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ABSTRACT 
Background :  
Segmental progeroid syndromes are a heterogeneous group of rare and often severe genetic disorders that 
have been studied since the 19th century. These progeroid syndromes are defined as segmental because only 
some of the features observed during natural aging are accelerated.  
Methods : 
Since 2015 the Molecular Genetics Laboratory in Marseille La Timone Hospital proposes molecular diagnosis 
of premature aging syndromes including laminopathies and related disorders upon NGS sequencing of a panel 
of 82 genes involved in these syndromes. 
We analyzed the results obtained in 4 years on 66 patients issued from France and abroad.  
Results : 
Globally, 20 pathogenic or likely pathogenic variants (ACMG class 5 or 4) were identified in about 1/4 of the 
cases; among these, 9 pathogenic variants were novel. On the other hand, the diagnostic yield of our panel 
was over 60% when the patients were addressed upon a nosologically specific clinical suspicion, excepted for 
connective tissue disorders, for which clinical diagnosis may be more challenging. Prenatal testing was 
proposed to 3 families. We additionally detected 16 variants of uncertain significance, and reclassified 3 of 
them as benign upon segregation analysis in first degree relatives.  
Conclusions: 
High throughput sequencing using the Laminopathies/ Premature Aging disorders panel allowed molecular 
diagnosis of rare disorders associated with premature aging features and genetic counseling for families, 
representing an interesting first-level analysis before whole genome sequencing may be proposed, as a future 
second step, by the National high throughput sequencing platforms (Medicine France Genomics 2025” Plan), 
in families without molecular diagnosis.   
 
KEY WORDS : progeroid, panel, pathogenic,variant  
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BACKGROUND 
Segmental progeroid syndromes are a heterogeneous group of rare genetic disorders, 

which were clinically described in medical journals since the end of the 19th century. These 
syndromes are defined as segmental because only some of the aging features are accelerated (1). 
Historically, and based on their main pathophysiological bases, three major groups of progeroid 
syndromes may be distinguished.   

The first consists of syndromes due to alteration of DNA-repair genes. The RecQ family 
genes, encoding DNA helicases, are mainly involved in this group of syndromes (2,3). DNA 
helicases are enzymes involved in different DNA-repair processes and are referred to as 
guardians of the genome. They play important roles in genome stability and maintenance (4). 
Several syndromes are associated to the RecQ genes’ family including Werner syndrome (WS), 
Bloom syndrome (BS) and Rothmund Thomson syndrome (RTS) (5–7), that are respectively 
associated with pathogenic variants in RECQL2/WRN, RECQL3/BLM, and RECQL4 genes. 
These syndromes share autosomal recessive inheritance and an increased susceptibility to 
cancer. WS is an adult-onset progeria syndrome, whereas the first symptoms of BS and RTS 
appear in childhood. Cockayne syndrome is another autosomal recessive disorder caused by 
mutations of DNA-repair genes, the CS proteins. Pathogenic variants of CSA/ERCC8 and 
CSB/ERCC6 genes are responsible for the majority of cases (1,8,9). 

The second group is deeply linked to studies issued from the Medical Genetics research 
laboratory of Marseille and, independently, from an American group. In 2003, De Sandre-
Giovannoli et al. and Eriksson et al. identified a synonymous point mutation of the LMNA gene 
(NM_170707.4: c.1824C>T; p.Gly608Gly) as causative of the disease in patients affected with 
Hutchinson Gilford Progeria Syndrome (HGPS) (10,11). This synonymous and apparently 
harmless heterozygous variant activates a cryptic donor splice site in LMNA pre-mRNAs, 
leading to the production of a prelamin A precursor that lacks the cleavage recognition site for 
the endoprotease ZMPSTE24. As a result, a truncated and permanently prenylated prelamin A 
isoform named progerin accumulates and exerts multiple toxic effects in cells’ nuclei (10–12). 
Other LMNA mutations affecting prelamin A maturation result in more or less severe progeroid 
syndromes, called HGPS-like, depending essentially on the quantities of progerin/prelamin A 
isoforms produced (13). Two other syndromes, restrictive dermopathy (RD), a perinatal lethal 
genodermatosis, and type B mandibuloacral dysplasia (MAD-B), a relatively milder progeroid 
syndrome characterized by skeletal, metabolic and cutaneous abnormalities and lipodystrophy, 
have also been associated to pathological accumulation of prelamin A. Recessive pathogenic 
variants in ZMPSTE24 have mostly been described in these syndromes, broadening the spectrum 
of prelamin-A associated disorders (1,14–19). Furthermore, several atypical progeroid 
syndromes (APS) or atypical Werner syndrome (AWS) with clinical features overlapping with 
HGPS and other prelamin A-linked disorders have been associated to missense mutations in the 
LMNA gene, which are often private and are seen in only a single or few families (20–27).  

The third group is composed of syndromes characterized by features of premature aging 
that result from diverse pathophysiological processes. This group includes the Ehlers Danlos 
syndromes (EDS), a clinically and genetically heterogeneous group of diseases that affect 
connective tissues. EDS are classified into 13 subtypes according to the inheritance pattern, 
phenotype and pathogenetic mechanisms (28). Cutis Laxa (CL) syndromes presenting as well 
with progeroid features are also included in this third group (29). 

Since 2015, the molecular genetics laboratory in Marseille La Timone Hospital proposes 
molecular diagnosis of premature aging syndromes as well as laminopathies and related 
syndromes upon NGS (next generation sequencing) analysis of a panel of 82 genes involved in 
those disorders (Table S1). To the best of our knowledge, this panel is unique in France                       
(Figure 1) and in Europe (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ClinicalLabs.php?lng=FR). 
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We report herein the outcomes of 4 years of NGS molecular diagnosis in 66 index cases 
coming from France and abroad, affected with syndromes featuring premature aging, and 
attempt to provide a critical discussion of the results obtained.   
 
MATERIALS AND METHODS 
Next Generation Sequencing and mutation identification procedures 

In a diagnostic setting, we performed the targeted analysis of 82 genes including genes 
associated to laminopathies, lamin-interactors, and genes linked to premature aging disorders 
(Table S1).  Since 2015, 66 index cases affected with premature aging syndrome were subjected 
to the NGS analysis and included in this study. DNA was extracted from peripheral blood 
samples by the Biological Resources Center CRB-TAC (with NF-S 86-900 and ISO-9001 
V2015 certifications) of the Department of Medical Genetics.  

We created a SureSelectXT 12-24Mb library, custom 1032 gene panel in collaboration 
with Agilent Technologies (Santa Clara, California, USA), to be used for enrichment of targeted 
sequences for several molecular diagnosis indications in the laboratory. The coding regions and 
flanking intronic regions of the 1032 genes were enriched, in solution, using the SureSelect 
Target Enrichment System from Agilent (Santa Clara, California, USA), following the 
manufacturer recommendations. The Ion Proton platform (Thermo Fisher Scientific, USA) was 
used for high throughput sequencing. Then, raw data were converted to Fastq files and aligned 
to the reference sequence of the human genome (University of California Santa Cruz, 
hg19/GRCh37, (https://genome.ucsc.edu/), using the Torrent Suite software (Thermo Fisher). 
The same software was used to perform variant calling (germline_low_stringency_targetseq), 
with the following parameters (min_cov_each_strand: 0, min_variant_score: 10, min_allele 
_freq: 0.1, snp_min_coverage: 6 snp and indel; strand_bias: 0.98 snp and 0.85 indel). A variant 
calling format (VCF) file and binary alignment map and index (BAM/BAI) files were then 
obtained and used for variant annotation using the in-house software VarAFT (Variant 
Annotation and Filtration Tool, https://varaft.eu/) (30)). The list of genes to be analyzed for each 
patient was also selected using dedicated bedfiles by VarAFT. Sequence reads and variants’ 
visualization was performed using IGV (https://software.broadinstitute.org/software/ igv/) (31).  

The BEDTools-based VarAFT coverage module was used to compute breadth and depth 
of coverage data using BAM files for the selected gene list, producing a coverage report. 
Nucleotidic positions were interpreted only over a cutoff of 20X reads depth.  

Variants whose allele frequencies were > 1% in GnomAD (https://gnomad. 
broadinstitute.org) and 1000 genomes (http://www.internationalgenome.org/) were removed, as 
well as deep intronic variants. The remaining variants were analyzed according to their genomic 
position and their predicted effects on RNAs and proteins. In order to study the pathogenicity 
of the variants, we used population databases such as gnomAD (https://gnomad.broadinstitute. 
org/), sequence databases such as ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), LOVD 
(http://www.lovd.nl/3.0/home), disease databases  such as OMIM (https://www.omim.org/), 
integrated databases as ClinGen and in silico predictive algorithms such as Mutation Taster 
(http://www.mutationtaster.org/), Human Splicing Finder (http://www.umd.be/HSF3/) and 
UMD Predictor (http://umd-predictor.eu/), together with a review of the literature (32–34). 

The variants were classified as “pathogenic”, “likely pathogenic”, “of uncertain 
significance”, “likely benign” or “benign” (respectively classes 5 to 1) according to the 
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) classification, using Intervar 
(http://wintervar.wglab.org/), ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) and ClinGen 
(https://www.clinicalgenome.org/); the classification was manually adjusted using further 
ACMG criteria, whenever necessary, depending on the familial context and literature data (35). 
In each case, the additional ACMG criteria allowing the reclassification of variants are given in 
Table 1.  
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Only the variants of classes 5 to 3 were reported in molecular genetics diagnostic reports 
after Sanger sequencing confirmation. Genes were named following the Hugo gene 
nomenclature committee guidelines (https://www.genenames.org/); DNA mutations and 
predicted protein changes were named following the HGVS nomenclature guidelines 
(http://www.hgvs.org/mutnomen/). 
 
Sanger sequencing for the validation of variants 

We designed primers for PCR amplification using the Primer3 software 
(http://bioinfo.ut.ee/primer3/) in order to amplify the gene’s exon. Briefly, Sanger sequencing 
was performed as follows: purification of PCR products was performed according to the 
manufacturer’s instructions and both strands were sequenced using the Big Dye Terminator 
V.1.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems). Sequence reactions were purified on 
Sephadex G50 (Amersham Pharmacia Biotech, Foster City, Cali- fornia, USA). We performed 
capillary electrophoresis on a Genetic Analyzer ABI3500XL (Life Technologies, USA). 
Electrophoregrams were analyzed on the Sequence Analysis Software V.5.2 (Applied 
Biosystems) and aligned and interpreted relative to the reference sequence using Sequencher 
V.5.4.6.  
 
RESULTS 

Since 2015, we analyzed 66 patients from all over France and abroad on a panel of genes 
involved in premature aging syndromes. As depicted in Figure 1, 50% of the patients were 
addressed from the southern regions of France and only 3% from abroad. To the best of our 
knowledge, this kind of gene panel largely exploring premature aging syndromes and 
laminopathies is unique in France and Europe (https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/index.php). Some overlap exists with other gene panels, specifically exploring sets of genes 
involved in particular diseases such as for example connective tissue disorders or Cockayne and 
related syndromes (Figure 2). 

The average coverage obtained at 20X on the list of genes and corresponding reference 
transcripts we describe (Table S1) was 93% (248,228/267,610 nucleotides covered at 20X ± 
10,237 mean nucleotides, i.e. ± 4% mean SD). 

The molecular analysis allowed to identify 20 pathogenic or likely pathogenic variants in 
16 patients according to ACMG, using Intervar (http://wintervar.wglab.org/), literature and 
databases, as described above (Table 1). Whenever necessary, the clinical interpretation of 
sequence variants was adjusted manually according to the literature, genetic databases and 
patients’ clinical data.   

Globally, class 1-2 (benign and likely benign) variants were identified in 59% of the 
patients, class 3 variants (VUS, variant of unknown significance) in 15% and class 5 and 4 
variants (pathogenic or likely pathogenic, respectively) in 26% of the patients (about 1/4). In 
order to analyze the molecular diagnostic yield with respect to the nosologic specificity of the 
clinical suspicion, we divided the index cases in two, then in three groups according to the 
clinical diagnosis/indication for NGS: respectively “specific clinical suspicion and unspecified 
progeroid disorders” then “specific clinical suspicion other than connective tissue disorders, 
connective tissue disorders (namely including CL and EDS) and unspecified progeroid 
disorders” (Figure 3 A, B). As expected, when considering the first group of patients with 
“specific clinical suspicion” we obtained a 39% diagnostic yield for ACMG classes 4 and 5 
variants (likely pathogenic or pathogenic), compared to the “unspecified progeroid disorders” 
for which the same types of variants were retrieved only in 10% of the patients. When we further 
divided the first group in two, i.e. “specific clinical suspicion other than connective tissue 
disorders and connective tissue disorders”, we obtained a much higher diagnostic yield (62%) 
with ACMG classes 4 and 5 variants for patients with a nosologically defined clinical syndrome 
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vs only 26% for connective tissue disorders (Figure 3B). In the same graph, we can see that the 
detection rate of class 3 variants was the same for the two subgroups. 

Table 1 compiles the 36 variants observed in our cohort from class 3 to 5; 9 of the 20 
variants belonging to classes 4 and 5 are described in this report for the first time (Table 1).  

In the group of nosologically defined, suspected clinical syndromes, we identified 
compound heterozygous pathogenic variants of RecQ family genes for three patients: RECQL4 
in two patients (P2 and P6) presenting with RTS and WRN/RECQL2 in one patient with WS 
(P8). Both patients with RTS were female and had intrauterine and postnatal growth retardation, 
poikiloderma (collectively defining the following skin anomalies: reticulated hypo- and 
hyperpigmentation, punctate atrophy and telangiectasias) (Figure 4, B1-B3) and skeletal 
anomalies (fractures for patient P2 and decreased bone mineral density for patient P6). Patient 
P2 was older than patient P6, she developed a metastatic colon cancer and died at age 27. The 
pathogenic heterozygous variants found in patient P6 had already been described in a patient 
presenting with RTS (36–38), whereas the two pathogenic variants observed in patient P2 
(c.2263C>T; p.(Arg755Trp) and c.2415_2419dup; p.(Arg807fs113Ter)) are described for the 
first time in this report. Patient P8 affected with WS presented with bilateral cataract, premature 
graying of scalp hair, alterations of the skin (thin skin and hyperpigmentation), soft tissue 
calcification, Achille’s tendinopathy, muscle atrophy and hypothyroidism at age 38. One of the 
pathogenic variants identified in the WRN gene (c.2313T>A; p.(Cys771Ter)) is novel as well. 
Another patient (P7) was referred to our laboratory with clinical features of late onset Cockayne 
Syndrome. A deletion of 4,8 Mb encompassing the ERCC6 gene was already identified by array 
CGH and we observed a missense variant in exon 12 on the other ERCC6 allele (c.2291T>C; 
p.(Leu764Ser)).   

We identified already described pathogenic variants confirming the clinical diagnoses of 
SHORT Syndrome in patient P10, of Buschke-Ollendorf syndrome in patient P12, of Branchio-
Oculo-Facial Syndrome (BOFS) in patient P4 and of Oculodentodigital Dysplasia in patient P16 
(Table1), respectively in the PIK3R1, LEMD3/MAN1, TFAP2A and GJA1 genes (39–42). As it 
can be seen in Figure 4 (D1, D2), patient P10 affected with SHORT syndrome presented with 
short stature (below the 3rd SD), triangular face with prominent forehead, deep-set eyes, narrow 
tip of the nose, low-hanging columella and partial lipodystrophy at age 23. She also presented 
Axenfeld-Rieger anomaly, diabetes mellitus, hearing loss and ovarian cysts. 

In the group of connective tissue disorders, we identified new compound heterozygous or 
homozygous class 4 or 5 variants in patients presenting with Cutis Laxa: GORAB (c.546A>T; 
p.(Glu182Asp)) and c.859C>T; p.(Arg287Ter)) for patient P5 and an homozygous novel variant 
in ALDH18A1 (c.1499G>T; p.(Gly500Val)) for patient P13 (Table 1 and Figure 4, F1-F4 ). 
Patient P5 was evaluated in his first year of life: he showed joint laxity, bilateral congenital hip 
dislocation, fracture of the tibia, skin wrinkling, premature aged appearance of the face, deep 
set eyes, droopy cheeks and a pinched nose (Figure 4, C1, C2). His nonsense variant was 
inherited from the mother, who presented with a mild phenotype associating joint laxity and a 
pinched nose.  GORAB compound heterozygous variants and the clinical features of patient P5 
were compatible with Geroderma osteodyplastica (GO) or Autosomic Recessive Cutis Laxa 
type 2 (ARCL2) diagnoses. Patient P13 was the first child of a consanguineous couple from 
Senegal; IUGR (intrauterine growth retardation) was observed during pregnancy. He was born 
prematurely with height and weight below the third centile and his head circumference was 
between the 5th and 10th percentile. Clinical examination at 1 month of life evidenced retarded 
postnatal growth (below the 3rd centile, as at birth), hypotonia, failure to thrive, large fontanelles, 
facial progeroid appearance and cutis laxa. He also presented stenosis of the aortic arch. 
ALDH18A1 pathogenic variants are responsible of De Barsy syndrome, previously known as 
ARCL3A, defining a molecular diagnosis that was compatible with the clinical features of 
patient P13 (29). Other pathogenic variants already described in the literature confirmed the 
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diagnosis of CL for patients P1 and P3 (Table 1 and Figure 4, A1-A4 for patient P1) (43–45). 
Patient P1 (Figure 4, A1-A4) presented with aged appearance, a prominent forehead, loss of 
adipose tissue, translucent and wrinkly skin with visible veins. He also showed hypotonia and 
prenatal and postnatal growth retardation with conserved head circumference. This variant had 
already been associated with autosomal recessive Cutis Laxa (43,44). As mentioned above, EDS 
is another clinically and genetically heterogeneous group of connective tissue disorders. We 
identified two heterozygous nonsense variants in COL5A1 in two patients presenting with 
classical EDS: one of them (c.1884_1891del; p.(Asp629Phefs16Ter) is described in this report 
for the first time, in patient P9 while the other (c.2374C>T; p.(Arg792Ter) (46)) was observed 
in a compound heterozygous state with a novel missense VUS in the same gene : (c.4030C>T ; 
p.(Pro1344Ser)) in patient P14 (Table 1). Brittle Cornea syndrome is classified as one of the 
EDS subtypes (28,42,47). In our cohort, patient P15, carried a homozygous nonsense variant in 
PRMD5 that was not reported before (c.1036C>T; p.(Arg346Ter), Table 1). Patient P15 was 
issued from a consanguineous union; at the age of 35 years, he presented with bilateral 
keratoconus, keratoglobus with bilateral corneal transplants, bilateral cataract surgery, blue 
sclerae, hearing loss, scoliosis and joint laxity. 

We additionally observed 3 LMNA variants, of which one was considered as pathogenic 
based on previous publications (c.1003C>T; p.(Arg335Trp)) (48–54). This variant was 
previously described in two patients presenting with acro-osteolysis and dilated cardiomyopathy 
(DCM), another with a cardiac phenotype, acro-osteolysis and hypertriglyceridemia and other 
patients presenting with isolated DCM (48–52).  As described in Lambert et al., (54) patient P11 
presented with a severe progeroid phenotype including acro-osteolysis with painful articulations 
of hands and feet, she had a pace-maker for heart rhythm disturbances (atrial fibrillation and 
atrioventricular block) without DCM on echocardiograms and she reported that children laughed 
at her at school for her “aged face and skin” (54). Patient P11, shown in Figure 4, E1-E4 at 63 
years old, presented with a pinched nose, malar hypoplasia, and an emaciated aspect of the face 
with aged, thin and dyspigmented skin, brachydactyly due to osteolysis predominating on the 
first three distal phalanges of both hands, and xerosis of the skin. 

We additionally identified 16 variants of unknown significance (VUS, ACMG class 3 
variants). Among them, 3 were reclassified as benign upon segregation analysis on DNAs of 
first-degree relatives. In the remaining cases, we didn’t receive parental DNAs to help reclassify 
them. Almost all VUS were identified in patients referred to our laboratory for Ehlers Danlos 
syndrome or unspecified progeroid syndromes. Among the suspected EDS, at least two patients 
(P20 and P28) had hypermobile EDS for which no gene was identified yet (28). 

As mentioned above, one VUS in COL5A1 was associated with a pathogenic variant of 
the same gene in patient P14. The patient almost fulfilled the diagnostic criteria of Classical-
Like EDS (clEDS) syndrome, i.e. as major criteria: skin hyperextensibility, general joint 
hypermobility (Beighton score: 8/9), spontaneous ecchymoses, autosomal recessive inheritance 
because she was born form a consanguineous couple and minor criteria: hand acrogeria with 
clinodactyly, pes planus, hallux valgus. However, she also presented atrophic scarring which is 
a major criterion for Classical EDS (cEDS) and is normally absent from clEDS. She had one 
brother with clinical signs of EDS. We did not identify pathogenic variants in TNXB (whose 
coding sequence NM_019105.6 was entirely covered by the genomic sequencing), but we 
observed one COL5A1 already known pathogenic variant (c.2374C>T; p.(Arg792Ter)) and one 
novel VUS (c.4030C>T; p.(Pro1344Ser)) (46). Compound heterozygosity of COL5A1 has 
already been described in one family, with one missense COL5A1 variant playing the role of a 
“modifier gene” (55,56). In order to determine the impact of the VUS, the analysis of its 
segregation in the patient’s family would be useful.  

