Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Syndrome MYT1L

Argumentaire

CHU de Rouen
Centre de Référence constitutif « Anomalies du développement
et syndromes malformatifs»
CLAD de P’Inter-région Nord-Ouest

Filiere AnDDI-Rares

Janvier 2026

Cet argumentaire a été élaboré par le Centre de Référence constitutif « Anomalies du
développement et syndromes malformatifs », CLAD de I'Inter-région Nord-Ouest. Il a servi de

base a I'élaboration du PNDS MYT1L.
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la HAS.

Centre de Référence constitutif « Anomalies du développement et syndromes malformatifs»
CLAD de I'Inter-région Nord-Ouest / Septembre 2025
1



Sommaire

Liste des abréviations..........oceeiii it e
g == 141 o 11| (= U
Y e L8 1= 41 = T -
1 Recherche documentaire...... ...t s e e s s e s s e e mna s e e e nnn
1.1 Base de données bibliographiques

1.2 Stratégie de recherche et criteres de sélection des articles

2 Articles revus par ordre chronologique............ccooiiiieeeciiiin s e e nnanes
Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des articles.....c....ccccovrmrrrieemcccciiiinnnns

Annexe 2. Liste des participants ..........oovreeeeiiiiiiirrr s

Annexe 3. Références bibliographiques ..o e

Centre de Référence constitutif « Anomalies du développement et syndromes malformatifs»
CLAD de I'lnter-région Nord-Ouest / Septembre 2025
2



Liste des abréviations

Classification ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics
CGH-array : Comparative Genomic Hybridization array

CAMSP : Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

CNV : Copy Number Variation

DI : Déficience Intellectuelle

EEG : Electroencéphalogramme

FISH : Fluorescence In Situ Hybridization

HAS : Haute Autorité de Santé

NGS : Next Generation Sequencing (séquencage de nouvelle génération)
QI : Quotient Intellectuel

SNV : Single Nucleotide Variant

SNP : Single Nucleotide Polymorphism

TSA : Trouble du Spectre de I'’Autisme

WES : Whole Exome Sequencing (séquengage de I'exome)

WGS : Whole Genome Sequencing (séquencage du génome)
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Préambule

Méthode de travail

Le PNDS sur le géne MYTLL a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la
Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la
HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des
données bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.

Centre de Référence constitutif « Anomalies du développement et syndromes malformatifs»
CLAD de I'lnter-région Nord-Ouest / Septembre 2025
4


http://www.has-sante.fr/

Argumentaire

1 Recherche documentaire

1.1 Base de données bibliographiques

Recherche documentaire effectuée sur Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez).

1.2 Stratégie de recherche et critéres de sélection des articles

Recherche documentaire sur Pubmed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez) en
utilisant successivement les termes suivants :

- « MYT1L syndrome »

- « 2p25.3 deletion syndrome »

- « MYTL1L haploinsufficiency »

- « MYT1L mutation »

-« MYTIL »

Date limite de publication : aucune

Critéres d’inclusion :

e Article de langue anglaise

e Case report / série de cas / revues abordant les aspects cliniques et moléculaires
du gene MYTLL dans le cadre du syndrome MYTL1L par haploinsuffisance

Criteres d’exclusion :

e Articles de biologie fondamentale en lien avec le gene MYTI1L

e Duplications liées au géne MYT1L

e Case-report sans preuve moléculaire ou chromosomique (exemple : antérieur a la
date de publication impliquant le géne en pathologie humaine, soit 2011)

Mots clefs Non]b,re total de Nombre d’articles
références ) .
Pubmed selectionnés
obtenues
MYT1L syndrome 32 13
2p25.3 deletion
syndrome 19 8
MYT1L
haploinsufficiency 19 5
MYTI1L mutation 52 15
MYT1L 186 21

Au total, 23 articles distincts ont été utilisés pour constituer la base de données
bibliographiques « MYT1L » a 'origine de I'écriture du PNDS.
Les références sont disponibles en Annexe 3.
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2 Articles revus par ordre chronologique

