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 La Pancréatite Chronique.  est définie

comme une maladie inflammatoire du 

pancreas caractérisée par des 

changements morphologiques

irréversibles qui typiquement causent des 

crises douloureuses ou des pertes de 

fonction

A) Les acinis normaux sont perdus et 

remplacées par une fibrose progressive

B) Puis une pancréatite chronique

modérée

C) Enfin une pancréatite avancée

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 Données Cliniques :
 De nombreuses attaques de pancréatites aigues chez environ

80% des sujets , débutant dans l’enfance

 Une pancréatite chronique qui fait suite aux crises de

pancréatite aigue accompagnée des complications de la

pancréatite chronique

 La pancréatite héréditaire mise à part de l’âge précoce

d’apparition est indistinguable des autres causes de pancréatite

aigue ou chronique

 sex ratio identique histoire familiale (plus de 3 patients) de

transmission dominante avec pénétrance incomplète (Comfort et

Steinberg 1952)

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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Alcoholic       Idiopathic      Metabolic    Anatomic    Genetic

Stolen from David Whitcomb

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique 
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"An exceptional genealogy for 

hereditary chronic pancreatitis"

Le Bodic et al. 

Digestive Diseases and Sciences, 
Vol 41, No 7, pp1504-1510

 249 members (214 alive)

 8 générations (1800 - 1993)

 47 affected subjects

From  Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis
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De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 Identification du gène responsable:

 Le gène a été identifié par Whitcomb en 1996 en

identifiant par séquençage un gène candidat dans la

région 7q35

 A l’intérieur du beta TCR locus une large région

contenant 8 gènes de la famille du trypsinogène avait

été préalablement séquencée.

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique



7

 Identification du trypsinogène cationique 
Whitcomb et al. Nature Genetics 1996;14 (2):141-5

 Organisation du TCRB locus (685kb completely

sequenced) séparé physiquement en deux groupes :

 Trypsinogen family (8 genes)

 5  gènes très homologue

 3 pseudogenes

1996

D--H-like    T1      T2       T3                          TCR V genes                    T4       T5       T6        T7       T8     D1

                                                                                            Translocation from chromosome 7q35 to chromosome 9p13

V genes           T9

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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«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 l’exon 3 du 

gene PRSS1(trypsinogène cationique) entrainant un changement 

faux sens d’une Arginine en  Histidine (R117H or R122H)

-Précurseur de la trypsine

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique

Trypsin
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 La plus fréquente des mutations identifiées dans

les plus grandes familles est une mutation faux

sens à la position R122 (R122H),

 La seconde est la mutation faux sens: N29I

 Les mutations sont situées dans la région critique

pour la régulation de l’activation du trypsinogen

PRSS1 : PRotease Serine 1

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 La découverte de la mutation R122H a conduit à

proposer que le mécanisme responsable de la

pancréatite aigue et chronique était due à un

mécanisme de gain de fonction .La mutation R122H

détruit un mécanisme de protection vis-à-vis d’une

activation prématurée de la trypsine dans le pancréas

qui conduit à un mécanisme d’ auto destruction du

pancréas lui-même.

 Les études biochimiques ont montré que la

suppression du site R122 favorise la présence de la

trypsine dans la cellule

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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NORMAL TRYPSINOGEN
Mutation R117H

Trypsinogen

Trypsin

PSTI
Mesotrypsin
Enzyme Y

Trypsin

Proenzymes Enzymes

Pancreas Autodigestion
+

(Autoactivation)

MUTATED

TRYPSINOGEN 

Pancreatitis

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 Les trypsinogenes sont spécifiquement activés dans

l’intestin par des enterokinases ,la trypsine libérée

in situ va alors activer d’autres enzymes digestives

pancréatiques de façon prématurée ce qui est

désastreux pour le tissus pancréatique .