Finally, two unreported heterozygous VUS that we would like to report were identified in 
the LMNA gene. One of these VUS (c.1016C>T; p.(Ala339Val)) was identified in patient P18, 
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a 59 years old man, who displayed a range of premature-aging symptoms: premature balding 
since his twenties, short stature (-2.5 SD), low body weight (-2.25 DS), atrophic skin, sparse 
eyebrows and eyelashes, prominent eyes, micrognathia, and sloping shoulders. He suffered from 
intracranial hemorrhage at age 47 due to a ruptured posterior inferior cerebellar artery aneurysm. 
He also presented with aortic valve calcification associated with mild aortic insufficiency, 
incomplete right bundle branch block, hypertension, hypertriglyceridemia, and recurrent bone 
fractures upon osteoporosis. His cognitive development was normal. He was the only child of 
unrelated parents and he was childless. None of his relatives presented with premature aging 
features. 

The other VUS in the LMNA gene was detected in patient P17 who was addressed for a 
clinical phenotype evocative of cEDS. This variant was located in the 3’UTR region of Lamin 
A-encoding transcripts (NM_170707.4: c.1698+17G>A) and in the last codon of Lamin C-
encoding transcripts (NM_005572.3) (c.1715G>A; p.(Arg572His)). Unfortunately, no 
segregation study could be performed in the patient’s first-degree relatives. 
 
 

DISCUSSION  
We report the outcomes of 4 years of molecular genetic diagnosis by high throughput 

sequencing on a cohort of 66 patients affected with premature aging syndromes using a panel of 
82 genes. To the best of our knowledge, this panel is the only available in France and in Europe 
to offer a wide molecular genetics exploration of disorders including features of premature 
aging. Other panels, mostly involved in the molecular diagnosis of connective tissue disorders 
or more restrained nosologic entities among premature aging syndromes, partially share genes 
with the panel we present. 

This panel allowed us to provide molecular genetics results for patients from all over 
France and, in a few cases, from French overseas territories or abroad. As expected, and as seen 
in Figure 1, more than half of the patients’ samples received in Marseille La Timone molecular 
genetics Laboratory were issued from the southern part of France. This is due to the strong 
previous interactions established in other diagnostic contexts with other southern French 
University Hospitals, and their facilitation by the establishment of financial agreements among 
regional hospitals in France. Nonetheless, the other cases were addressed from the rest of French 
territories or abroad, probably due to the unique availability of a large molecular screening in 
this kind of rare syndromes where, in some cases, large clinical overlaps can be observed. 
Additionally, this may be explained by the long-lasting involvement of our medical team in 
translational research and diagnosis of premature aging disorders linked to Lamins A/C 
(1,10,13,27,57–62).  

While for the global cohort of patients (n=66) the diagnostic yield (i.e. identification of 
pathogenic or likely pathogenic variants) was of about 1/4 (26%), by further dividing the cohort 
in two groups, depending on the strength of the clinical suspicion towards a nosologically 
defined progeroid syndrome vs. an unspecified progeroid disorder (UPS), we observed that the 
diagnostic yield largely relied on this parameter, with almost 40% resolved cases in the first 
category of patients. When those groups were further subdivided in three (“specified clinical 
suspicion other than connective tissue disorders”, “connective tissue disorders” and 
“unspecified progeroid disorders”), the diagnostic yields were respectively 62%, 26% and 10%. 
Indeed, this allows to observe, as expected, that the lowest yield is obtained in UPS, but a low 
yield is also retrieved in connective tissue disorders. This group of patients represents about 
1/3rd of the cases addressed to our laboratory, with a clinical diagnosis or suspicion of EDS 
(Figure 3 and data not shown). The International EDS Consortium recently defined 13 EDS 
subtypes and listed 19 causal genes (28). In our panel, we analyze more than 50% of them, 
including the most frequently mutated ones (11/19). In France, to date, there is no available 
diagnostic panel exploring the 19 genes. For example, the extended panel of Tübingen in 
Germany, studies 90 % of these 19 genes (17/19). Our panel thus represents the most extensive 
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offer in France for EDS molecular diagnosis and the number of patients that we received for this 
clinical indication points to a probably uncovered diagnostic need in France, together with the 
fact that it’s often hard to have a precise clinical suspicion given the high phenotypic variability 
of the EDS subtypes as well as the clinical overlap among EDS subtypes and other connective 
tissue disorders, making it interesting to use a large panel including most of the genes involved 
in those disorders with features of premature aging. This was also the reason why, although no 
specific gene has been identified yet, patients with a clinical diagnosis of hypermobile EDS were 
accepted and included in the molecular analysis. Indeed, more widely, many syndromes that are 
associated with the 82 genes included in our panel have overlapping clinical features (28,63). 
We report in this work 20 pathogenic or likely pathogenic variants in different clinical 
indications, 9 of them being novel. Among these novel variants 4 were non-sense and 2 
frameshifting. We detected novel variants and in some cases reclassified them as pathogenic or 
likely pathogenic according to ACMG criteria, relative to genetic databases, literature and 
patients’ clinical history (Table 1): for RECQL4 c.2263C>T; p.(Arg755Trp) and 
c.2415_2419dup; p.(Arg807fs113Ter) variants in patient P2 presenting with clinical RTS, for 
GORAB c.546A>T; p.(Glu182Asp) and c.859C>T; p.(Arg287Ter) in patient P5 presenting with 
clinical CL. Indeed, even if most pathogenic variants of GORAB (alias: SCYL1BP1) responsible 
of GO are nonsense, homozygous missense variants in compound heterozygosity with null 
alleles have already been associated with GO in previous publications (64-67). 

We also reclassified the ERCC6 (c.2291T>C; p.(Leu764Ser)) variant in patient P7 
carrying a deletion of ERCC6 on the other allele and a clinical diagnosis of late onset Cockayne 
syndrome; of note, Ghai et al described a patient affected with Cokayne syndrome carrying 
almost the same deletion as P7 associated to a splice variant  (68). For ALDH18A1 the 
homozygous variant: c.1499G>T; p.(Gly500Val) was reclassified in patient P13 presenting with 
features of CL; for  COL5A1, the (c.1884_1891del; p.(Asp629Phefs16Ter)) nonsense variant 
was reclassified in patient P14 presenting with classical EDS. Other novel variants already 
classified as pathogenic by Intervar, an ACMG variant classification tool, were observed in 
PRDM5 (homozygous variant: c.1036C>T; p.(Arg346Ter)) in patient P15 presenting with 
Brittle Cornea syndrome and in WRN (c.2313T>A; p.(Cys771Ter)) associated with another 
already described nonsense variant in patient P8 presenting with classical Werner syndrome.  

Other previously described pathogenic variants were identified in patients affected with 
syndromes as diverse as SHORT, Buschke-Ollendorf syndrome, Branchio-Oculo-Facial 
Syndrome (BOFS), and Oculodentodigital Dysplasia. 

Among the 16 VUS observed, 3 were re-classified as benign by studying their segregation 
in first degree relatives’ DNAs.  

Interestingly, three variants were detected in LMNA: one known pathogenic variant and 
two novel VUS, whose pathogenicity could not be proven for the moment, due to the lack of 
segregation studies or functional in vitro analyses. One of the LMNA VUS (NM_170707.4: 
c.1016C>T; p.(Ala339Val)) was found in a male proband (patient P18) who presented with an 
adult-onset progeroid phenotype suggestive of Atypical Werner Syndrome (AWS), described in 
patients presenting with some clinical signs of WS and carrying heterozygous missense LMNA 
variants (20, 22, 67–69). Furthermore, the WRN gene, whose coding sequence NM_000553.5 
was entirely covered by the genomic sequencing, did not show any pathogenic or likely 
pathogenic variants. We consider the LMNA p.(Ala339Val) variant as likely responsible for the 
patient’s phenotype, although it doesn’t fulfill ACMG criteria for (likely) pathogenicity (35). 
Indeed, Ala339 is a very conserved residue and the LMNA gene has only a few well-known 
polymorphic variants (SNPs), making every undescribed variant very suspect of being 
pathogenic, especially if compatible with previously described laminopathies. Moreover, it is 
located nearby other previously reported AWS mutations (22, 68, 69). 
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The other LMNA VUS we observed (NM_005572.3: c.1715G>A; p.(Arg572His)) affected 
only Lamin C-encoding transcripts, being otherwise located in the 3’ UTR region of Lamin A-
encoding transcripts, in patient P17, who was addressed for a suspicion of cEDS. It would be 
very interesting to perform the variant segregation study in this patient’s first relatives since, to 
the best of our knowledge, no variant affecting uniquely Lamin C isoforms has ever been 
described in human. Indeed, most laminopathies, including atypical progeria syndromes 
(24,26,72), have been associated to missense mutations affecting both Lamin A and C isoforms, 
and the mutation of only Lamin C isoforms may be compatible with a relatively mild clinical 
phenotype.  

The familial segregation of these VUS and eventual functional analyses will be important 
to determine whether or not they are major pathogenic factors at the origin of the clinical 
phenotypes of the patients or only possible phenotype modifiers. 

Patient P11 carrying the heterozygous c.1003C>T; p.(Arg335Trp) pathogenic variant in  
LMNA (NM_170707.4), already described in (48–54), presented since a young age with a severe 
progeroid phenotype of acro-osteolysis and cutaneous premature aging associated with heart 
rhythm disturbances; by giving us the authorization of publishing her pictures, the patient allows 
the medical community to become more familiar with the spectrum of clinical phenotypes 
(ranging from isolated dilated cardiomyopathy to premature aging phenotypes) linked to this 
particular LMNA mutation, as already reported for other LMNA mutations (73,74). 

Finally, the identification of pathogenic variants allowed us to offer genetic counselling 
and propose prenatal testing: four prenatal tests were performed in the three families with 
mutations in GORAB, RECQL4 and TFAP2A.  
  
CONCLUSION 

Globally, the NGS molecular exploration of 66 patients using a panel of 82 genes 
associated with premature aging syndromes allowed us to confirm or establish a final diagnosis 
in 26% (about 1/4th) of the cases, while segregation analysis of first-degree relatives would help 
to reclassify the VUS identified in about 15% of the cohort. 

The identification of a molecular diagnosis for these rare but often severe disorders, 
allowed to provide genetic counseling to the families and to propose prenatal diagnosis, 
contributing to personalized genomic, medical healthcare. 

In order to further improve our panel’s diagnostic yield, clinicians will need to be 
sensitized to the utility of completing the segregation analyses in the families with VUS and 
sending at once the trios DNAs (affected patient and parents) whenever possible; also, research 
projects including functional in vitro analysis on human biological samples may be designed in 
order to include patients with VUS if the segregation analysis is compatible with a likely 
pathogenic effect, in order to provide arguments for it and refine the molecular diagnosis. On 
the other hand, for patients for whom only ACMG classes 1 or 2 were observed (which represent 
overall, about 60% of the patients of our cohort) further studies in a research context may be 
proposed.  

Alternatively, the French government has financed the first two National high throughput 
whole genome sequencing platforms for trios in the context of the “Medicine France Genomics 
2025” Plan (https://solidarites-sante.gouv.fr/systeme-de-sante-et-medico-social/recherche-et-
innovation/france-genomique), aiming to sustain and improve molecular genetic diagnosis of 
patients affected with rare disorders and therapeutic follow up of patients affected with cancer 
in the context of genomic, personalized medicine, allowing to further integrate scientific 
advances into healthcare and to facilitate the access to innovation to all patients. These patients 
and their relatives may also be candidate for this second level screening in the next years. 

 
 



12 

ACKNOWLEDGEMENTS 
We thank all the patients and their families for their precious collaboration to this work. 
We also thank the AP-HM data protection representative for helping us in guaranteeing patients’ 
data protection complying with the RGPD regulation and the Conseil Départemental des 
Bouches du Rhône for financial support, through the attribution of the “Prix Départemental pour 
la Recherche en Provence 2017” to our research team (Inserm U1251-Marseille Medical 
Genetics, Aix-Marseille Université). 
 
 
LIST OF ABBREVIATIONS 
 
ACMG American College of Medical Genetics 
aCGH array comparative genomic hybridization 
APS atypical progeroid syndromes  
AWS Atypical Werner Syndrome 
BS Bloom syndrome  
BOFS Branchio-Oculo-Facial Syndrome  
cEDS Classical EDS  
CL Cutis Laxa 
clEDS Classical-Like EDS  
CRB-TAC Biological Resources Center, Tissues-DNA-Cells 
DNA Desoxyribonucleic acid 
DCM Dilated Cardiomyopathy  
EDS Ehlers Danlos Syndrome 
HGPS Hutchinson Gilford Progeria Syndrome 
MAD-B type B mandibuloacral dysplasia  
RD Restrictive Dermopathy 
RTS Rothmund Thomson Syndrome 
SHORT Short stature, Hyperextensibility of joints, Ocular depression, Rieger anomaly, 
Teething delay  
UPS Unspecified Progeroid Disorder  
VUS Variant of Unknown Significance 
WS Werner syndrome  
 
DECLARATIONS 
Ethics Approval and Consent to Participate 
This study fully complies with the European RGPD directive (n°2016/679): the use of genetic 
and clinical data issued from molecular genetics diagnostics procedures were validated from the 
Data Protection Officer of APHM (Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille), in 
agreement with the European and French regulation. 
 
Consent for publication 
All the patients or the parents/legal guardians for minors, provided written informed consent for 
genetic analysis following the French regulation (L1131-1-1 Code de la Santé Publique). 
Specific consents for publication were additionally obtained from the patients or the parents / 
legal guardians of the minor patients whose clinical presentation is further developed in the 
article, namely including their pictures.  
 
 
 



13 

Availability of data and supporting materials section 
The excel tables contained in the main text and in the supporting materials section will be freely 
downloadable. Please contact author for other data requests. 
 
Competing Interests 
The authors declare that they have no competing interests. 
 
Funding 
The authors received no personal funding for this work. Publication charges were supported 
thanks to the attribution to our research team (Aging Prenylation and Cancer, Inserm U1251-
Marseille Medical Genetics, Aix-Marseille Université) of the “Prix Départemental pour la 
Recherche en Provence 2017” by the Conseil Départemental des Bouches du Rhône.  
 
Authors' Contributions 
MG performed the retrospective study of the whole cohort, organized the results, prepared a 
critical analysis of them and drafted the paper ; ADSG is the medical practictioner in charge for 
the molecular genetics diagnostic tests in the laboratory, she supervised  the work as well as the 
article organization, critical discussion and writing. 
VB is the engineer that works on the panel , SS, NP,FG, KK, GM, SG,JS, CP, JL, LA, PC, 
GC,VL, AM, CC, LM, PE, and NL sent their patients’ samples to the molecular genetics 
laboratory for genetic testing and participated to the critical review of the manuscript. All 
authors read and approved the final manuscript 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



14 

BIBLIOGRAPHY 
 

1.  Cau P, Navarro C, Harhouri K, Roll P, Sigaudy S, Kaspi E, et al. Nuclear matrix, nuclear 
envelope and premature aging syndromes in a translational research perspective. Semin 
Cell Dev Biol. 2014 May;29:125–47.  

2.  Ordookhanian C, Taylor N. 10 The Premature Aging Characteristics of RecQ Helicases. 
Aging Explor Complex Phenom. 2017;1980.  

3.  Fu W, Ligabue A, Rogers KJ, Akey JM, Monnat RJ. Human RECQ Helicase Pathogenic 
Variants, Population Variation and “Missing” Diseases: HUMAN MUTATION. Hum 
Mutat. 2017 Feb;38(2):193–203.  

4.  Croteau DL, Popuri V, Opresko PL, Bohr VA. Human RecQ Helicases in DNA Repair, 
Recombination, and Replication. Annu Rev Biochem. 2014 Jun 2;83(1):519–52.  

5.  Yu C-E, Oshima J, Fu Y-H, Wijsman EM, Hisama F, Alisch R, et al. Positional Cloning 
of the Werner’s Syndrome Gene. Science. 1996 Apr 12;272(5259):258–62.  

6.  Ellis NA, Groden J, Ye T-Z, Straughen J, Lennon DJ, Ciocci S, et al. The Bloom’s 
syndrome gene product is homologous to RecQ helicases. Cell. 1995 Nov;83(4):655–66.  

7.  Kitao S, Shimamoto A, Goto M, Miller RW, Smithson WA, Lindor NM, et al. Mutations 
in RECQL4 cause a subset of cases of Rothmund-Thomson syndrome. Nat Genet. 1999 
May;22(1):82–4.  

8.  Wilson BT, Stark Z, Sutton RE, Danda S, Ekbote AV, Elsayed SM, et al. The Cockayne 
Syndrome Natural History (CoSyNH) study: clinical findings in 102 individuals and 
recommendations for care. Genet Med. 2016;18(5):483.  

9.  Calmels N, Botta E, Jia N, Fawcett H, Nardo T, Nakazawa Y, et al. Functional and clinical 
relevance of novel mutations in a large cohort of patients with Cockayne syndrome. J Med 
Genet. 2018;55(5):329–343.  

10.  De Sandre-Giovannoli A, Bernard R, Cau P, Navarro C, Amiel J, Boccaccio I, et al. Lamin 
a truncation in Hutchinson-Gilford progeria. Science. 2003;300(5628):2055–2055.  

11.  Eriksson M, Brown WT, Gordon LB, Glynn MW, Singer J, Scott L, et al. Recurrent de 
novo point mutations in lamin A cause Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Nature. 
2003 May 15;423(6937):293–8.  

12.  Goldman RD, Shumaker DK, Erdos MR, Eriksson M, Goldman AE, Gordon LB, et al. 
Accumulation of mutant lamin A causes progressive changes in nuclear architecture in 
Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Jun 
15;101(24):8963–8.  

13.  Barthélémy F, Navarro C, Fayek R, Da Silva N, Roll P, Sigaudy S, et al. Truncated 
prelamin A expression in HGPS-like patients: a transcriptional study. Eur J Hum Genet 
EJHG. 2015 Aug;23(8):1051–61.  

14.  Agarwal AK, Fryns J-P, Auchus RJ, Garg A. Zinc metalloproteinase, ZMPSTE24, is 
mutated in mandibuloacral dysplasia. Hum Mol Genet. 2003;12(16):1995–2001.  

15.  Navarro CL, De Sandre-Giovannoli A, Bernard R, Boccaccio I, Boyer A, Genevieve D, 
et al. Lamin A and ZMPSTE24 (FACE-1) defects cause nuclear disorganization and 
identify restrictive dermopathy as a lethal neonatal laminopathy. Hum Mol Genet. 
2004;13(20):2493–2503.  



15 

16.  Navarro CL, Cadiñanos J, De Sandre-Giovannoli A, Bernard R, Courrier S, Boccaccio I, 
et al. Loss of ZMPSTE24 (FACE-1) causes autosomal recessive restrictive dermopathy 
and accumulation of Lamin A precursors. Hum Mol Genet. 2005 Jun 1;14(11):1503–13.  

17.  Navarro CL, Poitelon Y, Lévy N. Lamines A et syndromes progéroïdes-Une farnésylation 
persistante aux conséquences dramatiques. médecine/sciences. 2008;24(10):833–840.  

18.  Worman HJ, Ostlund C, Wang Y. Diseases of the Nuclear Envelope. Cold Spring Harb 
Perspect Biol. 2010 Feb 1;2(2):a000760–a000760.  

19.  Navarro CL, Esteves-Vieira V, Courrier S, Boyer A, Duong Nguyen T, Huong LTT, et al. 
New ZMPSTE24 (FACE1) mutations in patients affected with restrictive dermopathy or 
related progeroid syndromes and mutation update. Eur J Hum Genet. 2014 
Aug;22(8):1002–11.  

20.  Chen L, Lee L, Kudlow BA, Dos Santos HG, Sletvold O, Shafeghati Y, et al. LMNA 
mutations in atypical Werner’s syndrome. The Lancet. 2003 Aug;362(9382):440–5.  

21.  Madej-Pilarczyk A, Kmieć T, Fidziańska A, Rekawek J, Niebrój-Dobosz I, Turska-Kmieć 
A, et al. Progeria caused by a rare LMNA mutation p.S143F associated with mild 
myopathy and atrial fibrillation. Eur J Paediatr Neurol EJPN Off J Eur Paediatr Neurol 
Soc. 2008 Sep;12(5):427–30.  