Tableau 1. Revues de la littérature

Auteur, DOl Pays Objectif de Type de Population Résultats

année d'origine | I'étude revue/étude

(Carvalho et 10.1007/s13 | Brésil Revue complete Revue de la Synthése de Reprend les causes génétiques, les caractéristiques

al. 2024) 679-023- des différents littérature syndromes cliniques et les approches diagnostiques de I'obésité

00543-y syndromes génétiques syndromique, en insistant sur la diversité des

génétiques avec connus (dont meécanismes biologiques et sur I'importance d’une
obésité dite syndrome exploration génétique compléte pour améliorer la
syndromique MYT1L) compréhension et la prise en charge de ces

syndromes rares.
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Tableau 2. Etudes cliniques et moléculaires

Auteur, DOI Pays Objectif de I'étude Type de Population Résultats
année d'origine revue/étude
(Stevens et 10.1002/ajm | Pays-Bas Proposer le géne MYT1L Série de cas 6 patients avec Mise en évidence du plus petit
al. 2011) g.a.34274 comme gene candidat du syndrome MYTLL | intervalle commun aux délétions
trouble dont une fratrie de | 2p25.3, comprenant le géne
neurodéveloppemental 3 individus et 3 MYTL1L. Ces délétions sont
identifié chez des patients cas identifiés dans | associées a un phénotype
avec une délétion 2p25.3 la base spécifigue comprenant une
emportant MYT1L. DECIPHER déficience intellectuelle, des
troubles du comportement et une
obésité/un surpoids.
(De Ligt etal. | 10.1056/NE | Pays-Bas Evaluer le rendement Etude de 100 patients avec | Identification de mutations de novo
2012) JMoal2065 diagnostique du séquencage | cohorte déficience dans des genes connus et dans
24 de I'exome chez les intellectuelle des génes candidates (dont le géne
personnes atteintes de sévere inexpliqguée | MYT1L). Rendement diagnostique
déficience intellectuelle (QlI <50) de 16%.
sévere inexpliquée.
(Rio et al. 10.1111/cge | France Décrire un cas clinique de Case report 2 jumelles avec Les auteurs proposent un
2013) .12036 deux jumelles monozygotes, syndrome MYT1L | mécanisme de recombinaison

dont le phénotype et
I'anomalie cytogénétique
(délétion 2p25.3) sont
discordants entre les deux
enfants.

Jumelle 1 : retard de
développement, surpoids,
hyperactivité / délétion
2p25.3.

Jumelle 2 : autisme / 3
populations de cellules, 1/3
de cellules avec une délétion
2p25.3, 1/3 avec une
duplication 2p25.3 et 1/3 de

mitotique non allélique survenu
apres la formation du zygote,
créant des lignes cellulaires
distinctes a répartition variable
entre les deux embryons,
responsable du résultat en
mosaique identifié chez la 2°
jumelle.
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cellules avec une population
normalement équilibrée.

(Doco-Fenzy | 10.1038/ejh | France Décrire cing nouveaux Série de cas 5 patients avec Les patients présentaient une
et al. 2014) 0.2013.189 patients présentant une syndrome MYT1L | hypotonie, un trouble du langage,
délétion paternelle 2p25.3 et avec obésité un trouble du spectre de l'autisme,
identifier les génes impliqués précoce et des troubles du comportement de
dans I'obésité précoce, la troubles du type agressivité et hyperactivité, un
déficience intellectuelle et les comportement + 5 | surpoids/obésité, une hyperphagie,
troubles du comportement. cas DECIPHER une déficience intellectuelle ; les
cités génes ACP1, TMEM18, SNTG2 et
surtout MYTLL ont été proposés
comme responsables du phénotype
observé.
(Bonaglia et 10.1186/175 | ltalie Décrire le cas clinique d'une | Case Report | 1 patiente de 4,4 La patiente présentait une obésité
al. 2014) 5-8166-7-53 nouvelle patiente présentant ans avec précoce, un trouble du
une délétion de novo en syndrome MYT1L | développement intellectuel modéré,
2p25.3 de 1,9 Mb et analyser une agitation, un trouble de la
le réle des genes impliqués, réfraction, une dysmorphie, des
notamment MYT1L, dans traits autistiques, des anomalies a
I'obésité précoce, la I'IRM cérébrale, et des anomalies
déficience intellectuelle et les au bilan lipidique. La délétion
troubles du comportement. emporte 9 genes, dont SNTG2 et
MYTLL est supposé géne MYTLL. Les auteurs concluent que
candidat majeur pour I'haploinsuffisance du géne MYTL1L
expliquer la DI et I'obésité est responsable du phénotype
des patients avec délétion de observé.
novo 2p25.3.
(De Rocker et | 10.1038/gim | Belgique Définir plus précisément le Série de cas 22 patients (14 Les anomalies chromosomiques ou
al. 2015) .2014.124 réle du géne MYTLL dans la cas avec délétion, | moléculaires sont de novo ou

