De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

m La Pancréatite Chronique. est définie
comme une maladie inflammatoire du
e pancreas caractérisée par des
< 3 changements morphologiques
irréversibles qui typiguement causent des
crises douloureuses ou des pertes de
fonction
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A Les acinis normaux sont perdus et
remplacées par une fibrose progressive

By  Puis une pancréatite chronique
modérée
o Enfin une pancréatite avancée




De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

s Données Cliniques :

= De nombreuses attaques de pancréatites aigues chez environ
80% des sujets , débutant dans I'enfance

= Une pancréatite chroniqgue qui fait suite aux crises de
pancréatite aigue accompagnée des complications de la
pancreatite chronique

= La pancréatite héreditaire mise a part de lage précoce
d’apparition est indistinguable des autres causes de pancréatite
algue ou chronique

= sSex ratio identique histoire familiale (plus de 3 patients) de
transmission dominante avec pénetrance incomplete (Comfort et
Steinberg 1952)
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From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis
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"An exceptional genealogy for

_ . D = 249 members (214 alive)
hereditary chronic pancreatitis”

= 8 générations (1800 - 1993)

Le Bodic et al. = 47 affected subjects
Digestive Diseases and Sciences,

Vol 41, No 7, pp1504-1510



De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque
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The hereditary pancreatitis gene maps to long arm of
chromosome 7

Louis Le Bodic!, Jean-Denis Bignon?, Odile Raguénés3, Bernard Mercier3,
Thierry Georgelin', Mathieu Schnee', Frangois Soulard!, Katia Gagne?,
Frangoise Bonneville?, Jean-Yves Muller2, Lucien Bachner? and Claude Férec3*
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De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

= |dentification du gene responsable:

= Le gene a ete identifié par Whitcomb en 1996 en
identifiant par séquencage un gene candidat dans la
region 7935

= A lintérieur du beta TCR locus une large région
contenant 8 genes de la famille du trypsinogene avait
éte préalablement sequencee.



De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

= |dentification du trypsinogene cationique
Whitcomb et al. Nature Genetics 1996;14 (2):141-5

= Organisation du TCRB locus (685kb completely
sequenced) sépare physiquement en deux groupes
= Trypsinogen family (8 genes)
= 5 genes tres homologue
= 3 pseudogenes

D-B-H-like T1 T2 T3 TCR VB genes T4 T5 T6 T7 T8 Dpl
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De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

«Hereditary pancreatitis is caused by a mutation in
the cationic trypsinogen gene (PRSS1)»

Whitcomb et al. Nature Genetics 1996;14 (2):141-5

-Un changement nucléotidique (g. 133283 G-->A) dans I'exon 3 du

gene PRSS1(trypsinogene cationique) entrainant un changement
faux sens d’'une Arginine en Histidine (R117H or R122H)

-Precurseur de la trypsine




De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

PRSSI1 : PRotease Serine 1

= La plus fréquente des mutations identifiées dans
les plus grandes familles est une mutation faux
sens a la position R122 (R122H),

s La seconde est la mutation faux sens: N29I

= Les mutations sont situees dans la région critique
pour la régulation de l'activation du trypsinogen



De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

= La découverte de la mutation R122H a conduit a
proposer que le mécanisme responsable de la
pancréatite aigue et chronigue était due a un
mecanisme de gain de fonction .La mutation R122H
detruit un mécanisme de protection vis-a-vis d’'une
activation prematuree de la trypsine dans le pancréas
qui conduit a un meéecanisme d’ auto destruction du
pancréas lui-méme.