22.  Renard D, Fourcade G, Milhaud D, Bessis D, Esteves-Vieira V, Boyer A, et al. Novel 
LMNA Mutation in Atypical Werner Syndrome Presenting With Ischemic Disease. Stroke 
[Internet]. 2009 Feb [cited 2019 Mar 10];40(2). Available from: 
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/STROKEAHA.108.531780 

23.  Madej-Pilarczyk A, Rosińska-Borkowska D, Rekawek J, Marchel M, Szaluś E, Jabłońska 
S, et al. Progeroid syndrome with scleroderma-like skin changes associated with 
homozygous R435C LMNA mutation. Am J Med Genet A. 2009 Nov;149A(11):2387–
92.  

24.  Garg A, Subramanyam L, Agarwal AK, Simha V, Levine B, D’Apice MR, et al. Atypical 
Progeroid Syndrome due to Heterozygous Missense LMNA Mutations. J Clin Endocrinol 
Metab. 2009 Dec;94(12):4971–83.  

25.  Liang L, Zhang H, Gu X. Homozygous LMNA mutation R527C in atypical Hutchinson-
Gilford progeria syndrome: evidence for autosomal recessive inheritance. Acta Paediatr 
Oslo Nor 1992. 2009 Aug;98(8):1365–8.  

26.  Doubaj Y, De Sandre-Giovannoli A, Vera E-V, Navarro CL, Elalaoui SC, Tajir M, et al. 
An inherited LMNA gene mutation in atypical Progeria syndrome. Am J Med Genet A. 
2012 Nov;158A(11):2881–7.  

27.  Soria-Valles C, Carrero D, Gabau E, Velasco G, Quesada V, Bárcena C, et al. Novel 
LMNA mutations cause an aggressive atypical neonatal progeria without progerin 
accumulation. J Med Genet. 2016 Nov;53(11):776–85.  

28.  Malfait F, Francomano C, Byers P, Belmont J, Berglund B, Black J, et al. The 2017 
international classification of the Ehlers–Danlos syndromes. In: American Journal of 
Medical Genetics Part C: Seminars in Medical Genetics. Wiley Online Library; 2017. p. 
8–26.  

 



16 

29.  Mohamed M, Voet M, Gardeitchik T, Morava E. Cutis Laxa. In: Halper J, editor. Progress 
in Heritable Soft Connective Tissue Diseases [Internet]. Dordrecht: Springer Netherlands; 
2014 [cited 2019 Feb 2]. p. 161–84. Available from: http://link.springer.com/10.1007 
/978-94-007-7893-1_11 

30.  Desvignes J-P, Bartoli M, Delague V, Krahn M, Miltgen M, Béroud C, et al. VarAFT: a 
variant annotation and filtration system for human next generation sequencing data. 
Nucleic Acids Res. 2018;  

31.  Robinson JT, Thorvaldsdóttir H, Winckler W, Guttman M, Lander ES, Getz G, et al. 
Integrative genomics viewer. Nat Biotechnol. 2011;29(1):24.  

32.  Desmet F-O, Hamroun D, Lalande M, Collod-Béroud G, Claustres M, Béroud C. Human 
Splicing Finder: an online bioinformatics tool to predict splicing signals. Nucleic Acids 
Res. 2009;37(9):e67–e67.  

33.  Schwarz JM, Rödelsperger C, Schuelke M, Seelow D. MutationTaster evaluates disease-
causing potential of sequence alterations. Nat Methods. 2010;7(8):575.  

34.  Salgado D, Desvignes J-P, Rai G, Blanchard A, Miltgen M, Pinard A, et al. UMD-
predictor: A high-throughput sequencing compliant system for pathogenicity prediction 
of any human cDNA substitution. Hum Mutat. 2016;37(5):439–446.  

35.  Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, et al. Standards and guidelines 
for the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the 
American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular 
Pathology. Genet Med Off J Am Coll Med Genet. 2015 May;17(5):405–24.  

36.  Pujol LA, Erickson RP, Heidenreich RA, Cunniff C. Variable presentation of Rothmund-
Thomson syndrome. Am J Med Genet. 2000 Nov 27;95(3):204–7.  

37.  Wang LL, Gannavarapu A, Kozinetz CA, Levy ML, Lewis RA, Chintagumpala MM, et 
al. Association between osteosarcoma and deleterious mutations in the RECQL4 gene in 
Rothmund-Thomson syndrome. J Natl Cancer Inst. 2003 May 7;95(9):669–74.  

38.  Siitonen HA, Sotkasiira J, Biervliet M, Benmansour A, Capri Y, Cormier-Daire V, et al. 
The mutation spectrum in RECQL4 diseases. Eur J Hum Genet EJHG. 2009 
Feb;17(2):151–8.  

39.  Wiest T, Herrmann O, Stögbauer F, Grasshoff U, Enders H, Koch MJ, et al. Clinical and 
genetic variability of oculodentodigital dysplasia. Clin Genet. 2006 Jul;70(1):71–2.  

40.  Hellemans J, Debeer P, Wright M, Janecke A, Kjaer KW, Verdonk PC, et al. Germline 
LEMD3 mutations are rare in sporadic patients with isolated melorheostosis. Hum Mutat. 
2006;27(3):290–290.  

41.  Reiber J, Sznajer Y, Posteguillo EG, Müller D, Lyonnet S, Baumann C, et al. Additional 
clinical and molecular analyses of TFAP2A in patients with the branchio-oculo-facial 
syndrome. Am J Med Genet A. 2010 Apr;152A(4):994–9.  

42.  Dyment DA, Smith AC, Alcantara D, Schwartzentruber JA, Basel-Vanagaite L, Curry CJ, 
et al. Mutations in PIK3R1 cause SHORT syndrome. Am J Hum Genet. 2013 Jul 
11;93(1):158–66.  

43.  Reversade B, Escande-Beillard N, Dimopoulou A, Fischer B, Chng SC, Li Y, et al. 
Mutations in PYCR1 cause cutis laxa with progeroid features. Nat Genet. 2009 
Sep;41(9):1016–21.  



17 

44. Kretz R, Bozorgmehr B, Kariminejad MH, Rohrbach M, Hausser I, Baumer A, et al.
Defect in proline synthesis: pyrroline-5-carboxylate reductase 1 deficiency leads to a
complex clinical phenotype with collagen and elastin abnormalities. J Inherit Metab Dis.
2011 Jun;34(3):731–9.

45. Fischer-Zirnsak B, Escande-Beillard N, Ganesh J, Tan YX, Al Bughaili M, Lin AE, et al.
Recurrent De Novo Mutations Affecting Residue Arg138 of Pyrroline-5-Carboxylate
Synthase Cause a Progeroid Form of Autosomal-Dominant Cutis Laxa. Am J Hum Genet.
2015 Sep;97(3):483–92.

46. Wenstrup RJ, Florer JB, Willing MC, Giunta C, Steinmann B, Young F, et al. COL5A1
haploinsufficiency is a common molecular mechanism underlying the classical form of
EDS. Am J Hum Genet. 2000 Jun;66(6):1766–76.

47. Al-Hussain H, Zeisberger SM, Huber PR, Giunta C, Steinmann B. Brittle cornea
syndrome and its delineation from the kyphoscoliotic type of Ehlers–Danlos syndrome
(EDS VI): report on 23 patients and review of the literature. Am J Med Genet A.
2004;124(1):28–34.

48. Lakdawala NK, Funke BH, Baxter S, Cirino AL, Roberts AE, Judge DP, et al. Genetic
testing for dilated cardiomyopathy in clinical practice. J Card Fail. 2012;18(4):296–303.

49. Bollati M, Barbiroli A, Favalli V, Arbustini E, Charron P, Bolognesi M. Structures of the
lamin A/C R335W and E347K mutants: implications for dilated cardiolaminopathies.
Biochem Biophys Res Commun. 2012;418(2):217–221.

50. Stallmeyer B, Koopmann M, Schulze-Bahr E. Identification of novel mutations in LMNA
associated with familial forms of dilated cardiomyopathy. Genet Test Mol Biomark. 2012
Jun;16(6):543–9.

51. Carboni N, Politano L, Floris M, Mateddu A, Solla E, Olla S, et al. Overlapping
syndromes in laminopathies: a meta-analysis of the reported literature. Acta Myol
Myopathies Cardiomyopathies Off J Mediterr Soc Myol. 2013 May;32(1):7–17.

52. Pugh TJ, Kelly MA, Gowrisankar S, Hynes E, Seidman MA, Baxter SM, et al. The
landscape of genetic variation in dilated cardiomyopathy as surveyed by clinical DNA
sequencing. Genet Med. 2014;16(8):601.

53. Zaragoza MV, Hakim SA, Hoang V, Elliott AM. Heart-hand syndrome IV: a second
family with LMNA -related cardiomyopathy and brachydactyly: Letter to the Editor. Clin
Genet. 2017 Mar;91(3):499–500.

54. Lambert J-C, Baudart P, De Sandre-Giovannoli A, Molin A, Marcelli C. Lamin A/C gene
(LMNA) mutation associated with laminopathy: A rare cause of idiopathic acro-
osteolysis. Jt Bone Spine Rev Rhum. 2018 Dec 6.

55. Giunta C, Steinmann B. Compound heterozygosity for a disease-causing G1489E
[corrected] and disease-modifying G530S substitution in COL5A1 of a patient with the
classical type of Ehlers-Danlos syndrome: an explanation of intrafamilial variability? Am
J Med Genet. 2000 Jan 3;90(1):72–9.

56. Malfait F, De Paepe A. Molecular genetics in classic Ehlers-Danlos syndrome. Am J Med
Genet C Semin Med Genet. 2005 Nov 15;139C(1):17–23.

57. Lo Cicero A, Saidani M, Allouche J, Egesipe AL, Hoch L, Bruge C, et al. Pathological
modelling of pigmentation disorders associated with Hutchinson-Gilford Progeria
Syndrome (HGPS) revealed an impaired melanogenesis pathway in iPS-derived
melanocytes. Sci Rep. 2018 Jun 14;8(1):9112.



18 

58.  Harhouri K, Frankel D, Bartoli C, Roll P, De Sandre-Giovannoli A, Lévy N. An overview 
of treatment strategies for Hutchinson-Gilford Progeria syndrome. Nucl Austin Tex. 2018 
Jan 1;9(1):246–57.  

59.  Harhouri K, Navarro C, Depetris D, Mattei M-G, Nissan X, Cau P, et al. MG132-induced 
progerin clearance is mediated by autophagy activation and splicing regulation. EMBO 
Mol Med. 2017;9(9):1294–313.  

60.  Elouej S, Beleza-Meireles A, Caswell R, Colclough K, Ellard S, Desvignes JP, et al. 
Exome sequencing reveals a de novo POLD1 mutation causing phenotypic variability in 
mandibular hypoplasia, deafness, progeroid features, and lipodystrophy syndrome 
(MDPL). Metabolism. 2017;71:213–25.  

61.  Harhouri K, Navarro C, Baquerre C, Da Silva N, Bartoli C, Casey F, et al. Antisense-
Based Progerin Downregulation in HGPS-Like Patients’ Cells. Cells. 2016 Jul 11;5(3).  

62.  Ambrosi P, Kreitmann B, Lepidi H, Habib G, Levy N, Philip N, et al. A novel overlapping 
phenotype characterized by lipodystrophy, mandibular dysplasia, and dilated 
cardiomyopathy associated with a new mutation in the LMNA gene. Int J Cardiol. 2016 
Apr 15;209:317–8.  

63.  Morava E, Guillard M, Lefeber DJ, Wevers RA. Autosomal recessive cutis laxa syndrome 
revisited. Eur J Hum Genet EJHG. 2009 Sep;17(9):1099–110.  

64.  Hennies HC, Kornak U, Zhang H, Egerer J, Zhang X, Seifert W, et al. Gerodermia 
osteodysplastica is caused by mutations in SCYL1BP1, a Rab-6 interacting golgin. Nat 
Genet. 2008 Dec;40(12):1410–2.  

65.  Al-Dosari M, Alkuraya FS. A novel missense mutation in SCYL1BP1 produces 
geroderma osteodysplastica phenotype indistinguishable from that caused by nullimorphic 
mutations. Am J Med Genet A. 2009 Oct;149A(10):2093–8.  

66.  Ghai SJ, Shago M, Shroff M, Yoon G. Cockayne syndrome caused by paternally inherited 
5 Mb deletion of 10q11. 2 and a frameshift mutation of ERCC6. Eur J Med Genet. 
2011;54(3):272–276.  

67.  Doh YJ, Kim HK, Jung ED, Choi SH, Kim JG, Kim BW, et al. Novel LMNA gene 
mutation in a patient with Atypical Werner’s Syndrome. Korean J Intern Med. 2009 
Mar;24(1):68–72.  

68.  Motegi S, Yokoyama Y, Uchiyama A, Ogino S, Takeuchi Y, Yamada K, et al. First 
Japanese case of atypical progeroid syndrome/atypical Werner syndrome with 
heterozygous LMNA mutation. J Dermatol. 2014 Dec;41(12):1047–52.  

69.  Yanhua X, Suxian Z. Cerebral Haemorrhage in a Young Patient With Atypical Werner 
Syndrome Due to Mutations in LMNA. Front Endocrinol. 2018;9:433.  

70.  Csoka AB, Cao H, Sammak PJ, Constantinescu D, Schatten GP, Hegele RA. Novel lamin 
A/C gene (LMNA) mutations in atypical progeroid syndromes. J Med Genet. 2004 
Apr;41(4):304–8.  

71.  Brown CA, Lanning RW, McKinney KQ, Salvino AR, Cherniske E, Crowe CA, et al. 
Novel and recurrent mutations in lamin A/C in patients with Emery-Dreifuss muscular 
dystrophy. Am J Med Genet. 2001 Sep 1;102(4):359–67.  

72.  van der Kooi AJ, Bonne G, Eymard B, Duboc D, Talim B, Van der Valk M, et al. Lamin 
A/C mutations with lipodystrophy, cardiac abnormalities, and muscular dystrophy. 
Neurology. 2002 Aug 27;59(4):620–3.  



19 

FIGURES, TABLE AND SUPPLEMENTAL DAT 
 
 
 

 
 
Figure 1: Venny diagrams showing the existing overlaps among available gene lists in a 
diagnostic setting according to Orphanet, available to test patients with premature aging 
disorders (source: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php) and data available on the 
laboratories’ websites (https://www.cegat.de/en/diagnostics/diagnostic-panels/connective -
tissue-diseases/; http://www.chru-strasbourg.fr/sites/default/files/u110/NER_18genes_19030 
8_2.pdf). We compare our gene panel with a panel of  55 genes asssociated with connective 
tissue diseases in Tübingen, Germany (CeGaT GmbH) and a panel of 18 genes associated with 
Cockayne and related syndromes, in Strasbourg, France (CHU de Strasbourg - Hôpital Civil). 
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Figure 2: Map of France depicting the origin of index cases. 

Figure 3. A and B: Total number of variants identified according to the clinical indication 
for analysis and corresponding ACMG classes. A: the cohort is divided in two groups upon 
the specificity of the clinical suspicion, B: the "specific clinical suspicion" group was divided 
in two: "specific clinical suspicion other than connective tissue disorders" and "connective tissue 
disorders" 
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Patient
Age at 

referral 
Indication Gene NM Haplotype cDNA change Amino acid change

ACMG 

(default 

Intervar)

Details of Intervar 

ACMG (Intervar 

reintepreted or 

manual-

Maryland)

Additional criteria leading to the 

variant class change
ExAC GnomAD

Mutation 

Taster

UMD-

predictor
HSF Literature

P1 11m CL 2B PYCR1 NM_006907.3 hoz c.616G>A p.(GLy206Arg) LP PM1 PM2 PP3 PP5 P PS1 PP1 1/23214 (4.308e-05) 2/186106 (1.07e-5) D0.99 P 100 Probably no impact on splicing Kretz et al. 2011; Reversade et al. 2009

c.2263C>T p.(Arg755Trp)  VUS PM1 PM2 PP3 BP1 LP PM3 NA
1/240964

(4.15e-6)
NA NA Potential alteration of splicing THIS REPORT

c.2415_2419dup p.(Arg807fs113Ter) NA P PM2 PVS1 PP3 NA NA NA NA Potential alteration of splicing THIS REPORT

P3 9y2m CL ALDH18A1  NM_002860.4      het c.413G>A p.(Arg138Gln) LP PM1 PM2 PP2 PP3 PP5 P PS1 NA NA D0.999 P84 Potential alteration of splicing Fischer-Zirnsak et al. 2015

P4 19y BOFS TFAP2A NM_003220.3        het c.710G>A p.(Arg237Gln) LP PM1 PM2 PP2 PP3 PP5 P PS1 NA NA D0.999 P87 Potential alteration of splicing
Reiber et al. 2010 and p.(Arg237Gly) in 

Milunsky et al., 2010

c.546A>T p.(Glu182Asp) VUS  PM2  LP PM3 PP3 PP4 NA NA D0.999 PP72 Potential alteration of splicing THIS REPORT

c.859C>T p.(Arg287Ter) VUS PM2 PP3 PP5 P PVS1 PM3 2/121244(1.65e-05)
3/251106

(1.19e-5)
D1 P100 Probably no impact on splicing THIS REPORT

c.1573delT p.(Cys525Alafs33Ter) NA P PVS1 PM2 PM3 PP5 	27/104602	(2.581e-04)
69/276484

(2.5e-4)
NA NA Potential alteration of splicing Kitao et al. 1999; Siitonen et al. 2009

c.2269C>T p.(Gln757Ter) P PVS1 PM2 PP3 PP5 P 9/113308(7.943e-05)
32/271122

(1.18e-4)
NA NA Potential alteration of splicing

Pujol et al.2000; Wang et al. 2003;Siitonen 

et al. 2009

P7● 19y Cockayne Sd ERCC6 NM_000124.4 het c.2291T>C p.(Leu764Ser) VUS PM1 PM2   PP3 BP1 LP PM3 (deletion of the other allele) NA NA D0.999 P90 Probably no impact on splicing THIS REPORT

c.2313T>A p.(Cys771Ter) P PVS1 PM2 PP3 P NA 1/251244

(3.98e-6)

D1 P100 Probably no impact on splicing THIS REPORT

c.2665C>T p.(Arg889Ter) P PVS1 PM2 PP3 PP5 P 4/120718(3.314e-05)
6/251074

(2.39e-5)
D1 P100 Potential alteration of splicing

http://www.pathology.washington.e

du/research/werner/database/

P9 43y EDS COL5A1 NM_000093.4         het c.1884_1891del p.(Asp629Phefs16Ter) NA LP PVS1 PM2 NA NA NA NA Potential alteration of splicing THIS REPORT

P10 24y SHORT Sd PIK3R1 NM_181523.2 het c.1945C>T p.(Arg649Trp) LP PM1 PM2 PP3 PP5 P PS1 PP2 NA NA D0.999 P93 Potential alteration of splicing Dyment et al. 2013

P11 63y UPS LMNA NM_170707.4 het c.1003C>T p.(Arg335Trp) VUS PM2 PP3 PP5 P PS1 PM1 NA NA D 0.999 P96 Probably no impact on splicing Zaragova et al. 2017; Lambert et al., 2018

P12 37y
Buschke Ollendorf 

Sd
LEMD3 NM_014319.4 het c.1323C>A p.(Tyr441Ter) VUS PM2 PP3 P PVS1  PS1 PP5 NA NA D1 P100 Potential alteration of splicing Hellemans et al. 2006

P13 2m CL ALDH18A1  NM_002860.3 hoz c.1499G>T p.(Gly500Val) LP PM1 PM2 PP2 PP3 P PP1  PM3 NA
0/239782

(0)
D0.99 P90 Potential alteration of splicing THIS REPORT

c.4030C>T p.(Pro1344Ser) VUS PM2 PP3 BP1 VUS NA NA D 0.999 P96 Potential alteration of splicing THIS REPORT

c.2374C>T p.(Arg792Ter) P PVS1 PM2 PP3 PP5   P NA NA D1 P100 Potential alteration of splicing Wenstrup et al. 2010

P15 36y Brittle cornea PRDM5 NM_018699.2 hoz c.1036C>T p.(Arg346Ter) P PVS1 PM2 PP3 P 3/119938 (2.501e-05)
3/244748

(1.23e-5)
D1 P100 Potential alteration of splicing THIS REPORT

P16 6y7m
Oculodentodigital 

dysplasia
GJA1 NM_000165.5 het c.287T>A p.(Val96Glu) LP  PM1 PM2 PP2 PP3 P PS1 PP5 NA NA D0.99 P100 NA Wiest et al. 2006

P17 41y EDS LMNA
NM_005572.3 (Lamin 

C isoform)       
het c.1715G>A p.(Arg572His) VUS PM2 VUS NA 0/149540

(0)