 En fait ce mécanisme d’auto digestion du pancréas

a été proposé dès 1896 par Chiari

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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Trypsinogène

Autoactivation Enterokinase (duodenum)

ZYMOGENE ENZYME

Chymotrypsinogène                                              Chymotrypsine

Proélastase                                                             Elastase

Kallikreinogène                                                      Kallikrein

Procarboxypeptidase A                                         Carboxypeptidase A

Procarboxypeptidase B                                         Carboxypeptidase B

Prophospholipase A2                                            Phospholipase A2

Procolipase                                                            Colipase

Trypsine

From  Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis
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 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 l’hypothèse nous avons sélectionné 55

sujets alcooliques mais sans pancréatite chronique

(alcoolisme défini comme une ingestion de plus de

80g/l pour les hommes et de 60g/l chez les femmes.

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 En miroir un mécanisme de « perte de fonction dans 

PRSS1 aurait un effet protecteur ?

Wild type

IVS2+1G>A

Wild type

Y37X (A>C)
A

B

Y37X

IVS2+1G>A

From  Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

Chen et al,Mol Genet Metabolism,2003
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From  Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

Anti-protease Protease



17

 Synonyms: PSTI, TATI

 79 acides aminés (23 aa)

 Chromosome 5q33, 4 exons

 Inhibiteur de la trypsine

Serine Protease Inhibitor, Kazal Type 1

SPINK1

 gène PSTI/SPINK1

From  Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis
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Modified from Witt et al., Nature Genetics, 2000

5‘UTR 1 2 3 4 3‘UTR

272 C>TP55S-23 A>T

N34S

-53 C>T *

-253 T>C

41 T>C (L14P) *2 T>C (M1T) * IVS3+2 T>C

-604 G>A -66_-65insTTTT-37 T>C

-62 T>C -1643 G>C -476 T>G -321 C>T

150 T>G (D50E) * IVS3+125 C>A * IVS3+184 T>A

C58C-41 G>A G77G

+268 A>G

-352 A>G

 Mutations SPINK1
Where is the bad boy ?

From  Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis
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 Molecular analysis of SPINK1

 Évidence de mutations délétères

 évidence d’une perte de fonction de SPINK1

From  Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis
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Génétique des pancréatites

 Mutations délétères de SPINK1 (27delC)
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MASSON et al, EJHG, 2006.

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 Pancréatite tropicale :pancréatites dans les regions 

tropicales?

 Attaques récurrentes ,souvent avant l’age de 20 ans

 Étiologie obscure :malnutrition,casava?

 Cluster familiaux.

 Bases génétiques? N34S?

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 Tropical pancreatitis

Fréquency of the  SPINK1/ N34S

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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NEGATIVE

H.P (80 families)

PRSS1

SPINK1

13 %

33 %

54 %
NEGATIVE

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 Produit de PCR co amplifié ciblant différentes régions génomiques 

sous forme quantitative et séparé par électrophorèse capillaire.

LE MARECHAL et al, Nat genet, 2006.

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 Une « marche » dans la région par PCR quantitative a 
permis de définir les limites de la triplication (605kb)

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique



De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique

Le Maréchal et al. Nat Genet 

2006

Un petit nombre de 

maladies génétiques ont 

été rapportées associées à 

un « gène dosage effet:

 CMT  type 1A 

(1991)

Pelizeaus-

Merzbacher 

disease/duplication 

of PLP1 

Evidence d’un 

mécanisme de gain 

de fonction



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 pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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 Observations rares :

 Une  recombinaison entre PRSS1 et PRSS2 :

31



 Le gene CTRC: un gène de faible pénétrance:

 CTRC (chymotrypsine C) dégrade spécifiquement tous les

isoformes de trysinogène/trypsine (Szmola and Sahin-Toth, Proc Natl Acad

Sci. 2007)