déficience intellectuelle et
I'obésité, en analysant 22
patients porteurs de
délétions, duplications de la
région 2p25.3 ou mutations
ponctuelles du géne, et en
étudiant 'expression du gene
chez le poisson-zebre.

6 cas avec
duplication, 2 cas
avec une mutation
du géne MYT1L
(dont un des
patients déja
rapporté par De
Ligt et al)).

héritées de parents
symptomatiques. Les patients
présentent une déficience
intellectuelle Iégere a modérée, un
retard de langage, des troubles du
comportement et pour la plupart un
surpoids/une obésité.

L’expression de MYTLL chez
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’homme est restreinte a certaines
régions spécifiques du cerveau et
semble particulierement élevée
dans le cerveau foetal. L’analyse
des orthologues du poisson-zebre,
mytlla et mytllb, montre une forte
expression dans le cerveau aux
premiers stades du développement
cérébral.

Les données cliniques et
biologiques renforcent 'hypothése
que I'haploinsuffisance de MYT1L
est responsable du phénotype
observé chez 'lhomme.

(Mayo et al. 10.1038/gim | Espagne Décrire un nouveau patient Case Report. | Une patiente de Nouvelle description clinique

2015) .2015.86 présentant une délétion de Lettre a 4,5 ans avec un élargissant le spectre phénotypique
novo intragénique de MYT1L | I'éditeur syndrome MYT1L | : la patiente présentait un retard du
et comparer son phénotype a | concernant développement, un trouble du
ceux rapportés dans la I'article de De spectre de I'autisme avec
littérature afin de confirmer le | Rocker et al., hyperactivité, agressivité,
rble délétere de 2015. stéréotypies, un strabisme et
I'haploinsuffisance de trouble de la réfraction, des crises
MYT1L. convulsives et une microcéphalie,

sans obésité.
(Wang et al. 10.1038/nco | Chine Identifier des mutations de Etude de 1 543 patients L’étude a mis en évidence 43
2016) mms13316 novo dans des génes cohorte autistes mutations de novo dans 29 génes

candidats ou déja connus
pour étre associés a
'autisme (189 génes
séquencés) dans une grande
cohorte de 1 543 patients.

associés a I'autisme, confirmant
'implication de genes déja connus
(ex : SCN2A, CHD8) et identifiant
de nouvelles mutations récurrentes,
notamment au sein du gene
MYT1L. Un variant de MYT1L a été
identifié chez un patient (ID
M20699) suivi pour un autisme,
une déficience intellectuelle 1égére,
des troubles du sommeil, une
anxiété, un trouble de I'attention,
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des tics et un antécédent de crises
convulsives fébriles dans I'enfance.