Polym 0.992 Prob Polym Probably no impact on splicing THIS REPORT

P18 59y Werner Sd LMNA NM_170707.4           het c.1016C>T p.(Ala339Val) VUS PM2 PP3 VUS NA NA D0.999 P84 Potential alteration of splicing THIS REPORT

P19 4m UPS RECQL4 NM_004260.3 hoz c.2756-8G>T p.? NA VUS 17/107602 (1.58e-04)
59/276606

(2.13e-4)
NA NA Probably no impact on splicing THIS REPORT

P20 68y EDS ALDH18A1 NM_002860.4 het c.1597G>A p.(Val533Met) VUS PM1 PP2 VUS NA
3/178100

(1.68e-5)
Polym 0,960 PP69 Probably no impact on splicing THIS REPORT

P21 47y EDS COL1A2 NM_000089.3 het c.798A>C p.(Glu266Asp) VUS PM2 VUS NA
2/282868

(7.07e-6)
D0,999 Polym45 Potential alteration of splicing THIS REPORT

P22 20y UPS SYNE1 NM_182961.4 het c.21209T>G p.(Leu7070Trp) VUS BP1 VUS NA NA Polym 0,890 P78 Potential alteration of splicing THIS REPORT

P23* 21m UPS ATR NM_001184.4 het c.4750A>C p.(Met1584Leu) VUS PM2 B
lack of segregation with the disease in the 

family
NA 3/251454

(1.19e-5)

D0,999 PP72 Potential alteration of splicing THIS REPORT

P24* 17y EDS COL1A1 NM_000088.3 het c.310G>A p.(Asp104Asn) VUS PM2 B
lack of segregation with the disease in the 

family
NA NA Polym0,999 Polym33 Potential alteration of splicing THIS REPORT

COL5A2 NM_000393.5 het
c.463C>T

p.(Arg155Cys) VUS PP3 VUS 1/49686 (2.013e-5)
7/209120

(3.35e-5)
D0,999 P100 Potential alteration of splicing THIS REPORT

SYNE2 NM_182914.2 het c.20632_20634delinsGAA  p.(Ser6878Glu) NA VUS NA NA NA NA Potential alteration of splicing THIS REPORT

P26* 65y UPS ATR NM_001184.4 hoz c.7701A>G p.(Lys2567Lys) VUS BP4 BP7 B
lack of segregation with the disease in the 

family
NA NA D1 P77 Potential alteration of splicing THIS REPORT

P27 21y UPS ELN NM_001278913.1 het c.1063_1086del  p.(355_362del) NA VUS NA NA NA NA NA THIS REPORT

P28 28y EDS TNXB NM_019105.7 het  c.747C>T p.(Cys249Cys) LB PM2 BP4 BP7 VUS 1/102780 (9.73e-06)
1/245798

(4.07e-6)
D1 Polym 11 Potential alteration of splicing THIS REPORT

P29 57y UPS FBN1 NM_000138.4 het c.5347A>T p.(Ile1783Phe) VUS VUS NA NA D0,999 P78 Potential alteration of splicing THIS REPORT

P30 19y EDS ACAN NM_013227.3 het c.7205G>A p.(Arg2402His) VUS PM1 PM2 VUS  8/119916 (6.671e-05)
20/248986

(8.03e-5)
D0,999 P87 Probably no impact on splicing THIS REPORT

P2 RTS RECQL4 NM_004260.3  comp.het26y

P6 RTS RECQL4 NM_004260.3   comp.het8m

P5 CL GORAB NM_152281.2           comp.het6m

NM_000553.5 comp.het

P14 EDS COL5A1 NM_000093.4 comp.het

41y

39y

P25 UPS

P8 Werner Sd WRN

57y

http://www.pathology.washington.edu/research/werner/database/
http://www.pathology.washington.edu/research/werner/database/
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Gene Location Complete name of gene
Gene MIM 

number
Phenotype

Phenotype 

MIM number
Inheritance

Atrial fibrillation, familial, 12 614050 AD

Cardiomyopathy, dilated, 1O 608569 /

Hypertrichotic 
osteochondrodysplasia

239850 AD

Spondyloepimetaphyseal 
dysplasia, aggrecan type

612813 AR

Spondyloepiphyseal 
dysplasia, Kimberley type

608361 AD

Short stature and advanced 
bone age, with or without 
early‐onset osteoarthritis 
and/or osteochondritis 

dissecans

165800 AD

ADIPOQ 3q27.3
ADIPOCYTE‐, C1q‐, AND 
COLLAGEN DOMAIN 

CONTAINING
605441 Adiponectin deficiency 612556 /

AGPAT2 9q34.3
1‐ACYLGLYCEROL‐3‐PHOSPHATE 

O‐ACYLTRANSFERASE 2
603100

Lipodystrophy, congenital 
generalized, type 1 608594 AR

Cutis laxa, autosomal 
dominant 3

616603 AD

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IIIA; De Barsy 

syndrome
219150 AR,IC

Spastic paraplegia 9A, 
autosomal dominant

601162 AD

Spastic paraplegia 9B, 
autosomal recessive

616586 AR

GAPO syndrome 230740 AR
Hemangioma, capillary 

infantile, susceptibility to}
602089 AD

Ataxia‐telangiectasia 208900 AR
Lymphoma, B‐cell non‐

Hodgkin, somatic / /
Lymphoma, mantle cell, 

somatic / /
T‐cell prolymphocytic 
leukemia, somatic / /

{Breast cancer, susceptibility 
to}

114480 SMu, AD

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IIA

219200 AR

Wrinkly skin syndrome 278250 AR
Menkes disease 309400 XLR

Occipital horn syndrome 304150 XLR
Spinal muscular atrophy, 

distal, X‐linked 3
300489 XLR

Cutaneous telangiectasia and 
cancer syndrome, familial 614564 AD

Seckel syndrome 1 210600 AD
Ehlers‐Danlos syndrome, 
spondylodysplastic type, 2

615349 AR

ABCC9 12p12.1
ATP‐BINDING CASSETTE, 
subfamily C, member 9

601439

ACAN 15q26.1 AGGRECAN 1  155760

ATM 11q22.3
ATAXIA‐TELANGECTASIA 

MUTATED GENE
607585

ATP6V0A2 12q24.31
ATPase, H+ TRANSPORTING, 
LYSOSOMAL, V0 SUBUNIT A2

611716

ALDH18A1 10q24.1
ALDEHYDE DEHYDROGENASE 18 

FAMILY, MEMBER A1
138250

ANTXR1 2p13.3 ANTHRAX TOXIN RECEPTOR 1 606410

ATP7A Xq21.1
ATPase, Cu(2+)‐TRANSPORTING, 

ALPHA POLYPEPTIDE
300011

ATR 3q23
ATAXIA‐TELANGECTASIA AND 

RAD3‐RELATED
601215

24 



Spondyloepimetaphyseal 
dysplasia with joint laxity, 
type 1, with or without 

fractures

271640 AR

B4GALT7 5q35.3
BETA‐1,4‐

GALACTOSYLTRANSFERASE 7
604327

Ehlers‐Danlos syndrome, 
spondylodysplastic type, 1

130070 AR

BANF1 11q13.1
BARRIER‐TO‐

AUTOINTEGRATION FACTOR 1
603811

Nestor‐Guillermo progeria 
syndrome

614008 AR

BLM 15q26.1 RECQ PROTEIN‐LIKE 3 604610 Bloom syndrome 210900 AR

Encephalopathy, progressive, 
with or without lipodystrophy 615924 AR

Lipodystrophy, congenital 
generalized, type 2

269700 AR

Neuropathy, distal hereditary 
motor, type VA

600794 AD

Silver spastic paraplegia 
syndrome

270685 AD

Lipodystrophy, congenital 
generalized, type 3

612526 /

Partial lipodystrophy, 
congenital cataracts, and 

neurodegeneration syndrome
606721 AD

Pulmonary hypertension, 
primary, 3

615343 AD

 CAVIN1 17q21.2
CAVEOLAE‐ASSOCIATED 

PROTEIN 1
603198

Lipodystrophy, congenital 
generalized, type 4

613327 AR

CIDEC 3p25.3
CELL DEATH‐INDUCING DFFA‐

LIKE EFFECTOR C
612120

Lipodystrophy, familial 
partial, type 5

615238 AR

Caffey disease 114000 AD
Ehlers‐Danlos syndrome, 
arthrochalasia type, 1

130060 AD

Osteogenesis imperfecta, 
type I

166200 AD

Osteogenesis imperfecta, 
type II

166210 AD

Osteogenesis imperfecta, 
type III

259420 AD

Osteogenesis imperfecta, 
type IV

166220 AD

{Bone mineral density 
variation QTL, osteoporosis} 166710 AD

Ehlers‐Danlos syndrome, 
arthrochalasia type, 2

617821 AD

Ehlers‐Danlos syndrome, 
cardiac valvular type

225320 AR

Osteogenesis imperfecta, 
type II

166210 AD

Osteogenesis imperfecta, 
type III

259420 AD

Osteogenesis imperfecta, 
type IV

166220 AD

{Osteoporosis, 
postmenopausal}

166710 AD

COL3A1 2q32.2 COLLAGEN, TYPE III, ALPHA‐1 120180
Ehlers‐Danlos syndrome, 

vascular type
130050 AD

COL5A1 9q34.3 COLLAGEN, TYPE V, ALPHA‐1 120215
Ehlers‐Danlos syndrome, 

classic type, 1
130000 AD

COL5A2 2q32.2 COLLAGEN, TYPE V, ALPHA‐2 120190
Ehlers‐Danlos syndrome, 

classic type, 2
130010 AD

DKC1 Xq28 DYSKERIN 300126
Dyskeratosis congenita, X‐

linked
305000 XLR

B3GALT6  1p36.33
BETA‐1,3‐

GALACTOSYLTRANSFERASE 6
615291

BSCL2 11q12.3 BSCL2 GENE 606158

COL1A2 7q21.3 COLLAGEN, TYPE I, ALPHA‐2 120160

CAV1 7q31.2 CAVEOLIN 1 601047

COL1A1 17q21.33 COLLAGEN TYPE I, ALPHA‐1 120150
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EFEMP2 11q13.1
EGF‐CONTAINING FIBULIN‐LIKE 

EXTRACELLULAR MATRIX 
PROTEIN 2

604633
Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IB 614437 AR

Inflammatory skin and bowel 
disease, neonatal, 2 616069 AR

Adenocarcinoma of lung, 
response to tyrosine kinase 

inhibitor in
211980 AR

Nonsmall cell lung cancer, 
response to tyrosine kinase 

inhibitor in
211980 AR

{Nonsmall cell lung cancer, 
susceptibility to}

211980 AR

Cutis laxa, autosomal 
dominant

123700 AD

Supravalvar aortic stenosis 185500 AD

EMD Xq28 EMERIN 300384
Emery‐Dreifuss muscular 
dystrophy 1, X‐linked

310300 XLR

ERCC1 19q13.32

EXCISION REPAIR, 
COMPLEMENTING 

DEFECTIVE,IN CHINESE 
HAMSTER,1

126380
Cerebrooculofacioskeletal 

syndrome 4
610758 AR

Cerebrooculofacioskeletal 
syndrome 2

610756 AR

Trichothiodystrophy 1, 
photosensitive

601675 AR

Xeroderma pigmentosum, 
group D

278730 AR

Trichothiodystrophy 2, 
photosensitive

616390 AR

Xeroderma pigmentosum, 
group B

610651 AR

XFE progeroid syndrome 610965 AR
Fanconi anemia, 

complementation group Q
615272 AR

Xeroderma pigmentosum, 
group F

278760 AR

Xeroderma pigmentosum, 
type F/Cockayne syndrome

278760 AR

Cerebrooculofacioskeletal 
syndrome 3

616570 AR

Xeroderma pigmentosum, 
group G

278780 AR

Xeroderma pigmentosum, 
group G/Cockayne syndrome 278780 AR

Cerebrooculofacioskeletal 
syndrome 1

214150 AR

Cockayne syndrome, type B 133540 AR

De Sanctis‐Cacchione 
syndrome

278800 AR

Premature ovarian failure 11 616946 AD

UV‐sensitive syndrome 1 600630 AR
{Lung cancer, susceptibility 

to}
211980 AR

{Macular degeneration, age‐
related, susceptibility to, 5}

613761 /

Cockayne syndrome, type A 216400 AR 

UV‐sensitive syndrome 2 614621 AR 

EGFR 7p11.2
EPIDERMAL GROWTH FACTOR 

RECEPTOR
131550

ERCC3 2q14.3

EXCISION REPAIR, 
COMPLEMENTING 

DEFECTIVE,IN CHINESE 
HAMSTER,2

133510

ERCC4 16p13.12
EXCISION REPAIR, 

COMPLEMENTING DEFECTIVE, 
IN CHINESE HAMSTER, 4

133520

ELN 7q11.23 ELASTIN 130160

ERCC2 19q13.32

EXCISION REPAIR, 
COMPLEMENTING 

DEFECTIVE,IN CHINESE 
HAMSTER,2

126340

ERCC8 5q12.1
EXCISION REPAIR CROSS‐

COMPLEMENTING, GROUP 8;
609412

ERCC5 13q33.1
EXCISION REPAIR, 

COMPLEMENTING DEFECTIVE, 
IN CHINESE HAMSTER, 5;

133530

ERCC6 10q11.23
EXCISION REPAIR CROSS‐

COMPLEMENTING, GROUP 6
609413
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Cutis laxa, autosomal 
dominant 2

614434 /

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IA

219100 AR

Macular degeneration, age‐
related, 3

608895 AD

Neuropathy, hereditary, with 
or without age‐related 
macular degeneration

608895 AD

Acromicric dysplasia 102370 AD
Ectopia lentis, familial 129600 AD
Geleophysic dysplasia 2 614185 AD
Marfan lipodystrophy 

syndrome
616914 AD

Marfan syndrome 154700 AD
MASS syndrome 604308 AD

Stiff skin syndrome 184900 AD
Weill‐Marchesani syndrome 

2, dominant
608328 AD

Atrioventricular septal defect 
3

600309 AD

Craniometaphyseal dysplasia, 
autosomal recessive 218400 AR 

Erythrokeratodermia 
variabilis et progressiva 3

617525 AD

Hypoplastic left heart 
syndrome 1

241550 AR

Oculodentodigital dysplasia 164200 AD

Oculodentodigital dysplasia, 
autosomal recessive 257850 AR

Syndactyly, type III 186100 AD
Palmoplantar keratoderma 
with congenital alopecia

104100 AD

GORAB 1q24.2 GOLGIN, RAB6‐INTERACTING 607983
Geroderma 

osteodysplasticum
231070 AR

GTF2H5 6q25.3
GENERAL TRANSCRIPTION 
FACTOR IIH, POLYPEPTIDE 5

608780
Trichothiodystrophy 3, 

photosensitive
616395 /

IFT122
3q21.3‐
q22.1

INTRAFLAGELLAR TRANSPORT 
122, CHLAMYDOMONAS, 

HOMOLOGUE OF
606045 Cranioectodermal dysplasia 1 218330 AR

Cranioectodermal dysplasia 3 614099 AR

Retinitis pigmentosa 81 617871 AR
Short‐rib thoracic dysplasia 

18 with polydactyly
617866 /

KCNJ6  21q22.13
POTASSIUM CHANNEL, 
INWARDLY RECTIFYING, 
SUBFAMILY J, MEMBER 6

600877 Keppen‐Lubinsky syndrome 614098 AD

Reynolds syndrome 613471 AD

Greenberg skeletal dysplasia 215140 AR

Pelger‐Huet anomaly 169400 AD
Pelger‐Huet anomaly with 
mild skeletal anomalies

618019

Buschke‐Ollendorff syndrome 166700 AD

Osteopoikilosis with or 
without melorheostosis

166700 AD

LIPE  19q13.2 LIPASE, HORMONE‐SENSITIVE 151750
Lipodystrophy, familial 

partial, type 6
615980 AR

Cardiomyopathy, dilated, 
1A

115200 AD

FBLN5 14q32.12 FIBULIN 5 604580

IFT43 14q24.3  
INTRAFLAGELLAR TRANSPORT 

43, CHLAMYDOMONAS, 
HOMOLOG OF

614068

LBR  1q42.12 LAMIN B RECEPTOR  600024

FBN1 15q21.1 FIBRILLIN 1 134797

GJA1 6q22.31
GAP JUNCTION PROTEIN, 

ALPHA‐1
121014

LEMD3 12q14.3
LEM DOMAIN‐CONTAINING 

PROTEIN 3
607844
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Charcot‐Marie‐Tooth 
disease, type 2B1

605588 AR

Emery‐Dreifuss muscular 
dystrophy 2, autosomal 

dominant
181350 AD

Emery‐Dreifuss muscular 
dystrophy 3, autosomal 

recessive
616516 AR

Heart‐hand syndrome, 
Slovenian type

610140 AD

Hutchinson‐Gilford 
progeria

176670 AR, AD

Lipodystrophy, familial 
partial, type 2

151660 AD

Malouf syndrome 212112 AD
Mandibuloacral dysplasia 248370 AR

Muscular dystrophy, 
congenital

613205 AD

Restrictive dermopathy, 
lethal

275210 AR

LMNB1 5q23.2 LAMIN B1 150340
Leukodystrophy, adult‐onset, 

autosomal dominant
169500 AD

Epilepsy, progressive 
myoclonic, 9

616540 AR

{Lipodystrophy, partial, 
acquired, susceptibility to}

608709 AD

LTBP4 19q13.2
LATENT TRANSFORMING 
GROWTH FACTOR‐BETA‐
BINDING PROTEIN 4

604710
Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IC 613177 AR

MAGEL2 15q11.2 MAGE‐LIKE 2 605283 Schaaf‐Yang syndrome 615547 AD

MGP 12p12.3
MATRIX GAMMA‐

CARBOXYGLUTAMIC ACID
154870 Keutel syndrome 245150 /

MPLKIP 7p14.1
M‐PHASE‐SPECIFIC PLK1‐
INTERACTING PROTEIN

609188
Trichothiodystrophy 4, 
nonphotosensitive

234050 AR

Microphthalmia, syndromic 1 309800 XL

Ogden syndrome 300855 XLD, XLR

PCNA 20p12.3
PROLIFERATING CELL NUCLEAR 

ANTIGEN
176740

Ataxia‐telangiectasia‐like 
disorder 2

615919 AR

Basal ganglia calcification, 
idiopathic, 4

615007 AD

Kosaki overgrowth syndrome 616592 AD

Myeloproliferative disorder 
with eosinophilia

131440 AD

Myofibromatosis, infantile, 1 228550 AD

Premature aging syndrome, 
Penttinen type

601812 AD

Agammaglobulinemia 7, 
autosomal recessive

615214 AR

Immunodeficiency 36 616005 AD
SHORT syndrome 269880 AD

PLIN1 15q26.1 PERILIPIN 1 170290
Lipodystrophy, familial 

partial, type 4
613877 AD

Mandibular hypoplasia, 
deafness, progeroid features, 
and lipodystrophy syndrome

615381 AD

{Colorectal cancer, 
susceptibility to, 10}

612591 AD

Carotid intimal medial 
thickness 1

609338 /

NAA10 Xq28
N‐ALPHA‐ACETYLTRANSFERASE 
10, NatA CATALYTIC SUBUNIT

300013

LMNA 1q22 LAMIN A/C 150330

LMNB2  19p13.3  LAMIN B2 150341

POLD1 19q13.33
POLYMERASE (DNA‐DIRECTED), 
DELTA 1, CATALYTIC SUBUNIT

174761

PDGFRB 5q32
PLATELET‐DERIVED GROWTH 
FACTOR RECEPTOR, BETA

173410

PIK3R1 5q13.1
PHOSPHATIDYLINOSITOL 3‐

KINASE, REGULATORY SUBUNIT 
1

171833
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Insulin resistance, severe, 
digenic

604367 AD

Lipodystrophy, familial 
partial, type 3

604367 AD

Obesity, severe 601665 AR, AD, Mi
[Obesity, resistance to]