 CTRC est identique à l’enzyme Y identifié 20 ans plus tôt par

Rinderknecht et c’est la seconde ligne de défense contre

l’activation prematurée intra pancréatique du trypsinogène

 CTRC est un excellent gene candidat pour approche gene

candidat

 In 2008, deux études ont identifié CFTR comme le troisième

gène majeur impliqué dans le contrôle de l’activation prématurée

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

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique



De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique

 CPA1(carboxypeptidase):un nouveau gène impliqué 

dans la susceptibilité à la pancréatite:
 Les variants fonctionnellement délétères sont présents chez 3.1% 

des sujets et 0.1% des  contrôles (odds ratio (OR) = 24.9, P = 1.5 ×
10−16). L’association est plus forte chez les sujets agés de moins 

de 10 ans (9.7%; OR = 84.0, P = 4.1 × 10−24). 

 Dans les tests de réplication, l’OR est moins fort dans les autres 

populations européennes .
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L’enzyme pancréatique 

lipase carboxy ester codé 

par le CEL est 

responsable du diabète 

mody8. Ici l’allèle 

hybride est retrouvé dans 

les pancréatite familiale 

avec un OR de 15.5 

(réplication OR5= 5.2)



De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique

 CASR (calcium sensing receptor) joue un rôle 

essentiel dans l’homéostasie calcique 
 L’hypercalcémie est un risque établi pour la susceptibilité à la 

survenue d’une pancréatite .Les mutations de CASR 

(hypercalcémie modérée ) en font un bon candidat de 

prédisposition à la pancréatite 

 Une étude d’une famille présentant une hypercalcémie/hyper 

calciurie décrite par Felderbauer et al

 Résultats rapportés variables ,les variants fréquents non 

retrouvés dans une étude franco germanique (Witt H et al)
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De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique

 La lipase pancréatique (PNLIP)est l’un des  derniers gènes 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 dans 

une étude franco germanique (p.P245A, p.I265R, p.F300L, p.S304F, and 

p.F314L ) rendant la proteine sensible à la dégradation par la trypsine et la 

chymotrypsine

 Ces variants sont significativement enrichis dans notre  série de patients 

jeunes (373 patients) et non alcoolique. Les variants « protéase 

sensible »,pF300L et I265R ségrègent avec la maladie dans 3 familles et 

expriment des pancréatites  aigues récurrentes chez des sujets jeunes
 . 

36Masson E,Chen JM et al ,Pancreatology ,in press





De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique

 Masamune et al dans le cadre d’une large collaboration ont recherché une 

association entre la pancréatite et le gène TRPV6 (transient receptor

potential cation channel subfamily V member 6 ) qui code pour canal 

calcique, dans une cohorte internationale de patients et chez la souris.

 Ils ont réalisé un séquençage exome complet à partir d’un patient 

puis à partir d’une cohorte de 300 patients et 1070 contôles au japon.

 Ils ont trouvé que les patients avec une pancréatite survenant tôt 

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 

pancréatique 

 TRPV6 est un régulateur de  l’homéostasie calcique et l’inflamation

Masamune et al ,Gastroenterology 2020
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 Nous avons analysé le gene TRPV6 chez les probants de 235 

familles.Toutes les familles avaient au moins deux members atteints 

et avaient été complètement exploré par ailleurs . 

 Nous avons identifié 11 variants ultra rares (absent de 570 contrôles 

et avec une fréquence allélique de 0.000008  dans GnomAD)dans 

11 familles. . 

 5 avaient été décrits par ailleurs et 6 variants étaient nouveaux.

 . En résumé nous avons identifié des variants ultra rares dans 

5% des familles étudiées .

 TRPV6 est une forme relativement fréquente de gene de pancréatite 

familiale de transmission autosomique dominante  . 

 L’haploinsuffisance de TRPV6 est suffisante pour être une cause de 

pancréatite.