(Vlaskamp et | 10.1002/epi | Pays-Bas Evaluer le rendement Etude de 226 enfants Le rendement diagnostique de la
al. 2017) 4.12057 diagnostique de 'analyse cohorte épileptiques CGH array est de 11%.
chromosomique par CGH Un patient de 16 ans avec une
array dans une cohorte délétion de novo de 376 kb
d’enfants épileptiques, et impliquant MYTL1L est identifiée
identifier de nouveaux genes (Patient 981). Cliniquement le
candidats impliqués dans patient a présenté une épilepsie
I'épilepsie. focale secondairement généralisée,
de 3412 ans, avec IRM normale,
et trouble du neurodéveloppement,
autisme, puberté précoce et
dysmorphie.
MYTLL est proposé géne candidat
pour I'épilepsie. Le phénotype
associé au syndrome s’élargit.
(Blanchet et 10.1371/jour | France Etudier 'impact des SNVs de | Série de cas Description de 9 Le phénotype associé aux
al. 2017) nal.pgen.10 MYTLL et comparer le patients avec un mutations de MYTL1L est similaire &
06957 phénotype des patients avec SNV de MYT1L. celui associé aux délétions. Les
SNVs versus CNVs. Exomes analyses fonctionnelles (cellules
trios effectués chez 4296 HEK et modeles de poisson-zeébre)
enfants. Etude fonctionnelle montrent que la perte de MYT1L
du géne MYTI1L par dérégule I'expression de génes
CRISPR-Cas9 dans des neurodéveloppementaux et altére
lignées cellulaires humaines. la formation d’une région de
Etude fonctionnelle chez le I’hypothalamus.
poisson-zébre.
(Loid et al. 10.1002/ajm | Finlande Décrire un nouveau cas Case Report | Un patient de 13 Description clinique du patient qui
2018) g.a.40370 pédiatrique d’obésité précoce ans avec présente une obésité précoce et

sévere associée a une
déficience intellectuelle chez
un patient présentant une
mutation de novo de MYTLL,
afin de renforcer le lien entre
géne MYTLL et obésité
syndromique.

syndrome MYT1L

sévere, un trouble du
comportement alimentaire avec
trouble de la satiété, un retard de
développement avec trouble du
développement intellectuel, un
TDAH. Pas d’anomalie au bilan
biologique. Pas d’anomalie a I'IRM

Centre de Référence constitutif « Anomalies du développement et syndromes malformatifs»
CLAD de I'Inter-région Nord-Ouest / Septembre 2025

10




cérébrale. Renforce MYTLL en tant
que gene candidat dans 'obésité
syndromique.

(D’Angelo et | 10.1016/j.ajh | Italie Identifier des CNVs Etude de 279 patients avec | Des CNV considérés pathogéenes
al. 2018) 0.2018.01.0 responsables d'obésité cohorte obésité ont été détectés chez 22 % des
11 syndromique chez 279 syndromique patients. Une délétion de novo de 5
patients a l'aide de I'analyse génes dont MYT1L a été retrouvée
chromosomique par CGH chez une patiente de 7 ans
array (Patiente 9). Cette étude confirme
'implication de MYTL1L dans les
formes syndromiques d’obésité.

(Al Tuwaijri et | 10.1515/jpe | Arabie Rapporter le cas d’'une Case report et | 1 patiente de 10 Description du cas clinique et revue

Alfadhel m-2018- Saoudite patiente présentant revue de la ans avec de la littérature.

2019) 0505 cliniguement une déficience littérature syndrome MYT1L | Affinent le spectre clinique et
intellectuelle, un TDAH, des renforcent I'idée que les délétions
traits autistiques et une et les mutations de MYTL1L sont
obésité précoce et sur le plan responsables du méme phénotype.
moléculaire, une mutation de
novo de MYTIL.

(Windheuser | 10.1002/ajm | Allemagne Décrire neuf nouveaux Série de cas 9 individus avec L’étude augmente a 51 le nombre

et al. 2020) g.a.61515 patients porteurs de un syndrome total d’individus rapportés avec une

mutations ou délétions du
géne MYTLL, et faire une
corrélation génotype-
phénotype, afin de mieux
définir le spectre
phénotypique associé a
I'haploinsuffisance de
MYT1L. Comparaison du
spectre phénotypique des
délétions vs des mutations.

