7 8|9 10|11 1213 14a14b&16ka17b 18 19(20 21 22 23 24
621+1G>T 1342-6 (T)_ (5T/7T/9T) 1898+1G>A 3120+1G>A

269+9A>T* 711$1G5T (var.) 1717-1G>A  2789+5G>A 3272-26G>A  3849+5G>A*
711+3A>G  1342-12 (TG)_-5T 3849+10kb C>T
(CBAVD)"

CF mutations in introns
CFTRdele2,3 (21 kb)

From Bickmann et al. Clinical Chemistry 2009



Impact des mutations du gene
sur la protéine CFTR

Class | Class I Class lll Class IV Class V Class VI
Wild type defect defect defect defect defect defect
No protein No traffic No function Less function Less protein Less stable

P
'
/@\

) 3
%%%% P

; G542X F508del G551D R117H 3849-10kb C>T rFS08del
Mutation W1282X N1303K. R560T R334W 3262-26A>G
examples R1162X AS561E, R1066C

Dechecchi et al., ATM 2018




La mutation F508del

e Mutation du gene CFTR la plus fréequente
dans la mucoviscidose
» 2/3 des alleles mutés chez les patients

* 90% des patients porteurs 1 ou 2 alleles F508del
(50% homozygotes et 40% hétérozygotes composites)

* Fréquence de ~1.59% en Europe du Nord (GnomAD)
(3.18% de porteurs sains)
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CF mutation frequency spectra in Europeans
@ O Lao et al
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La mutation F508del

* Mutation du gene CFTR la plus frequente
dans la mucoviscidose
» 2/3 des alleles mutés chez les patients

* 90% des patients porteurs 1 ou 2 alleles F508del
(50% homozygotes et 40% hétérozygotes composites)

* Fréquence de ~1.59% en Europe du Nord (GnomAD)
(3.18% de porteurs sains)

e Mutation qui aurait da disparaitre du fait de |la
sélection naturelle

e D’ou vient cette mutation ?

15



D’ou vient la mutation F508del ?

* Une origine unique de la mutation

* Des résultats sur I'age de la mutation tres
contradictoires

e Etude de Serre et al. (1990): 3,000 a 6,000 ans



Fig. 2. Hypothetical spread of the CF mutation from a suggested
origin in the Middle East. Néolithic population movements (——):
1 7000-6000 B.C., 2 6000-5000 B.C., 3 5000-4000 B.C., 4 4000-
3000 B.C



D’ou vient la mutation F508del ?

* Une origine unique de la mutation

* Des résultats sur I'age de la mutation tres
contradictoires
* Etude de Serre et al. (1990): 3 000 a 6 000 ans
e Etude de Morral et al. (1994): 53 000 ans
e Etude de Fichou et al. (2005): 2 875 ans en Bretagne

» Réévaluer I'age de la mutation DF508



Dater I'apparition de la mutation
F508del en Europe

170 patients de 7 pays Européens

19
Carte réalisée avec PhilCarto http://philcarto.free.fr



Recombinaison:
une horloge moléculaire

Time

—— R

Plus la mutation est ancienne

Plus le segment d’ADN partagé autour de la mutation est petit
20



Population

Irlande

France

Danemark

Autriche

Rep. Tcheque

Albanie

Grece

Age

4725

4600

4600

3575

3200

1300

1175

Année

2708 BCE

2583 BCE

2583 BCE

1558 BCE

1183 BCE

717 CE

842 CE

Période
archéologique

Early Bronze Age

Early Bronze Age

Early Bronze Age

Middle Bronze Age

Late Bronze Age

Middle Ages

Middle Ages

Intervalle de
confiance (95%)

6108—908 BCE

4558-1283 BCE

4383-1333 BCE

3058 BCE-558 CE

2933 BCE-108 CE

33 BCE-1167 CE

267-1217 CE

Estimating the age of p.(Phe508del) with family studies of geographically distinct European populations.
European Journal Human Genetics, 2018

Intervalle
archéologique

Late Neolithic-Early
Iron Age

Late Neolithic-Late
Bronze Age

Late Neolithic-Late
Bronze Age

Early Bronze Age-
Early Middle Ages

Early Bronze Age-
Roman Imperial

Roman Imperial-
Middle Ages

Roman Imperial-
Middle Ages



La culture campaniforme
« Bell Beakers »

Vander Linden, M. 2006 Le Phénomeéne campaniforme.
Synthese et nouvelles perspectives
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4,500 - 4,000 years ago 4,500 years ago

During this period up to Bell Beaker phenomenon
90 per cent of the original reaches Britain
inhabitants of Britain

were replaced

4,700 years ago Sk ) S AN 4,700 to 4,400 years ago
Bell-shaped pottery style first spread { 2 Bell Beaker culture spread across
B between Iberia and central Europe Ry ST a5 p Western and central Europe
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The Sun, Neal Baker and Ben O’Driscoll, 22nd February 2018
https://www.thesun.co.uk/news/5638968/beaker-people-alcohol-uk-britain-stonehenge/
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