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PHRC national 2008 et GIS Maladies rares

L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) est umdsyme rare observé chez la femme de moins de g0 an
qui induit une carence en oestrogenes et aboytiukesouvent a une infertilité définitive. Lesoftigies des
IOP restent inconnues dans plus de 85% des cagislie environ 5% de cas familiaux. A ce jour les 2
coordinateurs principaux ont la collection la piogortante sur le plan international, qui regropbes de
600 patientes. Leurs 2 équipes sont membresCedntre des Maladies Endocriniennes Rares de la
Croissance, labellisé en 200§ui intégre I'lOP. La premiére stratégie de rechera été une analyse des
« génes candidats ». Grace aux financements d'iRCPtdgional en 2001 et du GIS-Maladies rares e3,200
des anomalies moléculaires de genes impliquésldamaturation folliculaire et le développement ‘dedire
(RFSH, FOXL2, GDF9, BMP15, Xfra), ainsi que des anomalies du chromosome X, onca&téctérisées
(delétions et translocations). Aprés cette premigtatégie de type « analyse de genes candiddta $té
décidé de s’orienter vers une étude des cas famitidOP. Ainsi, une région du génome, localisée lsu
bras long du chromosome 7, a été identifiée ddambles sur 12 avec un pic de lod score de 3.8B3¢eR1-
22.

e Objectifs

Principal : Recruter, phénotyper et génotyper 20 nouvellgsliizss avec au moins 2 sujets avec une IOP non
syndromique pour identifier de nouveaux loci etigzint une de type single nucleotide polymorphiSNRs)

en collaboration avec le Laboratoire de Génétiqéeibale de I'HOpital Trousseau.

Secondaires Analyser des génes candidats chez des patiemtes ume IOP, préalablement correctement
phénotypées et analyser ces génes dans une popuatiemmes controle&méliorer le conseil génétique des
familles avec IOP

e Critére d’évaluation
Analyse de différentes régions du génome avec oaelgke marqueurs polymorphes (SNP)

e Résultats Attendus

Confirmation sur de nouvelles familles d’'une régim prédisposition a I'lOP située sur le chromosdame
Identification de nouveaux loci de prédispositidi@P

Identification dans les régions de prédispositi@s genes potentiellement impliqués dans I'lOP et de
anomalies moléculaires signant leur implicationsgdegtte pathologie

e Perspectives

Etablir une corrélation entre le génotype et lenpltype des patientes atteintes d’'lOP, par rapportf@émmes
contrbles. Etablir des tests diagnostiques et anetlie conseil génétique au sein des familles crtapt un
sujet atteint. Si des mutations de genes sontifé®ad, les introduire dans des systéemes modélesneola
levure ou la souris, pour approfondir les étudestionnelles de ces genes. Développer des collabossavec
les centres qui travaillent actuellement sur deslates animaux d’'lOP (INRA, Inserm) pour aider a uwie
comprendre les voies de régulation de la maturdtibiculaire. Accroitre la connaissance de la pblygie
ovarienne dans I'espece humaine mais aussi identé nouvelles pistes dans les traitements dieftilite,
voire de nouvelles cibles potentielles en contracep