MYTLL (délétion
ou mutation du
gene)

délétion ou une mutation de novo
de MYTLL. Le phénotype classique
associe : Dl/retard de
développement (100 %), hypotonie
(67%), trouble du spectre de
'autisme (43%), troubles du
comportement (98 %), crises
d’épilepsie (72 %), surpoids/obésité
(70 %), et dysmorphie (51%). Les
auteurs montrent qu’il n’existe pas
de différence majeure entre les
patients porteurs de SNVs et ceux
porteurs de CNVs. lIs confirment
que I'haploinsuffisance de MYT1L
constitue le mécanisme pathogéne
principal du syndrome

Centre de Référence constitutif « Anomalies du développement et syndromes malformatifs»
CLAD de I'Inter-région Nord-Ouest / Septembre 2025

11




microdélétionnel 2p25.3.

(Carvalho et 10.1016/j.or | Brésil Description d’'un patient Case Report | 1 patient de 10 L’étude rapporte un gargon de 10
al. 2021) cp.2021.01. porteur d’'une mutation de ans avec un ans présentant une mutation de
001 novo dans le géne MYTLL, syndrome MYT1L | novo de MYTLL, associée a une
responsable d’'une obésité obésité sévere et précoce, un
syndromique avec troubles hypogonadisme, une hyperphagie,
neurodéveloppementaux. une DI, une anxiété et des
Revue de la littérature afin de comportements agressifs ; les
préciser le spectre auteurs font une revue de la
phénotypique associé aux littérature des 22 cas de SNVs du
variants de MYTLL. géne MYTLL déja publiés et
montrent que les troubles du
neurodéveloppement et du langage
sont constants, tandis que 'obésité
est présente chez la majorité des
patients. Proposent les syndromes
de Prader-Willi, Bardet-Biedl,
Cohen, Alstrom...etc, comme
diagnostics différentiels.
(Coursimault | 10.1007/s00 | France Décrire une large cohorte Série de cas | 40 nouveaux Spectre phénotypique précisé,
et al. 2022) 439-021- internationale de 40 patients avec nouvelles données cliniques
02383-z nouveaux patients porteurs syndrome MYT1L | apportés : certains patients n'ont
de SNVs pathogénes de (SNVs) pas de trouble alimentaire, d’autres
novo de MYTLL et réaliser ont au contraire des difficultés a la
une revue de la littérature (62 prise alimentaire précoce, tous les
patients au total) afin de patients ont des troubles du
mieux caractériser les comportement, I'épilepsie reste
aspects cliniques et plut6t rare. Aucune relation
moléculaires du syndrome. génotype-phénotype n’est
Corrélations génotype- identifiée : le phénotype est
phénotype. identique entre CNVs et SNVs et
entre les différents types de SNVs
(missense versus tronquants).
Revue de la littérature des 62
patients avec SNVs.
(Hu et al. 10.3390/gen | Chine Evaluer I'efficacité du Etude de 573 enfants Rendement diagnostique global de
2022) 513061010 séquencage ciblé par panel cohorte 19,2 %, dont 13,9 % de SNVs et
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(de 2742 génes) pour
identifier des variants
pathogénes (SNVs et CNVs)
chez 573 enfants chinois
atteints de troubles du
spectre de l'autisme et établir
des corrélations génotype-
phénotype.

4,4 % de CNVs. Le géne MYTL1L
était le deuxiéme geéne le plus
frequemment muté aprés SHANKS,
retrouvé chez quatre enfants
(mutations de novo chez tous, cas
19,21,25,26) présentant un retard
moteur léger et un retard sévére de
langage, un trouble sensoriel, un
surpoids, une hypotonie et des
stéréotypies manuelles.

