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Les domaines d’application de la génétique sont multiples. Génétique clinique,
cytogénétique et génétigue moléculaire sont les trois principaux champs

concernés par la génétique humaine, mais d’autres sont en plein essor : géné-
tigue du développement, oncogénétique, pharmacogénétique, etc. C'est dire si
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le sujet est vaste et peut apparaitre compliqué. De plus, le formidable essor
technologique actuel entraine un accroissement rapide des connaissances et
peut rendre difficile la mise a jour du savoir de chacun. Enfin, il n’est pas rare
gue le jargon génétique soit obscur et peu compréhensible pour le non initié.
La génétique médicale est une spécialité reconnue, mais elle est, a ce jour,
souvent exercée par des pédiatres de formation. Cette situation découle logi-
guement du fait que nombreuses sont les affections génétiques qui concer-
nent I'enfant et sa famille. Il est donc important qu’un journal de pédiatrie puis-
se régulierement aborder des thémes ayant trait a la génétique. C'est ce que
cette rubrigue essaiera de faire, une fois par trimestre. Les thémes choisis
concerneront la pathologie pédiatrique. Pour chaque sujet, plusieurs aspects
seront envisagés : notions théoriques et actualisation des connaissances,
glossaire des principaux termes spécifiques, exemples pratiques. Le premier
sujet retenu est le syndrome de I'X fragile, en raison de sa fréquence, de sa
gravité, de son mode d’hérédité et des mécanismes moléculaires qui le sous-
tendent ; d’autres suivront, comme les syndromes de Klinefelter et de Turner...
Si, la lecture achevée, les idées et les connaissances du pédiatre lecteur sont

rubrique dirigée par P. Labrune

e syndrome de I'X fragile est une
L cause fréquente de retard mental

et C’est une des principales causes
de retard mental familial. Son nom pro-
vient de sa description cytogénétique :
présence d’un site fragile en Xq27.3
lorsque le caryotype est fait en présence
d’un milieu de culture pauvre en fo-
lates. L’analyse de nombreux arbres gé-
néalogiques avait, depuis longtemps,
mis en évidence un mode de transmis-
sion tres particulier pour une affection
lié¢e au chromosome X (existence
d’hommes normaux transmetteurs en
particulier).

PRESENTATION CLINIQUE

On estime que le syndrome touche envi-
ron 1 garcon sur 4000 et 1 fille sur 7000
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plus claires et plus complétes, cette rubrique aura alors rempli son role.

(alors que la trisomie 21 touche environ
1 enfant sur 700). Il associe un retard
mental (avec en particulier des troubles
de l'acquisition du langage) qui peut al-
ler du retard modéré au retard sévére,
des troubles du comportement (stéréo-
typies, instabilité), une dysmorphie fa-
ciale qui comprend souvent une macro-
céphalie, des grandes oreilles décollées
et un visage allongé. Cette dysmorphie
est peu marquée chez le nouveau-né (il
est exceptionnel que le diagnostic soit
porté a cet age de la vie en dehors de
risques familiaux connus) et elle peut
évoluer avec ’'dge, certains éléments
pouvant, passé I’enfance, se modifier
voire s’atténuer. Le retard mental est

*Les mots suivis d'un astérisque sont expliqués
dans le glossaire.
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habituellement moins sévere chez la
fille atteinte que chez le garcon. Enfin,
une macro-orchidie peut étre observée
apres la puberté. 11 faut également no-
ter que les signes peuvent ne pas étre au
complet et qu’ils peuvent également
étre plus ou moins séveres. Enfin, nous
le reverrons, les femmes vectrices de la
maladie sont a risque plus élevé de mé-
nopause précoce.

BASES MOLECULAIRES,
TRANSMISSION
ET DIAGNOSTIC

BASES MOLECULAIRES

De 1976 a 1991, le diagnostic de ce syn-
drome a reposé sur la mise en évidence,
en cytogénétique, du site fragile en
Xq27.3. Outre les difficultés techniques,
cet examen avait d’'importantes limites
(absence du site fragile chez les
hommes normaux transmetteurs, baisse
du nombre de cellules exprimant la fra-
gilité de I'’X lorsque I’age du patient aug-
mente).

C’est en 1991 que les bases molécu-
laires de ce syndrome ont été élucidées,
suite au clonage du gene FMR1 (Fragile
Mental Retardation 1) [1]. Dans le pre-
mier exon* de ce geéne se trouve une ré-
pétition de triplets CGG dont le
nombre, chez I'individu normal, varie
de 6 a 54 (la majorité des sujets ayant
une trentaine de répétitions). Chez les
patients ayant un retard mental, hom-
me ou femme, le nombre de répétitions
CGG est supérieur a 200 et il s’y associe
une méthylation anormale des paires
CG ; on dit alors que la mutation est
complete. Dans cette situation, la trans-
cription du gene est inactivée (il n’y a
donc plus de production d’ARN messa-
ger*) et la protéine correspondante
(FMRP : Fragile Mental Retardation
Protein) n’est plus produite. Lorsque le
nombre de répétitions CGG est compris
entre 54 et 200, on parle de prémuta-
tion. C’est ce que l'on retrouve chez les
hommes normaux transmetteurs et
chez les femmes porteuses n’ayant pas
de retard mental. Dans cette situation,
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GLOSSAIRE

ARN messager : L’ARN messager est le pro-
duit de la transcription du géne (fait d’ADN),
et il existe donc un ARN messager par gene
exprimé. Le premier produit de la transcrip-
tion (transcrit primaire) comprend encore les
exons et les introns. Dans un deuxiéme
temps survient la maturation de ’ARN mes-
sager par élimination (excision) des introns
et raboutage des exons (épissage) ; on ob-
tient alors un ARN messager mature.