{Diabetes, type 2} 125853 AD

PRDM5 4q27
PR DOMAIN‐CONTAINING 

PROTEIN 5
614161 Brittle cornea syndrome 2 614170 AR

PSMB8 6p21.32
PROTEASOME SUBUNIT, BETA‐

TYPE, 8
177046

Proteasome‐associated 
autoinflammatory syndrome 

1 and digenic forms
256040 AR

PTDSS1 8q22.1
PHOSPHATIDYLSERINE 

SYNTHASE 1
612792

Lenz‐Majewski hyperostotic 
dwarfism

151050 AD

Cutis laxa autosomal 
recessive type IIB

612940 AR

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IIIB; De Barsy 

syndrome
614438 /

Baller‐Gerold syndrome 218600 AR
RAPADILINO syndrome 266280 AR
Rothmund‐Thomson 

syndrome
268400 AR

RIN2 20p11.23
RAS AND RAB INTERACTOR 

2; RIN2
610222

Macrocephaly, alopecia, cutis 
laxa, and scoliosis

613075 AR

SH3PXD2B 5q35.1 
SH3 AND PX DOMAINS‐
CONTAINING PROTEIN 

2B; SH3PXD2B
613293 Frank‐ter Haar syndrome 249420 AR

SLC39A13 11p11.2 
SOLUTE CARRIER FAMILY 39 

(ZINC TRANSPORTER), MEMBER 
13; SLC39A13

608735
Ehlers‐Danlos syndrome, 
spondylodysplastic type, 3 612350 AR

SPRTN 1q42.2 
SprT‐LIKE N‐TERMINAL DOMAIN 

PROTEIN; SPRTN
616086 Ruijs‐Aalfs syndrome 616200 AR

Emery‐Dreifuss muscular 
dystrophy 4, autosomal 

dominant
612998 AD

Spinocerebellar ataxia, 
autosomal recessive 8

610743 AR

SYNE2 14q23.2 
SPECTRIN REPEAT‐CONTAINING 
NUCLEAR ENVELOPE PROTEIN 

2;SYNE2
608442

Emery‐Dreifuss muscular 
dystrophy 5, autosomal 

dominant
612999 AD

TALDO1  11p15.5 TRANSALDOLASE 1; TALDO1 602063 Transaldolase deficiency 606003 AR

TFAP2A 6p24.3 
TRANSCRIPTION FACTOR AP2‐

ALPHA;
107580

Branchiooculofacial 
syndrome

113620 AD

Arrhythmogenic right 
ventricular dysplasia 5

604400 AD

Emery‐Dreifuss muscular 
dystrophy 7, AD

614302 AD

TMPO 12q23.1 THYMOPOIETIN; TMPO 188380
formerly 

CARDIOMYOPATHY, 
DILATED, 1T

recently 
RECLASSIFIED

/

Ehlers‐Danlos syndrome, 
classic‐like, 1

606408 AR

Vesicoureteral reflux 8 615963 AD
Cranioectodermal 

dysplasia 4
614378 AR

Short‐rib thoracic dysplasia 
5 with or without 

polydactyly
614376 AR

Nephronophthisis 13 614377 AR
Senior‐Loken syndrome 8 616307 AR

Cranioectodermal dysplasia 2 613610 AR

PPARG 3p25.2
PEROXISOME PROLIFERATOR‐
ACTIVATED RECEPTOR‐GAMMA

601487

SYNE1 6q25.2 
SPECTRIN REPEAT‐CONTAINING 
NUCLEAR ENVELOPE PROTEIN 

1;SYNE1
608441

TMEM43  3p25.1 
TRANSMEMBRANE PROTEIN 

43;TMEM43
612048

PYCR1 17q25.3
PYRROLINE‐5‐CARBOXYLATE 

REDUCTASE 1
179035

RECQL4 8q24.3
DNA HELICASE, RECQ‐LIKE, TYPE 

4; RECQ4
603780

TNXB
 6p21.33‐
p21.32 

TENASCIN XB; TNXB 600985

WDR19 4p14
WD REPEAT‐CONTAINING 

PROTEIN 19;WDR19
608151
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Short‐rib thoracic dysplasia 7 
with or without polydactyly 614091 AR

WRN 8p12 RECQ PROTEIN‐LIKE 2; RECQL2 604611 Werner syndrome 277700 AR

XPA 9q22.33 XPA GENE; XPA 611153
Xeroderma pigmentosum, 

group A
278700 AR

Mandibuloacral dysplasia 
with type B lipodystrophy

608612 AR

Restrictive dermopathy, 
lethal

275210 AR

ZNF469 16q24.2
ZINC FINGER PROTEIN 

469; ZNF469
612078 Brittle cornea syndrome 1 229200 AR

WDR35 4p14 613602

ZMPSTE24 1p34.2
ZINC METALLOPROTEINASE 

STE24;ZMPSTE24
606480
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Table S1. Alphabetical list of genes included in the NGS panel "premature ageing 
syndromes and laminopathies". AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; Mi: 
mitochondrial; XLR: X linked recessive; XLD: X linked dominant; Smu: somatic mutation; IC: 
isolated cases. 

WD REPEAT‐CONTAINING 
PROTEIN 35;WDR35
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INTRODUCTION 

Les syndromes progéroïdes « segmentaires » constituent un groupe de maladies rares d’origine 
génétique et sont décrits dans les articles médicaux/scientifiques depuis la fin du 19ème siècle. 
Ces syndromes sont dits « segmentaires » car seulement une partie des signes observés lors du 
vieillissement naturel sont accélérés (1). On peut diviser ces syndromes en trois groupes 
majeurs en fonction des bases physiopathologiques et de l’histoire de leur découverte. 

Le premier groupe est celui des syndromes liés à l’altération de gènes impliqués dans la 
réparation de l’ADN. Les gènes principalement impliqués dans ce groupe sont ceux codant pour 
les hélicases de la famille « RecQ » (2,3). Les hélicases sont des enzymes impliquées dans 
différents processus de réparation de l’ADN et sont décrites comme les « gardiennes du 
génome ». Elles ont un rôle majeur dans la stabilité et la maintenance de celui-ci (4). 
Différents syndromes sont associés à la famille « RecQ » : les variants pathogènes de 
RECQL2/WRN s o n t  responsables du syndrome de Werner (WS), de RECQL3/BLM du 
syndrome de Bloom (BS) et du gène RECQL4 du syndrome de Rothmund Thomson (RTS) 
(5–7). Ces trois syndromes partagent une hérédité autosomique récessive et une susceptibilité 
augmentée aux cancers. Les premiers signes cliniques du WS apparaissent plus tard chez le 
jeune adulte, alors qu’ils sont p r é s e n t s  d è s  l ’ e n f a n c e  p o u r  l e  B S  e t  l e  R T S .  L e  
s y n d r o m e  d e  C o c kayne (CS) est un autre syndrome autosomique récessif, associé à des 
variants pathogènes dans des gènes codant pour des protéines impliquées dans la réparation 
d’ADN. Les gènes CSA/ERCC8 e t  CSB/ERCC6 sont responsables de la majorité des cas 
décrits (1,8,9). 

Le second groupe est fortement lié aux études menées par le laboratoire de recherche de 
Marseille et d’un autre laboratoire indépendant américain. En 2003, De Sandre-Giovannoli et 
al. et Eriksson et al. ont démontré l’effet pathogène d’une variation synonyme du gène LMNA 
(NM_170707.3: c.1824C>T; p.Gly608Gly) chez des patients atteints du syndrome Progéria de 
Hutchinson-Gilford (HGPS) (10,11). Ce variant synonyme a priori silencieux, est responsable 
de l’activation d’un site cryptique d’épissage dans les pre-ARNm issus de l’allèle LMNA muté, 
ayant pour conséquence la production d’un précurseur la prélamine A qui ne contient plus le 
site de clivage reconnu par l’endoprotéase ZMPSTE24. Ceci aboutit à l’accumulation toxique 
d’une prélamine A tronquée et farnésylée, appelée la progérine (10–12). D’autres variants 
pathogènes affectant la maturation de la prélamine sont associés à des syndromes progéroïdes 
plus ou moins sévères appelés « HGPS-like ». Leur sévérité dépend essentiellement des 
quantités de progérine/d’autres isoformes de prélamine A tronquée produites (13). Deux autres 
syndromes ont aussi été associés à l’accumulation pathologique de prélamine A sauvage. Il 
s’agit de la dermopathie restrictive (RD), une génodermatose périnatale létale, et la dysplasie 
mandibulo-acrale de type B (MAD-B), un syndrome progéroïde moins sévère caractérisé par 
des anomalies cranio-faciales et squelettiques ainsi qu’une lipodystrophie. Le plus souvent ce 
sont des variants récessifs pathogènes dans le gène ZMPSTE24 qui ont été rapportés dans ces 
syndromes, élargissant le spectre des syndromes associés à l’accumulation de prélamine A. 
(1,14–19). De plus, de nombreux cas de syndromes progéroïdes atypiques, incluant les 
syndromes de Werner atypiques (AWS), avec des signes cliniques mixtes HGPS/syndromes 
associés à l’accumulation de prélamine A/autres laminopathies, sont la conséquence de variants 
faux sens pathogènes dominants ou récessifs du gène LMNA dits « privés » car retrouvés dans 
une seule famille ou chez un seul individu (20–27). 

Le troisième groupe est composé de syndromes avec des signes de vieillissement 
prématuré dus à des processus physiopathologiques variés et hétérogènes. Par exemple, les 
syndromes d’Ehlers Danlos (EDS) sont un groupe de pathologies hétérogènes cliniquement et 
génétiquement, caractérisées par une atteinte du tissu conjonctif. Récemment, une nouvelle 
classification en 13 types a été réalisée selon le type d’hérédité, le phénotype et les mécanismes 
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de pathogénicité (28). Un autre exemple est le groupe des syndromes Cutis Laxa qui inclut aussi 
des signes de vieillissement prématuré (29). 

Depuis 2015, le Laboratoire de Génétique Moléculaire au sein du Département de 
Génétique Médicale de l’hôpital de la Timone propose en diagnostic moléculaire un panel de 
82 gènes impliqués dans des syndromes associés à un vieillissement prématuré (Annexe 1). Ce 
panel représente une offre diagnostique unique en France et en Europe (Figure1) 
(https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ClinicalLabs.php?lng=FR). 

  

 
 
Figure 1: Diagrammes obtenus par le logiciel Venny montrant le nombre de gènes 
communs existant entre différents panels selon les données Orphanet concernant les tests 
diagnostiques disponibles pour les syndromes associés à un vieillissement prématuré 
(source: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ClinicalLabs.php?lng=FR ) et les données des 
sites web des laboratoires (https://www.cegat.de/en/diagnostics/diagnostic-panels/ 
connective-tissue-diseases/ ;  http://www.chru-strasbourg.fr/sites/default/files/u110/NER_18 
genes_190308_2.pdf) 
Nous avons comparé notre panel au panel de 55 gènes proposé à Tübingen, en Allemagne pour 
les maladies du tissu conjonctif  (CeGaT GmbH) et à celui proposé par Strasbourg pour le 
syndrome de Cockayne et les syndromes apparentés comprenant 18 gènes (CHU de Strasbourg 
- Hôpital Civil).  
 

Nous avons analysé 66 cas index en provenance de la France et de l’étranger. Nous 
présentons le bilan de 4 années (2015-2018) de diagnostic moléculaire par séquençage de 
nouvelle génération (NGS) chez des patients présentant des syndromes avec vieillissement 
prématuré. 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 

Éthique et consentements 
Tous les patients ou leur représentant légal pour les mineurs ont signé un consentement écrit 
relatif aux analyses génétiques effectuées conformément à la loi Française (L1131-1-1 Code de 
la Santé Publique). Un consentement supplémentaire, spécifique à cette publication, a été 
obtenu par les patients eux-mêmes ou leur représentant légal pour les mineurs ou leur ayant 
droit pour les patients décédés afin d’utiliser les données cliniques et/ou les photographies. 
Cette étude est conforme au Règlement Général sur la Protection des Données (RGPD) 
(n°2016/679): l’utilisation des données cliniques et génétiques issues du diagnostic moléculaire 
a été validée par le Délégué à la Protection des Données de l’Assistance Publique des Hôpitaux 
de Marseille conformément à la réglementation Française et Européenne. 

Séquençage de nouvelle génération
Depuis 2015, 66 cas index ont été analysés dans notre laboratoire. L’ADN a été extrait à partir 
des prélèvements sanguins. Le Centre de Ressource Biologique (CRB-TAC) (certifications 
NF-S 86-900 and ISO-9001 V2015) du Département de Génétique Médicale a préparé et fourni 
ces ADN au laboratoire de Biologie Moléculaire du même département afin qu’ils y 
soient analysés.
 À l’aide de la librairie Custom SureSelectXT 12-24Mb, nous avons conçu et fait 
préparer un kit « à façon » portant sur 1032 gènes en collaboration avec Agilent Technologies 
(Santa Clara, California, USA) ; ce kit est utilisé pour l’enrichissement de séquences cibles 
analysées dans les différents panels NGS proposés par le laboratoire.
 Les régions codantes et les jonctions introniques flanquantes les 1032 gènes ont été 
enrichies en solution, en utilisant le SureSelect Target Enrichment System from Agilent 
(Santa Clara, California, USA), conformément aux recommandations du fournisseur. Le 
séquençage haut débit a été réalisé sur la plateforme Ion Proton (Thermo Fisher Scientific, 
USA). Les données brutes obtenues ont été converties en fichiers Fastq et alignées à la 
séquence de référence du génome humain (University of California Santa Cruz, hg19/
GRCh37, (https://genome. ucsc.edu/) en utilisant le logiciel Torrent Suite (Thermo Fisher). 
Ce même logiciel est utilisé pour effectuer l’étape de variant calling 
(germline_low_stringency_targetseq), selon les paramètres suivants : min_cov_each_ 
strand: 0, min_variant_score: 10, min_allele_freq: 0.1, snp_min_coverage: 6 snp and indel; 
strand_bias: 0.98 snp and 0.85 indel. 
 Un fichier au format .VCF (variant call format) et un fichier .BAM/.BAI (binary 
alignment map and index) sont obtenus et utilisés pour l’annotation des variants avec le 
logiciel « maison »  VarAFT (Variant Annotation and Filtration Tool, https://varaft.eu/ (30). 
La liste des gènes à analyser pour chaque patient est ciblée en utilisant le bedfile 
correspondant (fichier qui définit les coordonnées chromosomiques des régions qui doivent 
être analysées) du panel d’intérêt enregistré dans VarAFT. La visualisation des variants et la 
lecture des séquences sont réalisées avec IGV (https://software.broadinstitute.org/software/
igv/) (31).  

Dans le cadre du diagnostic moléculaire, nous avons analysé 82 gènes incluant les gènes 
associés aux laminopathies et les gènes connus impliqués dans les syndromes 
avec vieillissement prématuré (Annexe 1). Le module de couverture basé sur BEDTools et 
contenu dans VarAFT a été utilisé pour calculer la couverture et la profondeur des 
données de séquençage à partir des fichiers BAM de la liste de gènes sélectionnée, 
produisant un rapport de couverture. L’interprétation des positions nucléotidiques n’a 
été réalisée que si les nucléotides étaient séquencés à une profondeur minimum de 20X 
selon les recommandations de la Société Européenne de Génétique Humaine (ESHG).  
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    Les variants dont la fréquence était > 1% dans GnomAD (https://
gnomad.broadinstitute.org) et 1000 genomes (http://www.internationalgenome.org/) ont été 
éliminés, ainsi que les variantsintroniques profonds. Les variants restant ont été analysés 
d’après leur position génomique et leur effets prédits sur les ARN et les protéines. Afin 
d’étudier la pathogénicité des variants retenus, nous avons utilisé différentes bases de données 
de populations comme gnomAD(https://gnomad.broadinstitute.org/), de patients telles 
ClinVar (https://www.ncbi. nlm.nih.gov/clinvar/), LOVD (http://www.lovd.nl/3.0/home), de 
maladies génétiques comme OMIM (https://www.omim.org/) de bases de données intégrées 
comme ClinGen et des logiciels de prédiction bio-informatiques  tels MutationTaster (http://
www.mutationtaster.org/), Human Splicing Finder (http://www.umd.be/HSF3/) et UMD 
Predictor (http://umd-predictor.eu/), ainsi que les données de la littérature (32–34). 

Les variants sont ensuite classés en « pathogène », « probablement pathogène », «  de 
signification inconnue»,« probablement bénin » et « bénin » (respectivement de classe 5 à 1) 
en accord avec les recommandations de l’American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) et en utilisant les logiciels Intervar (http://wintervar.wglab.org/), ClinVar 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) et ClinGen (https://www.clinicalgenome.org/) La 
classification était ajustée manuellement si besoin selon les données bibliographiques, cliniques 
et familiales (35) (Annexe 2). Pour chaque cas, les critères de la classification ACMG que nous 
avons rajoutés sont détaillés dans le tableau 1.  

Seulement les variants de classes 3 à 5 ont été rapportés dans le compte rendu 
diagnostic après confirmation par séquençage Sanger.  Les gènes ont été nommés 
en suivant les recommandations HGNC (HUGO Gene Nomenclature Committee) (https://
www. genenames.org/); les changements au niveau génomique et protéique ont été nommés 
selon les recommandations HGVS (http://varnomen.hgvs.org/). 

Séquençage Sanger pour la validation des variants identifiés  

Les primers adaptés au séquençage des régions d’intérêt ont été choisis avec le logiciel Primer3 
(http://primer3.ut.ee/). Les produits de PCR ont été purifiés selon les recommandations du 
fournisseur, et les brins ont été séquencés en utilisant le kit de séquençage Big Dye Terminator 
V.1.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems). Les séquences ont été purifiées sur le 
Sephadex G50 (Amersham Pharmacia Biotech, Foster City, Cali- fornia, USA) et 
l’électrophorèse capillaire a été réalisée sur le Genetic Analyser ABI3500XL (Life 
Technologies, USA). Finalement les électrophoregrammes ont été analysés grâce au logiciel 
d’analyse de séquence Sequence Analysis Software V.5.2 (Applied Biosystems), puis alignés 
et validés par rapport à la séquence de référence en utilisant le logiciel Sequencher V.5.4.6 
(Gene Codes Corporation).   
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RÉSULTATS 

Depuis 2015, 66 cas index provenant de toute la France et de l’étranger ont été analysés sur 
notre panel, dont les gènes sont impliqués dans les syndromes avec vieillissement prématuré. 
Comme décrit dans la Figure 2, 50% des prélèvements étaient originaires du Sud de la France 
et seulement 3% de l’étranger.  

Figure 2 : Carte de la France représentant l’origine des prélèvements analysés dans notre 
laboratoire.  

 À notre connaissance, ce type de panel élargi sur les syndromes associés au 
vieillissement prématuré et aux laminopathies est unique en France et en Europe (https://
www.orpha.net/ consor/cgi-bin/index.php). Certains gènes de notre panel sont étudiés dans 
d’autres panels, notamment ceux analysant les gènes impliqués dans les syndromes d’Elhers 
Danlos ou le syndrome de Cockayne et les syndromes associés (Figure 1). 

20 variants “pathogènes” ou “probablement pathogènes” selon les recommandations 
ACMG ont été identifiés chez 16 patients, en utilisant Intervar (http://wintervar.wglab.org/), les 
données de la littérature et les outils bioinformatiques, comme décrit plus haut (Tableau 1). 
Quand cela était nécessaire, nous avons ajusté manuellement la classification des variants, selon 
la littérature, les bases de données et les données cliniques et familiales de chaque patient 
(Annexe 2). 

La couverture moyenne obtenue à 20X sur notre liste des gènes était de 93% 
(Annexe 1) (248,228/267,610 nucléotides couverts à 20X ± 10,237 nucléotides en moyenne, 
soit ± 4% DS).