= Les études biochimiqgues ont montré que Ila
suppression du site R122 favorise la présence de la
trypsine dans la cellule

10



De la pancreatite héreditaire a la pancréatite chronigue

NORMAL TRYPSINOGEN Mutation R117H

Trypsinogen = — + MUTATED
I TRYPSINOGEN

\ (Autoactivation)

= Trypsin
‘ Mesotrypsin
PSTl | — = «—# Enzyme Y
1 Trypsin

Proenzymes_> Enzymes |
Pancreas —( Autodigestion

Pancreatitis /
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De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

m Les trypsinogenes sont spécifiguement actives dans
'intestin par des enterokinases ,la trypsine liberée
In situ va alors activer d’autres enzymes digestives
pancréatigues de facon prematurée ce qui est
désastreux pour le tissus pancreatique .

s En fait ce mecanisme d’auto digestion du pancréas
a éte propose des 1896 par Chiari
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From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

Trypsinogene

Autoactivation Enterokinase (duodenum)
ZYMOGENE Trypsine ENZYME
v
Chymotrypsinogene =~~~ 7"7777 77 ;T > Chymotrypsine
Proélastase @ ~777TT7777 [ > Elastase
Kallikreinoggne =777 777777 T > Kallikrein
Procarboxypeptidase A  ~~~~777777 LT > Carboxypeptidase A
Procarboxypeptidase B """~ """77° . > Carboxypeptidase B
Prophospholipase A2 =~~~ 777777° T > Phospholipase A2

Procolipase @ ~~°°°°TTTTTTTTT°7 > Colipase



De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

s Perte de fonction de PRSS1
Un effet protecteur:

= Comme il devenait clair qu'un gain de fonction
(comme pour la variation R122H) était responsable
de Pancreatite Hereditaire nous avons postulé
qu'une perte de fonction de PRSS1 pouvait avoir un
effet protecteur .

= Pour tester I'hypothése nous avons sélectionné 55
sujets alcooligues mais sans pancreatite chronique
(alcoolisme deéfini comme une ingestion de plus de
80g/l pour les hommes et de 60g/l chez les femmes.
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From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

s En miroir un mécanisme de « perte de fonction dans
PRSS1 aurait un effet protecteur ?

T ¢ T &«&T ¢ C Cc o T & H C &G G T

Y37X B

IVS2+1G>A /k B

Chen et al, Mol Genet Metabolism,2003

15



From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

Anti-protease Protease
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From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

m gene PSTI/SPINK1

Serine Protease Inhibitor, Kazal Type 1

Synonyms: PSTI, TATI
79 acides aminés (23 aa)
Chromosome 5933, 4 exons

Inhibiteur de la trypsine
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From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

s Mutations SPINK1

Where is the bad boy ?

N34S

-53 C>T */| 2 T>C (M1T) *| 41 T>C (L14P) * 150 T>G |[D50E) *|| IVS3+2 T>C | | IVS3+125 C>A *|| IVS3+184 T>A

- Sl

N

-253 T>C| |-41 G>A| |-62 T>C| |-352 A>(5|| -23 A>T || P55S|| C58C||-1643 G>C| |-476 T>G | |-321 C3T| G77G| 272 C>T

5(UTR| 1 2 4 1 3'UTR

-37 T>C +268 A>G -604 G>A ||-66_-65InSTTTT

Modified from Witt et al., Nature Genetics, 2000
18



From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

s Molecular analysis of SPINK1
= Evidence de mutations délétéres

= évidence d’une perte de fonction de SPINK1

Two Novel Severe Mutations in the Pancreatic
Secretory Trypsin Inhibitor Gene (SPINKT) Cause

Familial or/and Hereditary Pancreatitis

C. Le Maréchal”, J. M. Chen, C. Le Gall?, G. Plessis?, J. Chipponi*,N. A. Chuzhanova’, O.
Raguénés!, and C. Férec!”
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Génetiqgue des pancréatites

s Mutations deleteres de SPINK1 (27delC)

AGGCATCTTTCTTCTHREKEKESCYTEGS CCYKETK

|
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De la pancreatite héreditaire a la pancréatite chronique
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De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

m Pancréatite tropicale :pancreatites dans les regions
tropicales?
= Attagues récurrentes ,souvent avant I'age de 20 ans
= Etiologie obscure :malnutrition,casava?
= Cluster familiaux.

= Bases génétiques? N34S?