Génétique des pancréatites 
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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 associés 

Aux formes 

Héréditaires et 

Familiales.
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Pancréatite et  CFTR gene

 En 1998 deux groupes ont rapport une association

entre des mutations du gene CFTR et la pancréatite

dite idiopathique

 60 ICP patients

 Screening de 22 mutations CFTR

 20% des patients sont porteurs d’une

mutation CFTR

 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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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%  (5 out of 54) Tested for 17 CFTR 

mutations 

Castellani et al 20%        (6 out of 30) 3.3%   (2 out of 60) Tested for 18 CFTR 

mutations

Ockenga et al 27.3%     (3 out of 11) 4.5%   (1 out of 22) 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 et al 0%          (0 out of 10) 10%    (2 out of 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

Pancreatite et gène CFTR 
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De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique

 Analyse complète de la région codante du gene CFTR chez des patients présentant

une pancréatite idiopathique

 Nous montrons que le risque relatif est augmenté:

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

 RR = 2.4 pour l’allèle 5T

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

 Environ 10 % des patients avec une pancréatite idiopathique sont heterozygote

composites (Audrézet et al., 2002)

 La majorité des mutations privées ne sont pas détectées dans les kits commerciaux

(intérêtdu scanning complet de la region codante)
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NH2 NBF1

R Domain

NBF2
COOH

1    2     3     4      5    6a     6b          7          8     9      10     11 12                  13                     14a 14b        15     16   17a    17b  18         19        20     21  22   23   24

DF508
W1282X

Q1476X

G542X

E217G

V562I

406-6 T>C

3601-20 T>C

Nonsence mutation
Missence mutation

Splicing mutation

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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From Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

 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 génétique mais nécéssitent

une action synergique d’allèles mutants dans un petit nombre 

de loci. 

JL Badanoand N Katsanis,Nature review,



49

CFTR, un gene modificateur?

 Identification d’une délétion du

gene SPINK1 cohéritée avec

avec la variation L997F with a

CFTR L997F mutation dans une

famille de pancréatite chronique

pancreatitis

F
lu
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re

s
c
e
n
c
e

(a
.u

)

MGAM

Exon 2
Exon 4

Exon 3

Exon 1

PCR products size (pb)

Control

Patient

L997F

DHPLC analysis data for exon 17a
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CFTR, un gene modificateur?

 Pedigree de la famille:

 Cascade screening de ces deux mutations dans cette famille .Rôle de L997F

DelSPINK1

p.L997F
wt/wt

DelSPINK1

p.L997F

DelSPINK1

p.L997F

DelSPINK1

p.L997F



From  Hereditary Pancreatitis to Chronic Pancreatitis

 Méta 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 

p.D1270N chez les patients et les contrôles)
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De la pancréatite héréditaire à la pancréatite 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 l’ACMG en prenant en compte non seulement le continuum clinique des 

phénotypes mais aussi le continuum de l’effet génétique des variants et le 

rôle des différents gènes impliqués

 Comme maladie modèle nous avons choisi la pancréatite chronique qui 

présente un spectre clinique allant de la maladie monogénique à la maladie 

multifactorielle en nous focalisant sur les gènes: PRSS1, CFTR, SPINK1 

and CTRC avec deux catégories distinctes : »CP causing » PRSS1 et 

SPINK1 et « CP prédisposing » étendant ainsi à 7 catégories la 

classification ACMG
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De la pancréatite héréditaire à la pancréatite 
chronique
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Proposition pour 

revisiter la 

classification des 

variants :exemple 

des variants de 

CFTR



De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique
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-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 «



 Les résultats des travaux sur la génétique des

pancréatites obtenus en 25 ans sont impressionnants:

 L’identification de PRSS1, SPINK1 and CTRC and TPRV6

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 éclairage sur les facteurs de

susceptibilité conduisant à une activation prématurée du

trypsinogène premature trypsinogen activation

 .La PC est une maladie complexe resultant d’une interaction

entre des facteurs génétiques , génomiques et épigénétiques

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

De la pancréatite héréditaire à la pancréatite chronique