Patient
Âge lors de 

l'analyse 
Indication Gène NM Haplotype cDNA Acides Aminés

Classification 

ACMG (d'après 

Intervar)

Détails de la classification par Intervar 

ACMG 

(Réinterprétation 

d'après Intervar  ou 

Maryland)

Critères ajoutés à la classification ExAC GnomAD
Mutation 

Taster

UMD-

predictor
HSF Littérature

P1 11m CL 2B PYCR1 NM_006907.3 hoz c.616G>A p.(GLy206Arg) PP PM1 PM2 PP3 PP5 P PS1 PP1 1/23214 (4.308e-05) 2/186106 (1.07e-5) D0.99 P100 Probablement pas d'impact sur l'épissage Kretz et al. 2011; Reversade et al. 2009

c.2263C>T p.(Arg755Trp)  VSI PM1 PM2 PP3 BP1 LP PM3 ND
1/240964

(4.15e-6)
ND ND  Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

c.2415_2419dup p.(Arg807fs113Ter) ND P PM2 PVS1 PP3 ND ND ND ND  Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P3 9a2m CL ALDH18A1  NM_002860.4      het c.413G>A p.(Arg138Gln) PP PM1 PM2 PP2 PP3 PP5 P PS1 ND ND D0.999 P84 Altération potentielle de l'épissage Fischer-Zirnsak et al. 2015

P4 19a BOFS TFAP2A NM_003220.3        het c.710G>A p.(Arg237Gln) PP PM1 PM2 PP2 PP3 PP5 P PS1 ND ND D0.999 P87  Altération potentielle de l'épissage Reiber et al. 2010 and p.(Arg237Gly) in Milunsky et al., 2010

c.546A>T p.(Glu182Asp) VSI  PM2  PP PM3 PP3 PP4 ND ND D0.999 PP72 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

c.859C>T p.(Arg287Ter) VSI PM2 PP3 PP5 P PVS1 PM3 2/121244(1.65e-05)
3/251106

(1.19e-5)
D1 P100 Probablement pas d'impact sur l'épissage CETTE ÉTUDE

c.1573delT p.(Cys525Alafs33Ter) ND P PVS1 PM2 PM3 PP5 	27/104602	(2.581e-04)
69/276484

(2.5e-4)
ND ND Altération potentielle de l'épissage Kitao et al. 1999; Siitonen et al. 2009

c.2269C>T p.(Gln757Ter) P PVS1 PM2 PP3 PP5 P 9/113308(7.943e-05)
32/271122

(1.18e-4)
ND ND Altération potentielle de l'épissage Pujol et al.2000; Wang et al. 2003;Siitonen et al. 2009

P7● 19a Cockayne Sd ERCC6 NM_000124.4 het c.2291T>C p.(Leu764Ser) VSI PM1 PM2   PP3 BP1 PP PM3 (deletion of the other allele) ND ND D0.999 P90 Probablement pas d'impact sur l'épissage CETTE ÉTUDE

c.2313T>A p.(Cys771Ter) P PVS1 PM2 PP3 P ND 1/251244

(3.98e-6)

D1 P100 Probablement pas d'impact sur l'épissage CETTE ÉTUDE

c.2665C>T p.(Arg889Ter) P PVS1 PM2 PP3 PP5 P 4/120718(3.314e-05)
6/251074

(2.39e-5)
D1 P100 Altération potentielle de l'épissage http://www.pathology.washington.edu/research/werner/database/

P9 43a EDS COL5A1 NM_000093.4         het c.1884_1891del p.(Asp629Phefs16Ter) ND PP PVS1 PM2 ND ND ND ND Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P10 24a SHORT Sd PIK3R1 NM_181523.2 het c.1945C>T p.(Arg649Trp) PP PM1 PM2 PP3 PP5 P PS1 PP2 ND ND D0.999 P93 Altération potentielle de l'épissage Dyment et al. 2013

P11 63a UPS LMNA NM_170707.4 het c.1003C>T p.(Arg335Trp) VSI PM2 PP3 PP5 P PS1 PM1 ND ND D 0.999 P96 Probablement pas d'impact sur l'épissage Zaragova et al. 2017; Lambert et al., 2018

P12 37a
Buschke Ollendorf 

Sd
LEMD3 NM_014319.4 het c.1323C>A p.(Tyr441Ter) VSI PM2 PP3 P PVS1  PS1 PP5 ND ND D1 P100 Altération potentielle de l'épissage Hellemans et al. 2006

P13 2m CL ALDH18A1  NM_002860.3 hoz c.1499G>T p.(Gly500Val) PP PM1 PM2 PP2 PP3 P PP1  PM3 ND
0/239782

(0)
D0.99 P90 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

c.4030C>T p.(Pro1344Ser) VSI PM2 PP3 BP1 VSI ND ND D 0.999 P96 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

c.2374C>T p.(Arg792Ter) P PVS1 PM2 PP3 PP5   P ND ND D1 P100 Altération potentielle de l'épissage Wenstrup et al. 2010

P15 36a
Syndrome de la 

cornée fragile
PRDM5 NM_018699.2 hoz c.1036C>T p.(Arg346Ter) P PVS1 PM2 PP3 P 3/119938 (2.501e-05)

3/244748

(1.23e-5)
D1 P100 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P16 6a7m
Dysplasie oculo-

dento-digitale 
GJA1 NM_000165.5 het c.287T>A p.(Val96Glu) PP  PM1 PM2 PP2 PP3 P PS1 PP5 ND ND D0.99 P100 ND Wiest et al. 2006

P17 41a EDS LMNA
NM_005572.3 (Lamin 

C isoform)       
het c.1715G>A p.(Arg572His) VSI PM2 VSI ND 0/149540

(0)

Polym 0.992 Prob Polym Probablement pas d'impact sur l'épissage CETTE ÉTUDE

P18 59a Werner Sd LMNA NM_170707.4           het c.1016C>T p.(Ala339Val) VSI PM2 PP3 VSI ND ND D0.999 P84 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P19 4m UPS RECQL4 NM_004260.3 hoz c.2756-8G>T p.? ND VSI 17/107602 (1.58e-04)
59/276606

(2.13e-4)
ND ND Probablement pas d'impact sur l'épissage CETTE ÉTUDE

P20 68a EDS ALDH18A1 NM_002860.4 het c.1597G>A p.(Val533Met) VSI PM1 PP2 VSI ND
3/178100

(1.68e-5)
Polym 0,960 PP69 Probablement pas d'impact sur l'épissage CETTE ÉTUDE

P21 47a EDS COL1A2 NM_000089.3 het c.798A>C p.(Glu266Asp) VSI PM2 VSI ND
2/282868

(7.07e-6)
D0,999 Polym45 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P22 20a UPS SYNE1 NM_182961.4 het c.21209T>G p.(Leu7070Trp) VSI BP1 VSI ND ND Polym 0,890 P78 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P23* 21m UPS ATR NM_001184.4 het c.4750A>C p.(Met1584Leu) VSI PM2 B lack of segregation with the disease in the family ND 3/251454

(1.19e-5)

D0,999 PP72 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P24* 17a EDS COL1A1 NM_000088.3 het c.310G>A p.(Asp104Asn) VSI PM2 B lack of segregation with the disease in the family ND ND Polym0,999 Polym33 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

COL5A2 NM_000393.5 het c.463C>T p.(Arg155Cys) VSI PP3 VSI 1/49686 (2.013e-5)
7/209120

(3.35e-5)
D0,999 P100 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

SYNE2 NM_182914.2 het c.20632_20634delinsGAA  p.(Ser6878Glu) ND VSI ND ND ND ND Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P26* 65a UPS ATR NM_001184.4 hoz c.7701A>G p.(Lys2567Lys) VSI BP4 BP7 B lack of segregation with the disease in the family ND ND D1 P77 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P27 21a UPS ELN NM_001278913.1 het c.1063_1086del  p.(355_362del) ND VSI ND ND ND ND ND CETTE ÉTUDE

P28 28a EDS TNXB NM_019105.7 het  c.747C>T p.(Cys249Cys) PB PM2 BP4 BP7 VSI 1/102780 (9.73e-06)
1/245798

(4.07e-6)
D1 Polym 11 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P29 57a UPS FBN1 NM_000138.4 het c.5347A>T p.(Ile1783Phe) VSI VSI ND ND D0,999 P78 Altération potentielle de l'épissage CETTE ÉTUDE

P30 19a EDS ACAN NM_013227.3 het c.7205G>A p.(Arg2402His) VSI PM1 PM2 VSI  8/119916 (6.671e-05)
20/248986

(8.03e-5)
D0,999 P87 Probablement pas d'impact sur l'épissage CETTE ÉTUDE

P25 UPS

P8 Werner Sd WRN

57a

NM_000553.5 comp.het

P14 EDS COL5A1 NM_000093.4 comp.het

41a

39a

P5 CL GORAB NM_152281.2           comp.het6a

P6 RTS RECQL4 NM_004260.3   comp.het8a

P2 RTS RECQL4 NM_004260.3  comp.het26a
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Au total, sur la cohorte de 66 cas index adressés dans notre laboratoire, notre rendement 
diagnostic selon la classification ACMG, a été de 59% pour les variants de classe 1 et 2 (bénin 
et probablement bénin respectivement), de 15% pour les variants de signification inconnue (VSI 
en français, VUS en anglais) et de 26%, soit environ 1/4, pour les variants de classe 5 et 4 
(pathogène et probablement pathogène respectivement) (ces données n’ont pas été représentées 
graphiquement). En analysant ces données en fonction de la précision nosologique du 
diagnostic clinique/de l’indication à la réalisation du panel, nous avons réparti les cas index en 
2 puis en 3 groupes : « suspicion clinique spécifique et syndromes progéroïdes non spécifiques » 
puis  « suspicion clinique précise à l’exception des anomalies du tissu conjonctif, les syndromes 
associés aux anomalies du tissu conjonctif (incluant les syndromes de Cutis Laxa et d’Ehlers 
Danlos) et les syndromes progéroïdes non spécifiques » (Figure 3 A,B). Dans la première 
répartition, nous avons alors obtenu pour les variants de classe 4 et 5 un rendement diagnostic 
de 39% dans le groupe « suspicion clinique précise » contre seulement 10% pour le groupe 
« syndromes progéroïdes non spécifiques ». Ensuite, en divisant le premier groupe en 2, à savoir 
« suspicion clinique précise à l’exception des anomalies du tissu conjonctif » et « syndromes 
associés aux anomalies du tissu conjonctif », nous avons obtenu pour les variants de classe 4 et 
5, un rendement de 62% pour le premier et de 26% pour le second (Figure 3B). Concernant le 
pourcentage des variants de classe 3 (VSI), ils sont identiques pour les groupes « syndromes 
associés aux anomalies du tissu conjonctif » et « syndromes progéroïdes non spécifiques ».  

Figure 3. A et B : Nombre total de variants identifiés en fonction des indications cliniques 
et leur classification selon les recommandations ACMG. A: Cohorte divisée en 2 groupes 
selon la précision de la suspicion clinique. B : le groupe “Suspicion clinique spécifique” est 
divisé en 2 groupes “Suspicion clinique spécifique sauf les anomalies du tissu conjonctif » et 
« syndromes associés aux anomalies du tissu conjonctif ». 

Sur le tableau 1 sont rapportés tous les variants de classe 3 à 5 observés dans notre 
cohorte. Parmi les 20 variants que nous avons classés pathogènes ou probablement pathogènes, 
9 sont décrits dans ce travail pour la première fois (Tableau 1).    
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Dans le groupe des syndromes cliniques spécifiques du point de vue nosologique, nous 
avons identifié des variants hétérozygotes composites dans les gènes de la famille RecQ chez 
trois cas index : dans le gène RECQL4 pour les patients P2 et P6 présentant un RTS, et dans le 
gène WRN/RECQL2 chez le patient P8 présentant un WS.  
Les cas index P2 et P6 étaient toutes les 2 des femmes, et on observait chez elles un retard de 
croissance intra utérin (RCIU) et post natal, une poïkilodermie (définissant l’ensemble 
d’anomalies cutanées suivantes : hypo et hyper-pigmentation réticulée, atrophie et 
télangiectasies), et des anomalies osseuses (plusieurs fractures pour la patiente P2 et une 
diminution de la densité osseuse pour la patiente P6) (Figure 4, B1-B3). La patiente P2 était la 
plus âgée des deux, elle a présenté un cancer colique métastatique et est décédée à 27 ans. Les 
deux variants pathogènes retrouvés pour la patiente P6 avaient déjà été décrits dans la littérature 
en association avec le RTS  (36–38), alors que ceux présents chez la patiente P2 (c.2263C>T; 
p.(Arg755Trp) et  c.2415_2419dup; p.(Arg807fs113Ter)) sont rapportés ici pour la première 
fois. Le patient P8 atteint de WS, à l’âge de 38 ans avait déjà été opéré d’une cataracte bilatérale, 
et présentait une canitie apparue précocement, des anomalies cutanées (peau fine, 
mélanodermie), des calcifications des tissus mous, une tendinopathie d’Achille, une atrophie 
musculaire des jambes et une hypothyroïdie. L’un des variants identifiés dans le gène WRN 
(c.2313T>A; p.(Cys771Ter)) n’avait jamais été rapporté dans la littérature.  

Le prélèvement du patient P7 nous a été adressé devant une suspicion de syndrome de 
Cockayne à début tardif. Une délétion hétérozygote de 4,8Mb emportant la totalité du gène 
ERCC6 avait été mise en évidence en ACPA (Analyse Chromosomique par Puce à ADN). Nous 
avons mis en évidence chez ce patient un variant faux-sens hémizygote dans l’exon 12 du gène 
ERCC6 (c.2291T>C; p.(Leu764Ser)).   

Nous avons également identifié des variants pathogènes permettant de confirmer le 
diagnostic clinique de syndrome SHORT chez le cas index P10, de Buschke-Ollendorf chez le 
cas index P12, de syndrome Branchio-Oculo-Facial chez le cas index P4 et de Dysplasie oculo-
dento-digitale chez le cas index P16 (Tableau 1), respectivement dans les gènes PIK3R1, 
LEMD3/MAN1, TFAP2A et GJA1 (39–42).  

Comme nous pouvons le voir dans la Figure 4 (D1, D2), la patiente P10 atteinte d’un 
syndrome SHORT présentait, à l’âge de 23 ans, un retard de croissance (taille à -3DS), un 
visage triangulaire avec un front proéminent, une enophtalmie, une pointe du nez fine avec une 
columelle saillante et une lipoatrophie partielle. Elle avait aussi des anomalies de Rieger, un 
diabète insulino-résistant, une surdité, et des kystes ovariens. 

Dans le groupe des syndromes associés aux anomalies du tissu conjonctif, nous avons 
identifié de nouveaux variants de classe 4 ou 5, hétérozygotes composites ou homozygotes chez 
des patients présentant une suspicion clinique de Cutis Laxa : GORAB (c.546A>T; 
p.(Glu182Asp)) et c.859C>T; p.(Arg287Ter)) pour le cas index P5 et un variant homozygote 
ALDH18A1 (c.1499G>T; p.(Gly500Val)) pour le cas index P13 (Tableau 1 et Figure 4, F1-
F4).  

Le patient P5 avait été évalué cliniquement dans sa première année de vie : il présentait 
une laxité articulaire, une luxation de hanche bilatérale, une fracture du tibia, une peau ridée, 
un aspect progéroïde du visage avec une enophtalmie, des joues tombantes, et des ailes du nez 
pincées (Figure 4, C1, C2). Son variant non-sens était hérité de sa mère qui présentait une 
hyperlaxité articulaire et des ailes du nez pincées. L’association de variants hétérozygotes 
composites du gène GORAB et des signes cliniques du cas index P5 étaient compatibles avec 
un diagnostic de Gérodermie ostéodyplasyque (GO) ou Cutis Laxa Autosomique Récessif de 
type 2 (ARCL2).  

Le patient P13 était le premier enfant d’un couple consanguin originaire du Sénégal, 
durant la grossesse un RCIU avait été diagnostiqué. Il était né prématurément avec un poids et 
une taille inférieurs au 3ème percentile avec un périmètre crânien entre le 5ème et 10ème 
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percentile. L’examen clinique, réalisé à un mois de vie, retrouvait un retard de croissance 
(inférieur au 3ème percentile), une hypotonie, des difficultés d’alimentation, des fontanelles 
élargies, une apparence progéroïde et une peau de type cutis laxa. Il présentait aussi une sténose 
de l’arc aortique. Les variants pathogènes du gène ALDH18A1 retrouvés chez le patient P13 
sont responsables du Syndrome De Barsy aussi connu sous le nom ARCL3A, ce qui était en 
accord avec ses signes cliniques (29). 

Les autres variants pathogènes mis en évidence chez les patients P1 et P3 avaient déjà 
été décrits dans la littérature et confirmaient le diagnostic de CL (Tableau 1 and Figure 4, A1-
A4 pour le patient P1) (43–45). Le patient P1 (Figure 4, A1-A4) avait une apparence progéroïde, 
un front proéminent, avec une lipoatrophie, une peau ridée et fine rendant visibles les veines 
sous cutanées. On retrouvait chez lui une hypotonie, un RCIU et un retard de croissance post 
natal avec un périmètre crânien conservé. Le variant homozygote identifié chez lui avait déjà 
été associé au Cutis Laxa Autosomique Récessif (43, 44).  

Les syndromes d’Ehlers Danlos (EDS), mentionnés plus haut, représentent un groupe 
cliniquement et génétiquement hétérogène de syndromes liés à des anomalies du tissu 
conjonctif (28).  Nous avons identifié 2 variants hétérozygotes non-sens dans COL5A1 chez 2 
patients présentant un EDS classique (cEDS) : l’un d’eux (c.1884_1891del; 
p.(Asp629Phefs16Ter) est décrit ici pour la première fois chez le cas index P9, l’autre 
(c.2374C>T; p.(Arg792Ter)(46)) a été identifié en hétérozygotie composite avec un nouveau 
variant faux-sens (c.4030C>T; p.(Pro1344Ser)) chez le cas index P14 (Tableau 1). L’un des 
types décrit dans la classification des EDS est le syndrome de la cornée fragile (Brittle cornea 
syndrome) (28, 42, 47). Dans notre cohorte, nous avons observé un variant homozygote non-
sens dans le gène PRMD5 jamais rapporté (c.1036C>T; p.(Arg346Ter), Tableau 1). Le patient 
P15 était l’enfant d’un couple consanguin. A l’âge de 35 ans, il présentait un kératocône et un 
kératoglobus bilatéraux progressifs et avait bénéficié d’une greffe de cornée bilatérale ainsi que 
d’une chirurgie de la cataracte bilatérale. Il avait des sclères bleues, une surdité, une scoliose et 
une hyperlaxité articulaire qui sont les signes décrits dans ce syndrome. 

De plus, nous avons identifié 3 variants dans le gène LMNA ; l’un d’eux a été classé 
pathogène grâce aux données de la littérature (c.1003C>T; p.(Arg335Trp)) (48–54). Ce variant 
avait été décrit chez 2 patients présentant une acro-ostéolyse et une cardiomyopathie dilatée 
(DCM), chez un autre patient avec un phénotype cardiaque, une acro-ostéolyse et une 
hypertriglycéridémie, et chez d’autres patients présentant une DCM isolée (48–52). Comme 
décrit dans la publication de Lambert et al., la patiente P11 présentait un syndrome progéroïde 
sévère incluant une acro-ostéolyse avec des arthralgies des mains et des pieds, elle portait un 
pace-maker (fibrillation atriale et bloc atrioventriculaire) sans DCM à l’échocardiographie et 
elle rapportait que lorsqu’elle était enfant ses camarades se moquaient de l’aspect vieilli de sa 
peau (54). La patiente, visible dans la Figure 4, E1-E4 à 63 ans, avait des ailes du nez pincées, 
une hypoplasie malaire, un visage émacié avec une peau fine, dépigmentée et un aspect « vieilli 
». Quant à ses mains, on retrouvait une brachydactylie due à une ostéolyse prédominante sur 
les 3 premières phalanges distales et une xérose.
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De plus, nous avons rapporté 16 VSI, parmi lesquels 3 ont été reclassés comme bénins 
grâce à l’analyse de ségrégation familiale (Tableau 1 et Annexe 2). Dans les autres cas, nous 
n’avons pas reçu l’ADN des apparentés pour aider à les reclasser. La plupart des VSI ont été 
détectés chez les patients présentant un syndrome d’Ehlers Danlos ou un syndrome progéroïde 
aspécifique. Parmi les cas suspectés d’EDS, au moins deux (P20 and P28) avaient un EDS 
hypermobile, syndrome pour lequel aucun gène n’a été identifié jusqu’à présent (28). 

Comme mentionné plus haut, un VSI dans COL5A1 était associé à un variant pathogène 
du même gène chez la patiente P14 (Tableau 1). Cette patiente remplissait quasiment tous les 
critères d’un syndrome EDS classique-like (clEDS), les critères majeurs suivants : 
hyperextensibilité cutanée, hyperlaxité articulaire (Score Beighton 8/9), ecchymoses 
spontanées, hérédité récessive suspectée car enfant d’un couple consanguin ; les critères 
mineurs suivant : acrogérie avec clinodactylie, pieds plats, hallux valgus. Néanmoins elle avait 
aussi des cicatrices atrophiques qui sont un des critères majeurs du cEDS et sont normalement 
absentes du clEDS. Chez cette patiente, aucun variant pathogène n’était présent dans le gène 
TNXB (dont la séquence codante NM_019105.6 avait été entièrement couverte par le 
séquençage effectué) mais nous avons observé dans COL5A1 un variant pathogène connu 
(c.2374C>T; p.(Arg792Ter)) et un nouveau VSI (c.4030C>T; p.(Pro1344Ser)) (46). 
L’hétérozygotie composite pour le gène COL5A1 a déjà été décrite dans une famille, avec le 
VSI jouant le rôle de « gène modificateur » (55, 56).  Pour déterminer l’impact de ce VSI, 
l’analyse de sa ségrégation dans la famille de la patiente est indispensable, notamment chez son 
frère qui présente des signes cliniques d’EDS.   

Finalement, nous avons mis en évidence la présence de 2 nouveaux VSI du gène LMNA 
(Tableau 1). L’un d’eux (c.1016C>T; p.(Ala339Val)) a été identifié chez un patient (P18) qui 
à 59 ans présentait des signes compatibles avec un vieillissement prématuré : calvitie précoce 
(depuis ses 20 ans), retard staturopondéral, une peau atrophique, des cils et sourcils éparses, 
une micrognathie et des épaules tombantes.  Il avait eu une hémorragie intracrânienne à 47 ans 
suite à une rupture d’anévrysme et plusieurs fractures dues à de l’ostéoporose et était suivi pour 
une cardiopathie associant une calcification de la valve aortique avec insuffisance aortique, des 
troubles du rythme, une hypertension. Son bilan retrouvait une hypertriglycéridemie. Son 
intelligence était normale et il était fils unique, sans enfants. Aucun membre de sa famille ne 
présentait de signes cliniques similaires.   