22



De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

m Tropical pancreatitis
Frequency of the SPINK1/ N34S

s




De |la pancreatite héréditaire a la pancréatite chronique

H.P (80 families)

SPINK1

NEGATIVE
PRSS1
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De |la pancreatite héréditaire a la pancreatite chronigue
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De la pancréatite héreditaire a |

a pancreatite chronigue
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De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque
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s Produit de PCR co amplifié ciblant différentes régions génomiques
sous forme quantitative et séparé par electrophorese capillaire.

LE MARECHAL et al, Nat genet, 2006.
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De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

141400000 141600000 141800000 142000000
Centromeric = I I I I I I EI Telomeric
MGAM TRBC1
— = 1 —
PRSS1 (TRY4) o
2 = TRYT TRYS w : EPHB6
TRY6 m  :
TRY?7 w

A

14199511 QY
TR ET O T R TR LI
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141998059

s Une « marche » dans la région par PCR guantitative a
permis de définir les limites de la triplication (605kb)
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De |la pancreatite héréditaire a la pancreatite chronigue

BUn petit nombre de
maladies genetiques ont
eté rapportées associees a
un « gene dosage effet:
B CMT type 1A
(1991)

MPelizeaus-
Merzbacher
disease/duplication
of PLP1

BEvidence d’un
mécanisme de gain

de fonction

Le Maréchal et al. Nat Genet
2006




De la pancreatite héreditaire a la pancréatite chronigue

Genes of which an increased copy number caused human genetic disease

Gene OMIM Copy Number Disease Year of
Variation Report
PMP22 601097 Duplication Charcot-Marie-Tooth disease type 1A 1991
PLP1 300401 Duplication Pelizaeus-Merzbacher disease 1994
Triplication Pelizaeus-Merzbacher disease 2005
Quadruplication Pelizaeus-Merzbacher disease 2005
SNCA 163890 Triplication Parkinson's disease 2003
Duplication Parkinson's disease 2004
MECP2 300005 Duplication Mental retardation in males 2005
Triplication Mental retardation in males 2006
APP 104760 Duplication Alzheimer disease 2006
DSCR1 602917 Triplication Down syndrome 2006
DYRK1A 600855 Triplication Down syndrome 2006
LMNB1 150340 Duplication Leukodystrophy 2006
PRSS1 276000 Triplication Hereditary pancreatitis 2006
Idiopathic chronic pancreatitis Our study
Duplication Idiopathic chronic pancreatitis Our study
PRSS2 601564 Triplication Hereditary pancreatitis 2006
Idiopathic chronic pancreatitis Our study
Duplication Idiopathic chronic pancreatitis Our study




De |la pancreatite héréditaire a la pancreatite chronigue

m Observations rares :
s Une recombinaison entre PRSS1 et PRSS2 :

J -

PRSS1 TRYS PRSS2
] PRSS1 TRYS PRSS2 -
- T BEERE T BERRE obsened
— - Not observed

'H!
J J

Masson et al., Hum Genet. 2008



De la pancreatite hereditaire a la pancreatite chronique

s Le gene CTRC: un gene de faible penétrance:

m CTRC (chymotrypsine C) dégrade spécifiquement tous les

iIsoformes de trysinogene/trypsine (Szmola and Sahin-Toth, Proc Natl Acad
Sci. 2007)

CTRC est identique a I'enzyme Y identifié 20 ans plus tot par
Rinderknecht et c'est la seconde ligne de defense contre
I'activation prematurée intra pancréatique du trypsinogene

CTRC est un excellent gene candidat pour approche gene
candidat

In 2008, deux études ont identifi¢ CFTR comme le troisiéme
gene majeur impliqué dans le contrble de l'activation prématurée
du trypsinogene

(Rosendahl et al., Nat Genet. 2008 ; Masson et al., Hum Genet. 2008)



De |la pancreatite héréditaire a la pancreatite chronigue

m CPAl(carboxypeptidase):un nouveau gene impliqué

dans la susceptibilité a la pancreatite:

= Les variants fonctionnellement déléteres sont présents chez 3.1%
des sujets et 0.1% des contrbles (odds ratio (OR) =24.9,P =15 X
10-16). L’association est plus forte chez les sujets agés de moins
de 10 ans (9.7%; OR =84.0, P =4.1 X 10-24).

