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Dysplasie Bronchopulmonaire (DBP)

���� Complication de la grande prématurité et de son tr aitement

���� Issue de l’interaction entre l’environnement 
-oxygénothérapie
-ventilation mécanique
-inflammation 

et les mécanismes normaux du développement alvéolai re  

� Caractérisée par des anomalies du développement alv éolaire

����Cliniquement définie par une oxygénodépendance à 36  SA

DBP- DBP+



  

Les acteurs de la DBP
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Gènes du Surfactant et DBP

���� “Surf ace act ive agent ” 
� Agent tensio-actif: 
       de la tension de surface de l’alvéole pulmonaire

� Complexe lipoprotéique
90% de lipides                             

10% de protéines : SP-A, SP-B, SP-C, SP-D

M.Hallman et R.Haataja  Seminar  in Perinatology  2006 



  

Polymorphisme de l’intron 4 de SP-B

�Anomalie d’épissage  (Lin et al., Biochem J. 2005)

���� Perte de potentiels site de transcription (Haataja et al., Hum Mol Genet. 2000)

 Hamvas et al.2005 



  

Polymorphisme de l’intron 4 de SP-B

�Fréquence des variants    (délétion ou insertion)          
                                                 plus élevée chez les NN 
RDS+

Floros et al ., Biochem. J. 1995
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���� Fréquence des variants de l’intron 4 de SP-B plus élevée chez les NN DBP+

Rova et al ., Hum.Mol.Gen. 2004
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Polymorphisme de l’exon 4 de SP-B

EXON4 
GACACGATGAGGAAGTTCCTGGAGCAGGAGTGCAACGTCCTCCCCTTGAAGCT 
GCTCATGCCCCAGTGCAACCAAGTGCTTGACGACTACTTCCCCCTGGTCATCGAC
TACTT CCAGAACCAG A T T 

A C  T

� gain d’un site de glycosylation « N-linked »  Asn129-Gln130- Thr131

���� anomalies post-traductionnelles

Asn129-Gln130- Ile131

Asn129-Gln130- Thr131

Transcription + Traduction



  

Polymorphisme de l’exon 4 de SP-B
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� Allèle 131 Ile de l’exon 4 de SP-B protecteur vis-à -vis de la DBP



  

Polymorphisme de SP-A 

0.09TrpLeu6A4

0.03Arg or TrpLeuOthers: 
6A6…

0.28ArgLeu6A3

0.60ArgVal6A²

Allele 
frequency

Arg219TRPLeu50ValSP-A1 allèle

0.13GlnThr1A2

0.14Gln or LysAsn or ThrOthers

0.16LysThr1A1

0.57GlnAsn1A0

Allele 
frequency

Gln223LysAsn9ThrSP-A2 
allèle

Haataja et al.,  Hum.Mol.Gen. 2000

�Augmentation de l’allèle 6A6 de SP-A1 chez les enfa nts DBP+
B. Weber et al., Turk Ped J 2000 



  

Polymorphisme du TNF-alpha et DBP
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����L’allèle Adénine versus Guanine du gène du TNF alpha en position 
-238 est associé à une diminution de l’expression d u TNF alpha 
(Kaluza W, J Invest Dermatol 2000)

���� Rôle protecteur de l’allèle Adénine en -238 du TNF -α 
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Polymorphisme de SGTP-1 et DBP

� In vitro, l’isoforme 105val augmente l’activité de l’enzyme versus 
l’isoforme 105ile                                                                                                  
(Hayes JD et al., Pharmacology. 2000)

� Augmentation de l’HRB, de l’asthme et de la BPCO ch ez les individus 
porteurs de l’isoforme 105ile                                                                                  
(Fryer AA et al., Am J Respir Crit Care Med 2000. / Yim JJ et al., Thorax  2000)



  

Effluents trachéaux à J0
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Faible activité MMP-2 à J0 significativement associ ée au risque de DBP 
(O2 à 36 SA)

Activité plasmatique à J0
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� ���� Price et al., JBC 2001  :
Polymorphisme fonctionnel au niveau du promoteur du gène MMP-2:
-C����T en -1306                                                             CCACC Box ���� CTACC            
                                                             
-abolition d’un site de liaison de type SP-1                                         
-diminution de l’activité transcriptionnelle du pro moteur

Polymorphisme de MMP-2 et DBP
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Conclusions

�La DBP est une maladie multifactorielle                                       
produit de l’interaction entre un terrain et des facteurs environnementaux 

�La DBP fait intervenir de nombreux facteurs de susceptibilité génétiques  
                                                                                                les gènes des 
protéines du surfactant (SP-A et SP-B), des cytokines inflammatoires (TNF-α)       
                                                                               Les MMP sont des gènes candidats 
prometteurs

� Limites des études de polymorphismes  
Populations étudiées souvent hétérogènes                         

  Taille des échantillons souvent insuffisante :                                  
pour la plupart des SNP un échantillon d’au moins 400 individus est 
nécessaire afin de limiter les biais                                                       

� intérêt de mener des études multicentriques. 

�L’étude de combinaisons de plusieurs polymorphismes génétiques,dits 
haplotypes, semble plus logique