L’autre VSI du gène LMNA a été identifié chez le cas index P17, qui était adressé pour 
une suspicion clinique de cEDS. Le variant était localisé en 3’UTR du transcrit lamine A 
spécifique (NM_170707.4: c.1698+17G>A) et dans le dernier codon du transcrit de la lamine 
C spécifique  (NM_005572.3) (c.1715G>A; p.(Arg572His)). L’analyse de ségrégation familiale 
de ce variant n’a pas pu être réalisée à ce jour.  
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DISCUSSION  
 

Nous rapportons les données issues de 4 ans de diagnostic moléculaire par séquençage 
haut débit avec un panel de 82 gènes sur une cohorte de 66 patients atteints de syndromes 
associés à un vieillissement prématuré. A notre connaissance, ce panel est le seul disponible en 
France et en Europe permettant d’offrir un diagnostic moléculaire large pour différents 
syndromes incluant des signes cliniques de vieillissement prématuré. Comme nous le montrons 
dans la figure 1, d’autres panels, pour la plupart impliqués dans les syndromes associés aux 
anomalies du tissu conjonctif, contiennent certains gènes inclus dans notre panel.  
 Ce panel nous permet de proposer un diagnostic moléculaire pour des patients venant 
de toute la France métropolitaine et dans quelques cas des territoires français d’Outre-mer et de 
l’étranger. Comme nous pouvions le présager, plus de la moitié des prélèvements adressés à 
notre laboratoire de génétique moléculaire était originaire du Sud de la France (Figure 2). Ceci 
peut s’expliquer de par les liens étroits établis entre les Hôpitaux Universitaires Français du sud 
de la France, et par les conventions inter-hospitalières existant dans ce cadre et facilitant les 
échanges. Néanmoins, nous avons aussi reçu des prélèvements en provenance de régions plus 
éloignées, des territoires d’Outre-mer et de l’étranger. Cela peut s’expliquer par la possibilité 
unique proposée par notre laboratoire d’étudier de nombreux syndromes associés à un 
vieillissement prématuré, lesquels, dans certains cas, partagent un certain nombre de signes 
cliniques. De plus, le laboratoire de diagnostic et l’équipe de recherche de Marseille, sont 
impliqués depuis de nombreuses années dans le vieillissement prématuré lié aux Lamine A/C 
(1, 10, 13, 27, 57–62).  
 Pour la totalité des cas index (n=66), le rendement diagnostic (identification de variants 
pathogènes ou probablement pathogènes) était d’environ ¼ (26%). Nous avons séparé la 
cohorte en 2, selon la précision nosologique de l’indication clinique, en « suspicion clinique 
précise et syndromes progéroïdes non spécifiques », nous avons alors obtenu un meilleur 
rendement diagnostic, de quasiment 40% pour le premier groupe, comme attendu. Puis, nous 
avons divisé la cohorte en 3 groupes : « suspicion clinique précise à l’exception des anomalies 
du tissu conjonctif » et « syndromes associés aux anomalies du tissu conjonctif » (les syndromes 
de Cutis Laxa et d’Ehlers Danlos) et « syndromes progéroïdes non spécifiques » ; après cette 
subdivision le rendement diagnostic était de 62%, 26% et 10% respectivement. Le rendement 
était plus faible pour les deux derniers groupes comme nous pouvions nous y attendre, 
soulignant toutefois la réduction importante du rendement diagnostic induite par les cas 
suspectés de syndromes associés aux anomalies du tissu conjonctif, pour lesquels il existe une 
superposition phénotypique importante, avec des formes (e.g. EDS hypermobile) qui n’ont pas 
de gène identifié à ce jour. En effet, les suspicions d’EDS représentaient environ 1/3 des cas 
index de notre cohorte (Figure 3 et données non montrées). Le consortium international a 
récemment défini 13 types d’EDS et listé 19 gènes causaux (28). Dans notre panel, nous 
analysons plus de 50% de ces gènes, dont les plus fréquents (11/19). En France, à ce jour, il n’y 
pas de panel diagnostic impliquant les 19 gènes. En Allemagne, le panel de Tübingen propose 
l’analyse de 90% de ces gènes (17/19). Ainsi notre panel représente l’offre la plus étendue pour 
le diagnostic moléculaire d’EDS en France, ce qui explique la part importante de prélèvements 
reçus pour cette indication dans notre laboratoire et pointe le manque d’offre de diagnostic 
moléculaire sur le territoire Français pour ces syndromes. Il est parfois difficile d’établir un 
diagnostic clinique certain car plusieurs symptômes sont communs à différents types d’EDS et 
il existe une variabilité phénotypique intra et inter familiale : un même patient peut présenter 
une forme chevauchante entre deux types d’EDS ou avec d’autres syndromes affectant le tissu 
conjonctif ; d’où l’intérêt d’offrir le panel le plus large possible comprenant les gènes impliqués 
dans ces pathologies associées à des signes de vieillissement prématuré. C’est pour cette raison 
également que, bien qu’aucun gène n’ait été identifié dans d’EDS hypermobile, nous avons 
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accepté d’effectuer l’analyse pour cette indication chez les cas index qui nous ont été référés.  
Par ailleurs, de nombreux syndromes associés aux 82 gènes étudiés dans notre panel présentent 
certains signes cliniques communs (13,14,15,10,28,63).   

Nous rapportons 20 variants classés pathogènes ou probablement pathogènes chez des 
cas index adressés pour des syndromes différents. 9 d’entre eux n’ont jamais été décrits 
auparavant ; parmi ceux-ci, 4 sont des variants non-sens et 2 des variants décalant le cadre de 
lecture (frameshift). Nous avons pu classer ou reclasser certains de ces variants en pathogènes 
ou probablement pathogènes selon les données de la littérature, les bases de données génétiques 
et les informations cliniques des cas index, (Tableau 1, Annexe 2) : cela a été le cas pour les 
variants (c.2263C>T; p.(Arg755Trp)) et (c.2415_2419dup; p.(Arg807fs113Ter)) du gène 
RECQL4 chez la patiente P2 atteinte de  RTS, ainsi que les variants  (c.546A>T; 
p.(Glu182Asp)) et (c.859C>T; p.(Arg287Ter)) du gène GORAB pour le patient P5 atteint de 
CL. En effet, bien que la plupart des variants pathogènes de GORAB (alias: SCYL1BP1) 
responsables du GO soient des non-sens, des variants faux-sens homozygotes ont déjà été 
associés au GO et semblent affecter les fonctions physiologiques de GORAB (64–67). 

Pour le cas index P7, nous avons aussi reclassé le variant ERCC6 (c.2291T>C; 
p.(Leu764Ser)) qui était associé à une délétion hétérozygote emportant tout le gène ERCC6. Le 
cas index présentait un tableau compatible avec un syndrome de Cockayne à début tardif. Ghai 
et al. avaient déjà rapporté l’association d’une délétion similaire à celle de notre cas index et 
d’un variant frameshift (68). Nous avons aussi ajusté la classification des variants suivants 
(Tableau 1) : le variant homozygote (c.1499G>T; p.(Gly500Val)) du gène ALDH18A1 du cas 
index P13 atteint de CL; le variant non-sens (c.1884_1891del; p.(Asp629Phefs16Ter)) de 
COL5A1 du cas index P14 atteint d’un cEDS. D’autres variants, quant à eux, étaient déjà classés 
pathogènes par le logiciel Intervar d’après la classification ACMG : un variant non-sens 
homozygote dans le gène PRDM5 (c.1036C>T; p.(Arg346Ter)) chez le patient P15 ayant un 
diagnostic clinique de syndrome de la cornée fragile,  et un variant non-sens dans le gène WRN 
(c.2313T>A; p.(Cys771Ter)) associé chez le patient P8, atteint de WS, à un autre variant non-
sens déjà décrit.  

D’autres variants déjà identifiés dans la littérature ont été retrouvés dans notre cohorte 
chez des patients atteints de syndromes divers tels les syndromes SHORT, de Buschke-
Ollendorf, Branchio-Oculo-Facial, et la dysplasie Oculo-dento-digitale.  

Nous avons aussi identifié 16 VSI, parmi lesquels 3 ont été reclassés bénins grâce à 
l’analyse de ségrégation chez les apparentés au 1er degré.  
3 variants ont par ailleurs été détectés dans le gène LMNA : 2 nouveaux VSI, dont la 
pathogénicité n’a pas pu être établie pour le moment, dû à l’absence de réalisation d’analyses 
de ségrégation et/ou d’études fonctionnelles in vitro, et un variant pathogène. Un des VSI, 
(NM_170707.4: c.1016C>T; p.(Ala339Val)), a été mis en évidence chez le patient P18, âgé de 
59ans, qui présentait un syndrome progéroïde à début tardif. Il avait été adressé pour probable 
WS mais aucun variant de classe 4 ou 5 n’a été observé dans le gène WRN (dont la séquence 
codante NM_000553.5 avait été entièrement couverte par le séquençage à 20X). D’après les 
critères diagnostic du WS (http://www.wernersyndrome.org/registry/diagnostic.html) il 
présentait un retard statural, une calvitie précoce, une peau atrophique, et de l’ostéoporose mais 
pas de cataracte, pas dysmorphie évocatrice, de diabète, de néoplasie ni d’hypogonadisme. Bien 
que seule l’analyse de ségrégation de ce variant et des analyses fonctionnelles puissent 
permettre de modifier ce VSI en classe 4 ou 5 selon les critères de classification ACMG, le 
patient présente selon nous probablement un Syndrome de Werner Atypique. En effet, cette 
entité a déjà été décrite chez des patients présentant certains signes cliniques du WS associés à 
des variants hétérozygotes faux-sens du gène LMNA (20, 22, 67–69). Dans notre cas, on sait 
que l’Alanine 339 est un acide aminé très conservé et certains des variants hétérozygotes 
associés au Syndrome de Werner Atypique sont localisés à proximité de cet acide aminé des 
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Lamines A/C (22, 68, 69). Enfin, le gène LMNA est très peu polymorphe, présentant 
uniquement quelques SNPs récurrents, ce qui rend chaque nouveau variant très suspect d’être 
pathogène, d’autant plus si le phénotype clinique est déjà associé au spectre clinique des 
syndromes associés à ce gène. 

L’autre VSI n’affectait que le transcrit codant pour la Lamine C (NM_005572.3: 
c.1715G>A; p.(Arg572His)), et était localisé en 3’UTR du transcrit Lamine A-spécifique. Il a 
été identifié chez un patient adressé pour suspicion de cEDS. Il serait très intéressant d’étudier 
la ségrégation de ce variant chez les apparentés au premier degré puisque d’après les données 
de la littérature, aucun variant affectant uniquement les isoformes Lamine C n’a jamais été 
décrit. En effet, la plupart des laminopathies, incluant les syndromes progéroïdes atypiques, ont 
été associées à des variants faux-sens affectant les deux isoformes Lamines A et C. Il est 
possible qu’un variant touchant uniquement l’isoforme Lamine C puisse être compatible avec 
un phénotype clinique modéré (24,26,72). 

La ségrégation familiale des VSI et d’éventuelles analyses fonctionnelles seraient utiles 
pour déterminer s’ils représentent des facteurs pathogènes majeurs à l’origine des tableaux 
cliniques présentés par les patients ou bien seulement des variants « modificateurs » du 
phénotype. 

La patiente P11 était porteuse d’un variant hétérozygote pathogène (c.1003C>T; 
p.(Arg335Trp)) dans le gène LMNA déjà rapporté dans la littérature  (48–54), et présentait une 
syndrome progéroïde sévère avec  acro-ostéolyse, vieillissement prématuré cutané et  troubles 
du rythme cardiaque. En nous autorisant à publier les photos de son visage, la patiente permet 
à la communauté médicale de devenir plus familière avec les aspects cliniques et 
morphologiques du spectre très larges de syndromes dus à des variants du gène LMNA (73,74). 
 Enfin, l’identification de variants pathogènes a permis d’apporter non seulement un 
conseil génétique adapté à chaque cas index et ses apparentés, mais aussi de réaliser 4 analyses 
prénatales pour 3 familles porteuses de variants pathogènes dans les gènes GORAB, RECQL4 
et TFAP2A.   
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CONCLUSION 
 
Globalement, le diagnostic moléculaire réalisé par NGS sur l’ADN de 66 cas index en utilisant 
un panel de 82 gènes impliqués dans des syndromes avec vieillissement prématuré, a permis de 
confirmer ou de préciser le diagnostic dans 26% des cas. L’analyse de ségrégation des 
apparentés au premier degré nous aiderait à reclasser les VSI qui représentent 15% des variants 
identifiés.  
 L’identification par diagnostic moléculaire pour ces syndromes très rares avec parfois 
un pronostic très réservé, a permis d’adapter la prise en charge des cas index mais aussi 
d’accéder un conseil génétique approprié et de réaliser plusieurs diagnostics prénataux pour 
certaines familles.  
 Pour améliorer le rendement diagnostic de ce panel, nous nous devons de sensibiliser 
les prescripteurs à l’intérêt des analyses de ségrégation, notamment dans les cas de VSI et donc 
à l’intérêt de prélever d’emblée des trios (cas index et parents) lorsque cela est réalisable. Des 
projets de recherche, impliquant des études fonctionnelles in vitro, seraient utiles pour les VSI 
suspects de pathogénicité suite aux analyses de ségrégation familiale, afin de pouvoir parfaire 
le diagnostic moléculaire. De même, les cas index chez lesquels nous n’avons pas retenu de 
variants de classe 3, 4 ou 5, soit environ 60% de la cohorte, pourraient bénéficier d’analyses 
supplémentaires dans un cadre de recherche en constituant des cohortes de patients autant que 
possible homogènes du point de vue clinique.   
 D’autre part, le gouvernement Français a lancé le plan « France Médecine génomique 
2025 » et a financé les 2 premières plateformes nationales de séquençage à haut débit du 
génome entier. Ce programme devrait à terme apporter des réponses en diagnostic génétique 
chez des patients notamment atteints de syndromes génétiques rares ou de pathologies 
cancéreuses, permettant d’adapter la prise en charge en vue d’une médecine « personnalisée ». 
Si l’exploration moléculaire ciblée par panels de gènes reste intéressante pour un premier 
niveau d’analyse, répondant à environ un quart des demandes diagnostiques dans notre cas, les 
patients restés sans résultat moléculaire probant pourraient être candidats à ce type d’approche 
plus large, qui considèrera d’emblée au minimum le cas index et ses apparentés au premier 
degré dans l’interprétation des résultats génétiques. 
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ANNEXES 
 

Gène 
Position 
génomique  

Nom complet  
Gène 

numéro 
MIM  

Phénotype 
Phénotype 

numéro MIM  
Hérédité 

ABCC9 12p12.1 
ATP-BINDING CASSETTE, 

subfamily C, member 9 
601439 

Atrial fibrillation, 
familial, 12 

614050 AD 

Cardiomyopathy, dilated, 
1O 

608569 / 

Hypertrichotic 
osteochondrodysplasia 

239850 AD 

ACAN 15q26.1 AGGRECAN 1 155760 

Spondyloepimetaphyseal 
dysplasia, aggrecan type 

612813 AR 

Spondyloepiphyseal 
dysplasia, Kimberley type 

608361 AD 

Short stature and 
advanced bone age, with 
or without early-onset 
osteoarthritis and/or 

osteochondritis dissecans 

165800 AD 

ADIPOQ 3q27.3 
ADIPOCYTE-, C1q-, AND 

COLLAGEN DOMAIN 
CONTAINING 

605441 Adiponectin deficiency 612556 / 

AGPAT2 9q34.3 
1-ACYLGLYCEROL-3-

PHOSPHATE O-
ACYLTRANSFERASE 2 

603100 
Lipodystrophy, 

congenital generalized, 
type 1 

608594 AR 

ALDH18A1 10q24.1 
ALDEHYDE 

DEHYDROGENASE 18 
FAMILY, MEMBER A1 

138250 

Cutis laxa, autosomal 
dominant 3 

616603 AD 

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IIIA; De 

Barsy syndrome 
219150 AR,IC 

Spastic paraplegia 9A, 
autosomal dominant 

601162 AD 

Spastic paraplegia 9B, 
autosomal recessive 

616586 AR 

ANTXR1 2p13.3 
ANTHRAX TOXIN 

RECEPTOR 1 
606410 

GAPO syndrome 230740 AR 

Hemangioma, capillary 
infantile, susceptibility 

to} 
602089 AD 

ATM 11q22.3 
ATAXIA-TELANGECTASIA 

MUTATED GENE 
607585 

Ataxia-telangiectasia 208900 AR 

Lymphoma, B-cell non-
Hodgkin, somatic 

/ / 

Lymphoma, mantle cell, 
somatic 

/ / 
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T-cell prolymphocytic 
leukemia, somatic 

/ / 

{Breast cancer, 
susceptibility to} 

114480 SMu, AD 

ATP6V0A2 12q24.31 
ATPase, H+ TRANSPORTING, 

LYSOSOMAL, V0 SUBUNIT A2 
611716 

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IIA 

219200 AR 

Wrinkly skin syndrome 278250 AR 

ATP7A Xq21.1 
ATPase, Cu(2+)-

TRANSPORTING, ALPHA 
POLYPEPTIDE 

300011 

Menkes disease 309400 XLR 

Occipital horn syndrome 304150 XLR 

Spinal muscular atrophy, 
distal, X-linked 3 

300489 XLR 

ATR 3q23 
ATAXIA-TELANGECTASIA 

AND RAD3-RELATED 
601215 

Cutaneous telangiectasia 
and cancer syndrome, 

familial 
614564 AD 

Seckel syndrome 1 210600 AD 

B3GALT6 1p36.33 
BETA-1,3-

GALACTOSYLTRANSFERASE 
6 

615291 

Ehlers-Danlos syndrome, 
spondylodysplastic type, 

2 
615349 AR 

Spondyloepimetaphyseal 
dysplasia with joint 

laxity, type 1, with or 
without fractures 

271640 AR 

B4GALT7 5q35.3 
BETA-1,4-

GALACTOSYLTRANSFERASE 
7 

604327 
Ehlers-Danlos syndrome, 
spondylodysplastic type, 

1 
130070 AR 

BANF1 11q13.1 
BARRIER-TO-

AUTOINTEGRATION 
FACTOR 1 

603811 
Nestor-Guillermo 

progeria syndrome 
614008 AR 

BLM 15q26.1 RECQ PROTEIN-LIKE 3 604610 Bloom syndrome 210900 AR 

BSCL2 11q12.3 BSCL2 GENE 606158 

Encephalopathy, 
progressive, with or 

without lipodystrophy 
615924 AR 

Lipodystrophy, 
congenital generalized, 

type 2 
269700 AR 

Neuropathy, distal 
hereditary motor, type 

VA 
600794 AD 

Silver spastic paraplegia 
syndrome 

270685 AD 

CAV1 7q31.2 CAVEOLIN 1 601047 

Lipodystrophy, 
congenital generalized, 

type 3 
612526 / 

Partial lipodystrophy, 
congenital cataracts, and 

neurodegeneration 
syndrome 

606721 AD 
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Pulmonary hypertension, 
primary, 3 

615343 AD 

CAVIN1 17q21.2 
CAVEOLAE-ASSOCIATED 

PROTEIN 1 
603198 

Lipodystrophy, 
congenital generalized, 

type 4 
613327 AR 

CIDEC 3p25.3 
CELL DEATH-INDUCING 
DFFA-LIKE EFFECTOR C 

612120 
Lipodystrophy, familial 

partial, type 5 
615238 AR 

COL1A1 17q21.33 COLLAGEN TYPE I, ALPHA-1 120150 

Caffey disease 114000 AD 

Ehlers-Danlos syndrome, 
arthrochalasia type, 1 

130060 AD 

Osteogenesis imperfecta, 
type I 

166200 AD 

Osteogenesis imperfecta, 
type II 

166210 AD 

Osteogenesis imperfecta, 
type III 

259420 AD 

Osteogenesis imperfecta, 
type IV 

166220 AD 

{Bone mineral density 
variation QTL, 
osteoporosis} 

166710 AD 

COL1A2 7q21.3 
COLLAGEN, TYPE I, ALPHA-

2 
120160 

Ehlers-Danlos syndrome, 
arthrochalasia type, 2 

617821 AD 

Ehlers-Danlos syndrome, 
cardiac valvular type 

225320 AR 

Osteogenesis imperfecta, 
type II 

166210 AD 

Osteogenesis imperfecta, 
type III 

259420 AD 

Osteogenesis imperfecta, 
type IV 

166220 AD 

{Osteoporosis, 
postmenopausal} 

166710 AD 

COL3A1 2q32.2 
COLLAGEN, TYPE III, 

ALPHA-1 
120180 

Ehlers-Danlos syndrome, 
vascular type 

130050 AD 

COL5A1 9q34.3 
COLLAGEN, TYPE V, ALPHA-

1 
120215 

Ehlers-Danlos syndrome, 
classic type, 1 

130000 AD 

COL5A2 2q32.2 
COLLAGEN, TYPE V, ALPHA-

2 
120190 

Ehlers-Danlos syndrome, 
classic type, 2 

130010 AD 

DKC1 Xq28 DYSKERIN 300126 
Dyskeratosis congenita, 

X-linked 
305000 XLR 

EFEMP2 11q13.1 
EGF-CONTAINING FIBULIN-

LIKE EXTRACELLULAR 
MATRIX PROTEIN 2 

604633 
Cutis laxa, autosomal 

recessive, type IB 
614437 AR 
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EGFR 7p11.2 
EPIDERMAL GROWTH 