= Dans les tests de réplication, I’OR est moins fort dans les autres
populations européennes .

natare
gene T1CS

Variants in CPA1 are strongly associated with early onset
chronic pancreatitis

Heiko Witt!-, Sebastian Beer**, Jonas Rosendahl>*, Jian-Min Chen®"*, Giriraj Ratan Chandak®*4,



De |la pancreatite héréditaire a la pancreatite chronigue

CEL CELP
L’enzyme pancréatique 1234567380910 1 . '8 90
lipase carboxy ester code 4 ‘EQE_H_ -
par le CEL est : 10 kb 11K 5k —
responsable du diabéte b e
modys8. Ici I’alléle - HHH -
hybride est retrouvé dans 2
les pancréatite familiale ki A -
avec un OR de 15.5 +HHHHHHHHHHE- hybrid allele
(réplication OR5=5.2) '

~

A recombined allele of the lipase gene CEL and
its pseudogene CELP confers susceptibility to
chronic pancreatitis

Karianne Fjeld!-2, Frank Ulrich Weiss3-25, Denise Lasher%5.25, Jonas Rosendahl®23, Jian-Min Chen”-2-25,

Bente B Johansson!:2, Holger Kirsten!?-12, Claudia Ruffert®-13-11, Emmanuelle Masson”-1>, Solrun J Steine!-16,
Peter Bugert!”, Miriam Cnop!8-192, Robert Griitzmann??, Julia Mayerle3, Joachim M&ssner®, Monika Ringdall:2,
Hans-Ulrich Schulz?2!l, Matthias Sendler?, Peter Simon?3, Pawel Sztromwasser!>2:22, Janniche Torsvik!:2,

Markus Scholz!1:12, Erling Tjoral-23, Claude Férec?7—2:15, Heiko Witt%-5, Markus M Lerch?3, Pil R Njelstad1-23,
Stefan Johansson!:2 & Anders Molven!:16.24



De |la pancreatite héréditaire a la pancreatite chronigue

s CASR (calcium sensing receptor) joue un role
essentiel dans 'homeostasie calcique

= L’hypercalcémie est un risque établi pour la susceptibilité a la
survenue d'une pancréatite .Les mutations de CASR
(hypercalcemie modérée ) en font un bon candidat de
prédisposition a la pancreatite

= Une étude d'une famille présentant une hypercalcémie/hyper
calciurie décrite par Felderbauer et al

= Resultats rapportés variables ,les variants fréquents non
retrouvés dans une étude franco germanique (Witt H et al)

A novel mutation of the calcium sensing receptor gene is associated
with chronic pancreatitis in a family with heterozygous SPINKI
mutations

Peter Felderbauer*, Peter Hoffmann, Henrik Einwachter, Kerem Bulut,
Nikolaus Ansorge, Frank Schmitz and Wolfgang E Schmidt
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La lipase pancréatique (PNLIP)est 'un des derniers génes de pancréatite
identifiée ,elle est exprimée abondamment et exclusivement dans le
pancréas exocrine

En 2019 un nombre significatif de variation faux sens ont été rapporté dar
une étude franco germanique (p.P245A, p.I265R, p.F300L, p.S304F, and
p.F314L ) rendant la proteine sensible a la degradation par la trypsine et |
chymotrypsine

Ces variants sont significativement enrichis dans notre série de patients
jeunes (373 patients) et non alcoolique. Les variants « protéase

sensible »,pF300L et I265R ségregent avec la maladie dans 3 familles et
expriment des pancréatites aigues récurrentes chez des sujets jeunes

Masson E,Chen JM et al ,Pancreatology ,in press 28
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Variants That Affect Function of Calcium Channel TRPV6 Are o
Associated With Early-Onset Chronic Pancreatitis

Atsushi Masamune,'® Hiroshi Kotani,” Franziska Lena Sérgel,” Jian-Min Chen,”

