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Résumé de la thése

Les cardiopathies congénitales représentent la €olanplus fréquente des malformations congénitade®c une
incidence de 1% des naissances vivantes et deglewgs de mortalité. L'étiologie génétique deslicgrathies congénitales a été
considérablement étudiée dans différentes popuktiin monde, mais en Afrique, et particuliéremenhi@eau du Maroc, trés
peu d'études ont été réalisées. Ainsi, I'objectfaktte thése consiste en la caractérisation maléewet bio-informatique des
principaux facteurs génétiques impliqués, d’'unet,pdans les cardiopathies congénitales fréquei&xZ-5 et GATA4), et
d'autre part, dans les syndromes renfermant des édevés de malformations cardiaquésT®N11), dans une population
Marocaine. Le deuxiéme objectif de cette thésdaestise en évidence de I'implication des facteurgirennementaux dans la
survenue des malformations étudiées, a traversrigaraison des taux mutationnels des facteurs igéeétcaractérisés dans les
différentes populations du monde.

Ainsi, dans un premier temps, une exploration mdle par séquencage de Sanger a été effectudelgsogenes
NKX2-5, GATA4 et PTPN11 chez un total de 95 échantillons d’ADN de patiaiteints soit de la communication interauriculaire
(CIA) soit de la tétralogie de Fallot (TOF) ou dyndrome de Noonan. Dans un deuxiéme temps, noussangalisé une
caractérisation bio-informatique des différentsiafais détectés pour évaluer leur impact pathogénigas taux mutationnels
obtenus dans nos populations ont été, ensuite, a@m@vec ceux des différentes études précédentes.

Nous avons pu mettre en évidence différents varjarditamment, les variants faux sens P141A et R2b@iveau de
NKX2-5 ; S377G et V380M au niveau BATA4 ; et D61G, Y36C, A72S et N308S au nivealPd®N11. La caractérisation bio-
informatique des différents variants nous a pemisonstater que les variants P141A, D61G, Y36QSA& N308S sont des
mutations pathogénes responsables des phénotypervéb ; que le variant R25C est un variant prédamt, qui pourrait induire
la malformation en présence d’autres facteurguetS377G et V380M constituent des polymorphisiRas ailleurs, nous avons
constaté que les variants synonymes pourraient agaiement un effet pathogénique par altératiomélcanisme de I'épissage.

Les taux mutationnels obtenus dans notre étuderespéctivement 9.2%, 0% et 16.1%, pour les gBiKe€-5, GATA4
et PTPN11. Nous avons constaté a travers les différenteaoaisons effectuées que certains facteurs gépéti§liPN11 et
NKX2-5) seraient probablement influencés par les factenwsa@nementaux, mais I'effet de ces derniers mousarier d'une
cardiopathie a l'autre, ce qui confirme la comptiéxle I'étiologie multifactorielle des cardiopathieongénitales.

Le travail présent permet, ainsi, d’approfondir alatage la compréhension de la physiopathologientformations
étudiées, et contribue a la caractérisation delagie des cardiopathies congénitales chez la ljatipn Marocaine. Ce travail
permet également, aux familles concernées, de ioé@rél’un conseil génétique adéquat, et d’amétitaajualité de leur vie.

Mots clés :Cardiopathies congénitales (CHD), exploration mwlgire, caractérisation bio-informatiquéi<X2-5, GATA4,
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