Maladie de Charcot-Marie-Tooth
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CADMS3 : un géne codant une protéine d’adhésion cellulaire impliqué dans une nouvelle
forme de CMT axonal

Les neuropathies héréditaires sensitivo-motrices de type Charcot-Marie-Tooth (ou CMT) sont
des pathologies cliniquement et génétiquement hétérogénes. Relativement fréquentes dans
la population générale, elles se traduisent par un déficit moteur de gravité et d’évolutivité
variables au niveau des extrémités, associé a des troubles sensitifs rarement au premier plan.
Prés de 100 génes, de transmission autosomique dominant ou récessif ou dominant lié a I'X,
en sont responsables, qu’il s’agisse de formes démyélinisantes (CMT1) ou de formes axonales
(CMT2).

Dans un article publié en mai 2021, un consortium international de chercheurs fait état de
limplication, dans trois familles non apparentées, d’'un méme variant pathogénique
(Tyr172Cys) a l'intérieur du géne CADMS3, qui code une protéine d’adhésion cellulaire. Cette
derniére appartient a une famille plus étendue de protéines impliquées dans les interactions
entre cellules gliales et neurones. Ce travail est le résultat d'une étude en séquencgage de
nouvelle génération (NGS) a partir de cas non résolus de CMT axonal. Ce variant a fait 'objet
de plusieurs études fonctionnelles trés probantes chez la souris et en spectrométrie de masse.
Au niveau phénotypique, le profil était celui d’'une forme axonale avec une prédominance du
déficit moteur au niveau des membres supérieurs. Certains patients présentaient en plus des
signes d’atteinte du premier motoneurone.
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