Shin Hamada,' Reiko Sakaguchi,”®> Emmanuelle Masson,"® Eriko Nakano,' Yoichi Kakuta,'
Tetsuya Niihori,” Ryo Funayama,® Matsuyuki Shirota,® Tatsuya Hirano,” Tetsuya Kawamoto,”
Atsuki Hosokoshi,” Kiyoshi Kume,' Lara Unger,” Maren Ewers,” Helmut Laumen,”

Peter Bugert,” Masayuki X. Mori,” Volodymyr Tsvilovskyy, '”"'" Petra WeiBgerber,'”

Ulrich Kriebs,'®'" Claudia Fecher-Trost,' Marc Freichel,'”'" Kalliope N. Diakopoulos,'”
Alexandra Berninger,'® Marina Lesina,'® Kentaro Ishii,'* Takao Itoi,'* Tsukasa lkeura,'”
Kazuichi Okazaki,'® Tom Kaune,'® Jonas Rosendahl,'® Masao Nagasaki,'’

Yasuhito Uezono,'® Hana Algtil,'® Keiko Nakayama,® Yoichi Matsubara,'® Yoko Aoki,”
Claude Férec,™® Yasuo Mori,” Heiko Witt,*% and Tooru Shimosegawa'*

Pancreatitis-related gene mutations

PRSS1
SPINK1
Ca?*-channel coding gene TRPVE: CPA1
Loss-of function mutations and others. ..
in patients with early-onset CP B
o 1. Widtype _ Mutant t Inc.reaseta'd_t
3 ‘ rypsin activity
€os _/k"' ; * ‘
3 T ER stress
w O " ‘
.o |
Development of E’fagefbeztlon of Cet_"l:]eln- ‘ A novel mechazr:ism of pancreatitis
chronic pancreatitis RECES pancieans due to Ca®* dysregulation




De la pancréatite heréditaire a la pancreatite chronique

Masamune et al dans le cadre d’'une large collaboration ont recherché une
association entre la pancréatite et le gene TRPV6 (transient receptor
potential cation channel subfamily V member 6 ) qui code pour canal
calcigue, dans une cohorte internationale de patients et chez la souris.

= lls ont réalisé un séquencage exome complet a partir d’'un patient
puis a partir d'une cohorte de 300 patients et 1070 contdles au japon.

= lls ont trouve que les patients avec une pancreatite survenant tot
chez des sujets non alcooliques sont porteurs de mutations dans
TRPV6 , variants qui affectent la fonction de la protéine
possiblement en modifiant la balance calcique dans la cellule
pancreatique

= TRPVG est un régulateur de I'homéostasie calcique et I'inflamation

Masamune et al ,Gastroenterology 2020



De la pancréatite heréditaire a la pancreatite chronique

Nous avons analysé le gene TRPV6 chez les probants de 235
familles.Toutes les familles avaient au moins deux members atteints
et avaient été completement exploré par ailleurs .

Nous avons identifié 11 variants ultra rares (absent de 570 contrbles
et avec une frequence allélique de 0.000008 dans GnomAD)dans
11 familles. .

5 avaient été deécrits par ailleurs et 6 variants étaient nouveaux.
= . En résumeé nous avons identifié des variants ultra rares dans
5% des familles étudiées .

= TRPVG6 est une forme relativement fréequente de gene de pancreatite
familiale de transmission autosomique dominante .

= L’haploinsuffisance de TRPV6 est suffisante pour étre une cause de
pancreatite.



Table 1. TRPV6 variants in the 11 families with autosomal dominant chronic pancreatitis

Variant Allele CADD SIFT
frequency (GRCh37- prediction

v1.4)

Polyphen
prediction

Previously
reported

in gnomAD

Nucleotide change Amino acid change
(NM_018646.6)

SranchlLleleqrearcicls p Arg25SerfsTer2d 0 — — — No
c.245delA p.Lys82ArgfsTeri0 0 — — — Yes
c.725T>C p.lle242Thr 1/251412 27.5 Probably Deleterious No
damaging
c.1033C>T p.Arg345Cys 2/248474 24.7 Possibly Deleterious Yes
damaging
c.1034G>A p.Arg345His 2/278764 22.9 Benign Tolerated Yes
c.1447C>T p.Arg483Trp 2/250434 256 Possibly Deleterious Yes
damaging
c.1327G>A p.-Glu443Lys 0 34 Possibly Tolerated No
damaging
c.1517T>C p-MetS506Thr 0 21.8 Benign Deleterious No
c.1723G>A p.Glu575Lys 1/251488 26.5 Probably Deleterious Yes
damaging
c.1840_1842delICTC p-Leu614del 0 — — — No
0 26 Possibly Deleterious No

c.1844T>C p.lleé15Thr

damaging
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analyse
fonctionnelle :

-8 H.P. patients
-204 F.P.