(Carvalho et 10.1038/s41 | Brésil Exploration moléculaire par Etude de 20 patients de 1 a | Rendement diagnostique de 47%
al. 2022) 366-022- séquencgage d’exome chez cohorte 23 ans avec (CNVs et SNVs). Un patient
01149-5 20 patients avec une obésité diagnostic clinique | (patient 7) présentait un variant de
dite syndromique. d’obésité novo pathogéne de MYTLL. Pas
syndromique d’information clinique
complémentaire.
(Boeri et al. 10.1002/epd | ltalie Décrire un patient avec Case report 1 patiente de 8 Premiére crise convulsive a 5 ans,
2023) 2.20141 encéphalopathie épileptique, ans avec un et évolution vers une
obésité et troubles du syndrome MYT1L | encéphalopathie épileptique (avec
comportement et mutation de épilepsie myoclonique, absences,
MYTLL. Décrire un cas de tonique et tonico-clonique
mosaicisme parental a faible généralisée quotidienne et
taux. pharmacorésistante).
Retard de développement avec
marche tardive, régression
cognitive et déficience intellectuelle
sévere, TDAH, intolérance a la
frustration. Mutation héritée du pére
en mosaique a 15% (pére
asymptomatique).
(Al-Sarraj et 10.3389/fge | Qatar Exploration génétique d’'une | Etude de 113 patients avec | 1 patient (patient ID43) avec un
al. 2024) ne.2024.136 cohorte de patients avec un cohorte TSA variant missense de novo de
3849 TSA MYTLL, déja rapporté dans la

littérature (Boeri et al).
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Tableau 3. Case reports exclus aprés évaluation scientifique

(Loid et al. 10.3389/fen | Finlande Identifier, au moyen d’un Etude de 92 enfants et Rendement diagnostique de 8%
2020) do0.2020.000 séquencage ciblé de 24 cohorte adolescents dans cette cohorte. Un variant
81 genes de la voie leptine- finlandais atteints | identifié dans le gene MYTL1L chez
melanocortine (panel in silico d’'obésité sévere a | une patiente de 12 ans, présentant
par exome), la fréquence et début précoce. une agressivité, des difficultés de
la nature des variants rares lecture et une obésité a +3,8DS. |l
affectant les genes impliqués s’agit d’'une variation faux-sens
cette voie chez 92 enfants et pour laquelle la ségrégation
adolescents finlandais n’était pas faite chez le pére du
atteints d'obésité sévere a cas index, et pour laquelle les
deébut précoce. logiciels de prédictions
indiquaient un caractére bénin, et
gui par la méme occasion était
présent dans la base de données
gnomAD. Pathogénéticité du
variant remise en gquestion.
(Sherer etal. | 10.1002/uog | Etats-Unis Décrire un cas prénatal de Case report Foetus et mere Délétion d’un exon non codant du

2020)

.22130

dysmorphie faciale feetale
détectée a I'’échographie du
deuxieme trimestre, ayant
conduit a la découverte d’'une
microdélétion 2p25.3 incluant
un exon du géne MYTLL. La
délétion est héritée de la
meére asymptomatique (mais
dans un contexte de TND
dans la famille maternelle).

géne, identifiée en prénatal et
héritée d’un parent
asymptomatique. Pathogénicité
de la délétion remise en
question.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : pubmed
Période de recherche Pas de date limite

Langues retenues Anglais

Mots clés utilisés - « MYTL1L syndrome »

- « 2p25.3 deletion syndrome »
- « MYT1L haploinsufficiency »
- « MYTL1L mutation »

-« MYTILL »

Nombre d’études | 186
recensées

Nombre d’études retenues | 23, dont deux exclues a posteriori (cf tableau 3).

Criteres de sélection des articles

Critéres d’inclusion :

e Article de langue anglaise

e Case report / série de cas / revues abordant les aspects cliniques et moléculaires du
gene MYTLL dans le cadre du syndrome MYT1L par haploinsuffisance

Critéres d’exclusion :

e Articles de biologie fondamentale en lien avec le géne MYT1L

e Duplications liées au géne MYT1L

e Case-report sans preuve moléculaire ou chromosomique (exemple : antérieur a la date
de publication impliquant le gene en pathologie humaine, soit 2011)
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groupe NeuroDéveloppement et Troubles des Apprentissages a Paris

Gestion des intéréts déclarés
Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur le géne MYT1L ont rempli une
déclaration d’intérét disponible sur le le site internet du centre de référence.

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les
conflits d’'intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de
gestion des conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
Le groupe de travail a échangé par e-mails et s’est réuni en visio-conférence le 11
décembre 2025.
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