FACTOR RECEPTOR 
131550 

Inflammatory skin and 
bowel disease, neonatal, 2 

616069 AR 

Adenocarcinoma of lung, 
response to tyrosine 
kinase inhibitor in 

211980 AR 

Nonsmall cell lung 
cancer, response to 

tyrosine kinase inhibitor 
in 

211980 AR 

{Nonsmall cell lung 
cancer, susceptibility to} 

211980 AR 

ELN 7q11.23 ELASTIN 130160 

Cutis laxa, autosomal 
dominant 

123700 AD 

Supravalvar aortic 
stenosis 

185500 AD 

EMD Xq28 EMERIN 300384 
Emery-Dreifuss muscular 

dystrophy 1, X-linked 
310300 XLR 

ERCC1 19q13.32 

EXCISION REPAIR, 
COMPLEMENTING 

DEFECTIVE, IN CHINESE 
HAMSTER,1 

126380 
Cerebrooculofacioskeletal 

syndrome 4 
610758 AR 

ERCC2 19q13.32 

EXCISION REPAIR, 
COMPLEMENTING 

DEFECTIVE, IN CHINESE 
HAMSTER,2 

126340 

Cerebrooculofacioskeletal 
syndrome 2 

610756 AR 

Trichothiodystrophy 1, 
photosensitive 

601675 AR 

Xeroderma 
pigmentosum, group D 

278730 AR 

ERCC3 2q14.3 

EXCISION REPAIR, 
COMPLEMENTING 

DEFECTIVE,IN CHINESE 
HAMSTER,2 

133510 

Trichothiodystrophy 2, 
photosensitive 

616390 AR 

Xeroderma 
pigmentosum, group B 

610651 AR 

ERCC4 16p13.12 

EXCISION REPAIR, 
COMPLEMENTING 

DEFECTIVE, IN CHINESE 
HAMSTER, 4 

133520 

XFE progeroid syndrome 610965 AR 

Fanconi anemia, 
complementation group 

Q 
615272 AR 

Xeroderma 
pigmentosum, group F 

278760 AR 

Xeroderma 
pigmentosum, type 

F/Cockayne syndrome 
278760 AR 

ERCC5 13q33.1 

EXCISION REPAIR, 
COMPLEMENTING 

DEFECTIVE, IN CHINESE 
HAMSTER, 5; 

133530 

Cerebrooculofacioskeletal 
syndrome 3 

616570 AR 

Xeroderma 
pigmentosum, group G 

278780 AR 
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Xeroderma 
pigmentosum, group 

G/Cockayne syndrome 
278780 AR 

ERCC6 10q11.23 
EXCISION REPAIR CROSS-

COMPLEMENTING, GROUP 6 
609413 

Cerebrooculofacioskeletal 
syndrome 1 

214150 AR 

Cockayne syndrome, type 
B 

133540 AR 

De Sanctis-Cacchione 
syndrome 

278800 AR 

Premature ovarian 
failure 11 

616946 AD 

UV-sensitive syndrome 1 600630 AR 

{Lung cancer, 
susceptibility to} 

211980 AR 

{Macular degeneration, 
age-related, susceptibility 

to, 5} 
613761 / 

ERCC8 5q12.1 
EXCISION REPAIR CROSS-
COMPLEMENTING, GROUP 

8; 
609412 

Cockayne syndrome, type 
A 

216400 AR 

UV-sensitive syndrome 2 614621 AR 

FBLN5 14q32.12 FIBULIN 5 604580 

Cutis laxa, autosomal 
dominant 2 

614434 / 

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IA 

219100 AR 

Macular degeneration, 
age-related, 3 

608895 AD 

Neuropathy, hereditary, 
with or without age-

related macular 
degeneration 

608895 AD 

FBN1 15q21.1 FIBRILLIN 1 134797 

Acromicric dysplasia 102370 AD 

Ectopia lentis, familial 129600 AD 

Geleophysic dysplasia 2 614185 AD 

Marfan lipodystrophy 
syndrome 

616914 AD 

Marfan syndrome 154700 AD 

MASS syndrome 604308 AD 

Stiff skin syndrome 184900 AD 

Weill-Marchesani 
syndrome 2, dominant 

608328 AD 

GJA1 6q22.31 
GAP JUNCTION PROTEIN, 

ALPHA-1 
121014 

Atrioventricular septal 
defect 3 

600309 AD 
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Craniometaphyseal 
dysplasia, autosomal 

recessive 
218400 AR 

Erythrokeratodermia 
variabilis et progressiva 3 

617525 AD 

Hypoplastic left heart 
syndrome 1 

241550 AR 

Oculodentodigital 
dysplasia 

164200 AD 

Oculodentodigital 
dysplasia, autosomal 

recessive 
257850 AR 

Syndactyly, type III 186100 AD 

Palmoplantar 
keratoderma with 
congenital alopecia 

104100 AD 

GORAB 1q24.2 
GOLGIN, RAB6-
INTERACTING 

607983 
Geroderma 

osteodysplasticum 
231070 AR 

GTF2H5 6q25.3 
GENERAL TRANSCRIPTION 
FACTOR IIH, POLYPEPTIDE 

5 
608780 

Trichothiodystrophy 3, 
photosensitive 

616395 / 

IFT122 
3q21.3-
q22.1 

INTRAFLAGELLAR 
TRANSPORT 122, 

CHLAMYDOMONAS, 
HOMOLOGUE OF 

606045 
Cranioectodermal 

dysplasia 1 
218330 AR 

IFT43 14q24.3 

INTRAFLAGELLAR 
TRANSPORT 43, 

CHLAMYDOMONAS, 
HOMOLOG OF 

614068 

Cranioectodermal 
dysplasia 3 

614099 AR 

Retinitis pigmentosa 81 617871 AR 

Short-rib thoracic 
dysplasia 18 with 

polydactyly 
617866 / 

KCNJ6 21q22.13 
POTASSIUM CHANNEL, 

INWARDLY RECTIFYING, 
SUBFAMILY J, MEMBER 6 

600877 
Keppen-Lubinsky 

syndrome 
614098 AD 

LBR 1q42.12 LAMIN B RECEPTOR 600024 

Reynolds syndrome 613471 AD 

Greenberg skeletal 
dysplasia 

215140 AR 

Pelger-Huet anomaly 169400 AD 

Pelger-Huet anomaly 
with mild skeletal 

anomalies 
618019  

LEMD3 12q14.3 
LEM DOMAIN-CONTAINING 

PROTEIN 3 
607844 

Buschke-Ollendorff 
syndrome 

166700 AD 

Osteopoikilosis with or 
without melorheostosis 

166700 AD 

LIPE 19q13.2 
LIPASE, HORMONE-

SENSITIVE 
151750 

Lipodystrophy, familial 
partial, type 6 

615980 AR 
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LMNA 1q22 LAMIN A/C 150330 

Cardiomyopathy, dilated, 
1A 

115200 AD 

Charcot-Marie-Tooth 
disease, type 2B1 

605588 AR 

Emery-Dreifuss muscular 
dystrophy 2, autosomal 

dominant 
181350 AD 

Emery-Dreifuss muscular 
dystrophy 3, autosomal 

recessive 
616516 AR 

Heart-hand syndrome, 
Slovenian type 

610140 AD 

Hutchinson-Gilford 
progeria 

176670 AR, AD 

Lipodystrophy, familial 
partial, type 2 

151660 AD 

Malouf syndrome 212112 AD 

Mandibuloacral dysplasia 248370 AR 

Muscular dystrophy, 
congenital 

613205 AD 

Restrictive dermopathy, 
lethal 

275210 AR 

LMNB1 5q23.2 LAMIN B1 150340 
Leukodystrophy, adult-

onset, autosomal 
dominant 

169500 AD 

LMNB2 19p13.3 LAMIN B2 150341 

Epilepsy, progressive 
myoclonic, 9 

616540 AR 

{Lipodystrophy, partial, 
acquired, susceptibility 

to} 
608709 AD 

LTBP4 19q13.2 
LATENT TRANSFORMING 
GROWTH FACTOR-BETA-

BINDING PROTEIN 4 
604710 

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IC 

613177 AR 

MAGEL2 15q11.2 MAGE-LIKE 2 605283 Schaaf-Yang syndrome 615547 AD 

MGP 12p12.3 
MATRIX GAMMA-

CARBOXYGLUTAMIC ACID 
154870 Keutel syndrome 245150 / 

MPLKIP 7p14.1 
M-PHASE-SPECIFIC PLK1-
INTERACTING PROTEIN 

609188 
Trichothiodystrophy 4, 

nonphotosensitive 
234050 AR 

NAA10 Xq28 
N-ALPHA-

ACETYLTRANSFERASE 10, 
NatA CATALYTIC SUBUNIT 

300013 

Microphthalmia, 
syndromic 1 

309800 XL 

Ogden syndrome 300855 XLD, XLR 

PCNA 20p12.3 
PROLIFERATING CELL 

NUCLEAR ANTIGEN 
176740 

Ataxia-telangiectasia-like 
disorder 2 

615919 AR 
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PDGFRB 5q32 
PLATELET-DERIVED 

GROWTH FACTOR 
RECEPTOR, BETA 

173410 

Basal ganglia 
calcification, idiopathic, 4 

615007 AD 

Kosaki overgrowth 
syndrome 

616592 AD 

Myeloproliferative 
disorder with 
eosinophilia 

131440 AD 

Myofibromatosis, 
infantile, 1 

228550 AD 

Premature aging 
syndrome, Penttinen type 

601812 AD 

PIK3R1 5q13.1 
PHOSPHATIDYLINOSITOL 3-

KINASE, REGULATORY 
SUBUNIT 1 

171833 

Agammaglobulinemia 7, 
autosomal recessive 

615214 AR 

Immunodeficiency 36 616005 AD 

SHORT syndrome 269880 AD 

PLIN1 15q26.1 PERILIPIN 1 170290 
Lipodystrophy, familial 

partial, type 4 
613877 AD 

POLD1 19q13.33 
POLYMERASE (DNA-
DIRECTED), DELTA 1, 
CATALYTIC SUBUNIT 

174761 

Mandibular hypoplasia, 
deafness, progeroid 

features, and 
lipodystrophy syndrome 

615381 AD 

{Colorectal cancer, 
susceptibility to, 10} 

612591 AD 

PPARG 3p25.2 

PEROXISOME 
PROLIFERATOR-

ACTIVATED RECEPTOR-
GAMMA 

601487 

Carotid intimal medial 
thickness 1 

609338 / 

Insulin resistance, severe, 
digenic 

604367 AD 

Lipodystrophy, familial 
partial, type 3 

604367 AD 

Obesity, severe 601665 AR, AD, Mi 

[Obesity, resistance to]   

{Diabetes, type 2} 125853 AD 

PRDM5 4q27 
PR DOMAIN-CONTAINING 

PROTEIN 5 
614161 

Brittle cornea syndrome 
2 

614170 AR 

PSMB8 6p21.32 
PROTEASOME SUBUNIT, 

BETA-TYPE, 8 
177046 

Proteasome-associated 
autoinflammatory 

syndrome 1 and digenic 
forms 

256040 AR 

PTDSS1 8q22.1 
PHOSPHATIDYLSERINE 

SYNTHASE 1 
612792 

Lenz-Majewski 
hyperostotic dwarfism 

151050 AD 

PYCR1 17q25.3 
PYRROLINE-5-

CARBOXYLATE REDUCTASE 
1 

179035 
Cutis laxa autosomal 

recessive type IIB 
612940 AR 



60 

Cutis laxa, autosomal 
recessive, type IIIB; De 

Barsy syndrome 
614438 / 

RECQL4 8q24.3 
DNA HELICASE, RECQ-LIKE, 

TYPE 4; RECQ4 
603780 

Baller-Gerold syndrome 218600 AR 

RAPADILINO syndrome 266280 AR 

Rothmund-Thomson 
syndrome 

268400 AR 

RIN2 20p11.23 
RAS AND RAB INTERACTOR 

2; RIN2 
610222 

Macrocephaly, alopecia, 
cutis laxa, and scoliosis 

613075 AR 

SH3PXD2B 5q35.1  

SH3 AND PX DOMAINS-
CONTAINING PROTEIN 

2B; SH3PXD2B 
613293 

Frank-ter Haar 
syndrome 

249420 AR 

SLC39A13 11p11.2  

SOLUTE CARRIER FAMILY 
39 (ZINC TRANSPORTER), 

MEMBER 13; SLC39A13 
608735 

Ehlers-Danlos syndrome, 
spondylodysplastic type, 

3 
612350 AR 

SPRTN 1q42.2  

SprT-LIKE N-TERMINAL 
DOMAIN PROTEIN; SPRTN 

616086 Ruijs-Aalfs syndrome 616200 AR 

SYNE1 6q25.2  

SPECTRIN REPEAT-
CONTAINING NUCLEAR 

ENVELOPE PROTEIN 
1;SYNE1 

608441 

Emery-Dreifuss muscular 
dystrophy 4, autosomal 

dominant 
612998 AD 

Spinocerebellar ataxia, 
autosomal recessive 8 

610743 AR 

SYNE2 14q23.2  

SPECTRIN REPEAT-
CONTAINING NUCLEAR 
ENVELOPE PROTEIN 2; 

SYNE2 

608442 
Emery-Dreifuss muscular 

dystrophy 5, autosomal 
dominant 

612999 AD 

TALDO1 11p15.5 TRANSALDOLASE 1; TALDO1 602063 Transaldolase deficiency 606003 AR 

TFAP2A 6p24.3 
TRANSCRIPTION FACTOR 

AP2-ALPHA; 
107580 

Branchiooculofacial 
syndrome 

113620 AD 

TMEM43  3p25.1  

TRANSMEMBRANE PROTEIN 
43; TMEM43 

612048 

Arrhythmogenic right 
ventricular dysplasia 5 

604400 AD 

Emery-Dreifuss muscular 
dystrophy 7, AD 

614302 AD 

TMPO 12q23.1 THYMOPOIETIN; TMPO 188380 
formerly 

CARDIOMYOPATHY, 
DILATED, 1T 

recently 
RECLASSIFIED 

/ 

TNXB 
 6p21.33-
p21.32  

TENASCIN XB; TNXB 600985 

Ehlers-Danlos syndrome, 
classic-like, 1 

606408 AR 

Vesicoureteral reflux 8 615963 AD 

WDR19 4p14 

WD REPEAT-CONTAINING 
PROTEIN 19; WDR19 

608151 
Cranioectodermal 

dysplasia 4 
614378 AR 
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Short-rib thoracic 
dysplasia 5 with or 
without polydactyly 

614376 AR 

Nephronophthisis 13 614377 AR 

Senior-Loken syndrome 8 616307 AR 

WDR35 4p14 

WD REPEAT-CONTAINING 
PROTEIN 35; WDR35 

613602 

Cranioectodermal 
dysplasia 2 

613610 AR 

Short-rib thoracic 
dysplasia 7 with or 
without polydactyly 

614091 AR 

WRN 8p12 

RECQ PROTEIN-LIKE 2; 
RECQL2 

604611 Werner syndrome 277700 AR 

XPA 9q22.33 XPA GENE; XPA 611153 
Xeroderma 

pigmentosum, group A 
278700 AR 

ZMPSTE24 1p34.2 

ZINC 
METALLOPROTEINASE 

STE24; ZMPSTE24 
606480 

Mandibuloacral dysplasia 
with type B lipodystrophy 

608612 AR 

Restrictive dermopathy, 
lethal 

275210 AR 

ZNF469 16q24.2 

ZINC FINGER PROTEIN 
469; ZNF469 

612078 
Brittle cornea syndrome 

1 
229200 AR 

 
 
Annexe 1 : Liste alphabétique des 82 gènes inclus dans le panel 
"laminopathies/vieillissement prématuré".  AD: autosomique dominant; AR: autosomique 
récessif; Mi: mitochondrial; XLR: Récessif lié à l'X; XLD: Dominant lié à l'X ; Smu: mutation 
somatique ; IC: cas isolé 
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Annexe 2 : Outil d’interprétation des variants tirés du site Maryland : 
http://www.medschool.umaryland.edu/Genetic_Variant_Interpretation_Tool1.html/ 
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ABBRÉVIATIONS 

ACMG  American College of Medical Genetics 
ADN  Acide DésoxyriboNucléique 
ACPA  Analyse Chromosomique par Puce à ADN 
APS  Syndrome Progéroïde atypique   
AWS  Syndrome de Werner Atypique 
BS  Syndrome de Bloom  
BOFS  Syndrome Branchio-Oculo-Facial  
CL  Cutis Laxa 
CRB-TAC  Biological Resources Center, Tissues-DNA-Cells 
DNA  Desoxyribonucleic acid 
DCM  Cardiomyopathie dilatée   
HGPS  Hutchinson Gilford Progeria Syndrome 
MAD-B  Dysplasie Mandibuloacrale type B 
RD  Restrictive Dermopathy 
RTS  
EDS  
cEDS  
clEDS  

Syndrome de Rothmund Thomson  
Syndrome d’Ehlers Danlos 
EDS Classique  
EDS Classique like 

SHORT  Short stature, Hyperextensibility of joints, Ocular depression, Rieger anomaly, 
Teething delay  

UPS  Unspecified Progeroid Disorder / Syndrome progéroïde non spécifique  
VSI  Variant de Signification Inconnue 
WS  Syndrome de Werner 
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Étude rétrospective portant sur 4 ans de diagnostic 
moléculaire dans le cadre de syndromes d’origine 

génétique avec vieillissement prématuré 
 
Résumé 
 
Introduction :  
Les syndromes progéroïdes “segmentaires” représentent un groupe de pathologies rares et 
souvent sévères qui ont été étudiées depuis le 19ème siècle. Ces syndromes progéroïdes sont dits 
“segmentaires” car seulement une partie des signes cliniques observés dans le vieillissement 
naturel sont accélérés.  
 
Méthodes : 
Depuis 2015, le Laboratoire de Génétique Moléculaire de Marseille (APHM, Hôpital Timone 
Enfants) propose le diagnostic moléculaire des syndromes caractérisés par un vieillissement 
prématuré, incluant les laminopathies et les maladies associées, en utilisant un panel de 82 gènes 
impliqués dans ces syndromes. Nous avons analysé les résultats obtenus sur les 66 cas index 
analysés avec ce panel, de 2015 à 2018.  
 
Résultats : 
Au total, nous avons identifié dans environ ¼ des cas des variants pathogènes ou probablement 
pathogènes (ACMG classes 5 ou 4 respectivement), parmi lesquels 9 n’avaient jamais été 
décrits auparavant. En prenant en compte l’indication clinique pour la réalisation de l’examen, 
le rendement diagnostic est de quasiment 60% pour les cas index adressés avec une suspicion 
clinique précise du point de vue nosologique, à l’exception des syndromes liés aux anomalies 
du tissu conjonctif, pour lesquels le diagnostic clinique est souvent plus complexe. Ces résultats 
nous ont permis de proposer un conseil génétique pour un quart des patients adressés et de 
réaliser quatre diagnostics prénataux pour 3 familles. Nous décrivons par ailleurs 16 variants 
de signification inconnue dont 3 ont été reclassés en bénin grâce à l’analyse de ségrégation 
familiale.  
 
Conclusions : 
Le séquençage à haut débit par le biais du panel laminopathies/syndromes de vieillissement 
prématuré offre un diagnostic moléculaire large pour des pathologies rares et permet de délivrer 
un conseil génétique adapté dans environ ¼ des cas. Ce panel représente un premier niveau 
d’analyse intéressant avant que soit éventuellement proposé dans le futur le séquençage du 
génome entier chez les patients restés sans diagnostic moléculaire, par les plateformes 
nationales de séquençage à haut débit prévues dans le plan « Médecine France génomique 
2025 ». 
 
 
Mots clés : syndrome progéroïde, panel, NGS, séquençage à haut débit, variant, pathogène, 
VSI, ACMG 
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