-462 ICP =
Identification de 25
rares variants:

18 nouveaux et 8
déficients
fonctionnellement
souvent associes
Aux formes
Héreditaires et
Familiales.

Geénetique des pancréatites
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FIGURE 2
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Rare nonsynonymous TRPV6 variants were found in five families with hereditary chronic pancreatitis (A—E) and six families with

familial chronic pancreatitis (F-K). Probands are indicated by arrows. Numbers to the right of patient symbols refer to the age at onset of
sancreatitis symptoms. Variants identified in TRPVé6, as well as in the pancreatitis-relevant genes SPINK1, CTRC, and/or CFT@, are indicated
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Pancreéatite et CFTR gene

m En 1998 deux groupes ont rapport une association
entre des mutations du gene CFTR et la pancreatite
dite idiopathique
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MUTATIONS OF THE CYSTIC FIBROSIS GENE IN PATIENTS WITH CHRONIC

NICHOLAS SHARER, M.R.C.P., MARTIN SCHWARZ, PH.D., GERALDINE MALONE, B.Sc., ANDREA HOWARTH, M.Sc.,
JOHN PaINTER, M.R.C.P., MAURICE SuPeR, F.R.C.P., aND JOAN BRAGANZA, D.Sc.

PANCREATITIS

60 ICP patients

Screening de 22 mutations CFTR

20% des patients sont porteurs d’'une

mutation CFTR

RELATION BETWEEN MUTATIONS OF THE CYSTIC FIBROSIS GENE
AND IDIOPATHIC PANCREATITIS

JONATHAN A. CoHN, M.D., KENNETH J. FRIEDMAN, PH.D., PEADAR G. NooNE, M.D., MicHAEL R. KnowLes, M.D.,

LawreNCE M. SILVERMAN, PH.D., AnND PauL S. JOWELL, M.B., CH.B.

27 ICP patients

Screening de 17 mutations du gene
CFTR.

26% des patients porteur d'une
mutation sur un allele.

3 patients sont hétérozygotes
composites (non CF)
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Pancreatite et gene CFTR

CFTR mutations in ICP

Study CFTR Mutations 5T allele Comment

Sharer et al 15 ~ 20% (9~12 out of 60) | Unable to calculate | Tested for 22 CFTR
mutations

Cohn et al 29.5% (7 out of 27) 9.3% (50utof54) | Testedfor17 CFTR
mutations

Castellani et al 20% (6 out of 30) 3.3% (2 outof60) | Testedfor 18 CFTR
mutations

Ockenga et al 27.3% (3 outof 11) 4.5% (1 outof22) | Tested for more than
30 CFTR mutations

Arduino et al 15% (3 out of 20) 12.5% (5 out of 40) | Tested for 12~31
CFTR mutations

Pallares Ruiz etal | 0% (0 out of 10) 10% (2 outof 20) | Scanning of 27 exons
by DGGE

Audrezet et al 20.5% (8 out of 39) 9.7% (7 out of 72) | Scanning of 27

exons by DHPLC
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De la pancréatite heréditaire a la pancreatite chronique
= Analyse complete de la région codante du gene CFTR chez des patients présentant

une pancreatite idiopathique

GASTROENTEROLOGY 2001;121:1310-1319

Cystic Fibrosis Gene Mutations and Pancreatitis Risk: Relation
to Epithelial lon Transport and Trypsin Inhibitor Gene Mutations

European Journal of Human Genetics (2002) 10, 100 -106
© 2002 Nature Publishing Group _ All rights reserved 1018-4813/02 $25.00

nature.com/ejig

Determination of the relative contribution of three
genes—the cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator gene, the cationic trypsinogen gene, and the
pancreatic secretory trypsin inhibitor gene—to the

etiology of idiopathic chronic pancreatitis

PEADAR G. NOONE,* ZHAOQING ZHOU,* LAWRENCE M. SILVERMAN," PAUL S. JOWELLS
MICHAEL R. KNOWLES,* and JONATHAN A. COHNS

Departments of *Medicine and "Pathelogy and Laberatory Medicine, University of North Carolina, Chapei Hill; and $Department of Medicine,
Veterans Affairs and Duke University Medical Centers, Durham, North Carolina

Marie-Pierre ;\lltlrézct{"i, Jian-Min Chen®®, Cedric Le Maréchal?, Philippe Ruszniewski®,
Michel Robaszkiewicz®, Odile Ragu(’n(’sl, Isabelle Quéré!, Virginie Scotet® and
Claude Férec* 123

= Nous montrons que le risque relatif est augmenté:

= RR = 6.3 pour les porteurs d’un allele CFTR muté

n RR = 2.4 pour l'alléle 5T

= RR = 37 pour les porteurs d’un allele délétére et un allele hypomorphe en trans.

m Environ 10 % des patients avec une pancréatite idiopathiqgue sont heterozygote
COMpPOSItes (Audrézet et al., 2002)

m La majorité des mutations privées ne sont pas detectées dans les kits commerciaux
(intérétdu scanning complet de la region codante)
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De la pancréatite héreditaire a la pancreéatite chronigque

ARTICLE

Determination of the relative contribution of three
genes — the cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator gene, the cationic trypsinogen gene, and the
pancreatic secretory trypsin inhibitor gene —to the
etiology of idiopathic chronic pancreatitis
Marie-Pierre Audrézet", Jian-Min Chen®®, Cedric Le Maréchal?, Philippe Ruszniewski

Michel Robaszkiewicz®, Odile Raguénés', Isabelle Quéré', Virginie Scotet® and
Claude Férec*"%?

European Journal of Human Genetics (2002) 10, 100-106 :
@ 2002 Nature Publishing Group  All rights reserved 1018-4813/02 $25.00 &

www.nature.com/ejhg  ©
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From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

s Est-ce une maladie oligogénique ?

= Les maladies oligogéniques comprennent un large spectre de
phénotype qui ne sont ni monogénique ni complexe.

= Ces pathologies ont une étiologie génétigue mais necessitent
une action synergique d’'alléles mutants dans un petit nombre
de loci.

JL Badanoand N Katsanis,Nature review,
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CFTR, un gene modificateur?

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect Mool Genels

ad Metabolism

= Identification d’'une délétion du
gene S P I N Kl CO héritée aVeC ELSEVIER Molecular Genetics and Metabolism 92 (2007) 168-175 wwweliei\m ET—
avec la variation L997F with a Co-inheritance of a novel deletion of the entire SPINKI gene with a
CFTR L997F t t d CFTR missense mutation (L997F) in a family with chronic pancreatitis
mutation dans une

Emmanuelle Masson *°, Cédric Le Maréchal ™54, Philippe Levy ©, Nadia Chuzhanova *
Philippe Ruszmcuskl David N. Cooper £, Jian-Min Chen *“*, Claude Férec *>¢
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CFTR, un gene modificateur?

= Pedigree de la famille:

7

6 60O e m O

DelSPINK1 DelSPINK1 DelSPINK1

p.L997F  p.L997F p.LO97F
DelSPINK1 wiiwt
p.LO97F

= Cascade screening de ces deux mutations dans cette famille .R06le de L997F
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From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

s Meéta Analyse des publications concernant les variants
hétérozygotes de CFTR

= variants p.R74Q, p.R75Q, p. R117H, p.R170H,
P.L967S, p.L997F, p.D1152H, p.S1235R, and
pP.D1270N chez les patients et les controles)

RESEARCH ARTICLE
Bicarbonate defective CFTR variants increase
risk for chronic pancreatitis: A meta-analysis

Gergd Berke', Noémi Gede', Leticia Szadai®?, Klementina Ocskay', Péter Hegyi'>?,
Miklés Sahin-Téth@°%, Eszter Hegyi'“*

1 Institute for Translational Medicine, Medical School, University of Pécs, Pécs, Hungary, 2 Department of
Dermatology and Allergology, University of Szeged, Szeged, Hungary, 3 Centre for Translational Medicine,
Semmelweis University, Budapest, Hungary, 4 Division of Pancreatic Diseases, Heart and Vascular Centre,
Semmelweis University, Budapest, Hungary, 5 Department of Surgery, University of California, Los Angeles,
Los Angeles, California, United States of America



De la pancreéatite heréditaire a la pancreatite chronique

L’ACMG recommande de classer les variants en 5 catégories ,entrainant
une contrainte pour classer ces variants en causal ou non causal .

Nous proposons une expansion de la classification des recommandations
de FACMG en prenant en compte non seulement le continuum clinique des
phénotypes mais aussi le continuum de I'effet génétique des variants et le
rble des différents genes impliqués

Comme maladie modele nous avons choisi la pancréatite chronique qui
présente un spectre clinique allant de la maladie monogénique a la maladie
multifactorielle en nous focalisant sur les genes: PRSS1, CFTR, SPINK1
and CTRC avec deux catégories distinctes : »CP causing » PRSS1 et
SPINK1 et « CP prédisposing » étendant ainsi a 7 catégories la
classification ACMG
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De |la pancréatite héreditaire a

a Gene(s) implicated in a given disease

Proposition pour
revisiter la
classification des
variants :exemple
des variants de
CFTR

Expanding ACMG variant classification

a pancreatite

Disease-predisposing gene(s)

5-category variant

Predisposing

Likely predisposing Adaptation

Uncertain significance

Likely benign

Benign

classification system

ACMG's five
categories

Gene classification in terms of causality

\.bisease—causing gene(s)

7-category variant
classification system

Pathogenic

Likely pathogenic

Predisposing

Extension Likely predisposing

Uncertain significance

Likely benign

Benign

b Distinguishing pathogenic variants from
predisposing variants in causing genes

l = <

Allele frequency threshold

Functional threshold, upper boundary

At most predisposing - <
Functional threshold, lower boundary
w
Pathogenic l - < l
Predisposing Benign

Fig. 3 Key components of our proposed general variant classification framework. a Disease genes were first classified into either "causing” or
“predisposing”based upon multiple sources of evidence. Then, minimal extension and adaptation were made to the five ACMG variant classificatory
categories in the different gene contexts. The two new categories propoased in this study are highlighted in blue. b lllustration of the use of two
thresholds to distinguish pathogenic variants from predisposing variants im disease-causing genes
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guidelines into a general framework Hyman Genomics
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De |la pancreatite héréditaire a la pancreatite chronigue

-Variants gof dans PRSS1
-variants Lof dans SPINK1
-variants Lof dans CTRC

= augmentation de trypsine
=Variants « causing »
Stress du réticulum(ER stress)

-Gof variants dans PRSS1
-Gof variants dans CTRC

-Lof dans CFTR
-Diminution de la sortie
d’enzymes dans les cellules
ductales

=Variants « prédisposing «

RESEARCH
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De la pancréatite heréditaire a la pancreatite chronique

m Les resultats des travaux sur la geénetigue des
pancreatites obtenus en 25 ans sont impressionnants:

L’identification de PRSS1, SPINK1 and CTRC and TPRVG6
comme les genes majeurs de PC confirme que la PC est une
maladie autodigestive du pancreas

L’identification de CFTR et CASR comme genes de
susceptibilité apporte un nouvel éeclairage sur les facteurs de
susceptibilité conduisant a une activation prématurée du
trypsinogene premature trypsinogen activation

.La PC est une maladie complexe resultant d’'une interaction
entre des facteurs génetiques , géenomiques et épigenetiques

Chen JM, Ferec C, Annu Rev Genomics Hum genet. 2009