Exon : un geéne est composé d’ADN (bases
puriques et pyrimidiques) et est, schémati-
quement, constitué d’exons et d’introns. Un
exon est une séquence d’ADN qui, une fois
transcrite en ARN, persiste dans '’ARN mes-
sager mature et va étre traduite secondaire-
ment en protéine. Les introns ne sont plus
présents dans '’ARN messager mature.
Intron : partie du géne qui est initialement
transcrite en ARN messager mais qui, lors de
la maturation du transcrit, est éliminée par
épissage des exons situés de part et d’autre.
PCR (polymerase chain reaction) : amplifica-
tion en chaine de ’ADN. Cette technique per-
met, a partir de quantités infimes d’ADN ou
d’ARN, d’amplifier une séquence plus d'un
million de fois. Elle repose sur I'utilisation
d’amorces (primers) oligonucléotidiques (un
oligonucléotide étant une courte molécule
d’ADN simple brin synthétisée au laboratoi-
re) qui flanquent la séquence que l'on veut
amplifier, et de cycles répétés d’amplification
au moyen d’une ADN polymérase (enzyme

capable de synthétiser de 'ADN double
brin). On dispose alors d’'une grande quantité
de la séquence que 'on veut étudier. Ce frag-
ment d’ADN peut étre séquencé ou digéré
par une enzyme de restriction (enzyme d’ori-
gine bactérienne capable de couper la molé-
cule d’ADN double brin lorsqu’elle reconnait
une séquence spécifique, en général palin-
dromique, c’est-a-dire se lisant aussi bien de
5 en 3’ quede 3’ en 5).

Pénétrance : proportion de sujets qui, alors
qu'’ils sont porteurs d’'un géne dominant, ex-
priment la maladie. Par exemple, si 50 % des
individus ayant l'allele mutant expriment le
phénotype, on dit que la pénétrance est de
0,5.

Southern blot : méthode d’étude de ’ADN
mise au point en 1975 par Southern. Elle re-
pose sur la digestion de ’ADN par des en-
zymes spécifiques, suivie de la séparation des
fragments ainsi obtenus par électrophorése
en gel d’agarose. Le contenu du gel est alors
transféré (blot) sur une membrane de nylon
(qui est donc la réplique du gel) qui peut
alors étre hybridée avec une sonde spécifique
et marquée, permettant ainsi de visualiser les
fragments d’ADN.

Sonde : séquence d’ADN ou d’ARN homo-
logue a une séquence d’ADN ou d’ARN avec
laquelle elle est capable de s’hybrider spécifi-
quement par association entre bases complé-
mentaires (adénine et thymine d’'une part,
cytosine et guanine d’autre part).

il n’existe pas de méthylation anormale
des paires CG et ’expression du géne
FMR est normale. Si les individus por-
teurs d’'une prémutation n’ont pas de
phénotype particulier, il faut cependant
mentionner que 13 a 25 % des femmes
porteuses ont une insuffisance ovarien-
ne prématurée définie par la survenue
de la ménopause avant ’age de quaran-
te ans [2]. Ce point doit étre pris en
considération en consultation lorsque le
projet d’autres grossesses vient a étre
discuté.

Ainsi, le syndrome de I'’X fragile appar-
tient a un groupe d’une douzaine de
maladies (dont la maladie de Steinert et
la chorée de Huntington) liées a des ex-
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pansions instables de répétitions de tri-
nucléotides. La biologie moléculaire a
permis d’expliquer, en mettant en évi-
dence 'augmentation de la taille de la
répétition trinucléotidique a travers les
générations, l'effet d’anticipation (aug-
mentation du risque de développer la
maladie) observé par les cliniciens.

TRANSMISSION

Le passage d’'une prémutation a une
mutation compléte n’est possible qu'au
travers d’'une méiose maternelle, et la
probabilité que cette transition prému-
tation-mutation survienne dépend de la
taille de la prémutation. Ainsi, le risque
est faible au-dessous de 60 CGG, alors
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que cette transition prémutation-muta-
tion se fait dans 100 % des cas lorsque
la taille de la prémutation dépasse
100 CGG. Toutes les méres ayant un en-
fant atteint sont porteuses d’une prému-
tation ou d’'une mutation compléte, et
ont donc un risque élevé, a chaque gros-
sesse, d’avoir un enfant exprimant la
maladie. Ce risque peut étre estimé a
environ 40 %, en tenant compte du fait
que la pénétrance* de la maladie est
partielle chez les filles (en effet, toutes
les filles porteuses d’'une mutation com-
plete n’expriment pas le phénotype
morbide, puisque, comme nous I'avons
vu, 60 % des filles ayant cette mutation
ont un retard mental).

La biologie moléculaire a permis égale-
ment d’expliquer certains paradoxes ap-
parents. Ainsi, un homme normal trans-
metteur (porteur d’'une prémutation) a
des enfants tous normaux, gargons et
filles (la prémutation reste stable au
travers de la méiose masculine). Cepen-
dant, les filles de cet homme normal
transmetteur, conductrices clinique-
ment normales, ont alors un risque
d’avoir des enfants malades (passage de
la prémutation par la méiose maternel-
le). Le risque concerne ainsi les petits-
enfants (nés des filles) d’un homme
normal transmetteur.

DIAGNOSTIC

Depuis l'identification des bases molécu-
laires du syndrome, il est devenu parfai-
tement fiable. On peut ainsi affirmer ou
infirmer le diagnostic et proposer, quand
il est indiqué, le diagnostic prénatal.

La mise en évidence des mutations et
prémutations est faite par la technique
de Southern Blot*. Les alleéles normaux
et les prémutations de la petite taille
peuvent également étre étudiés par
PCR* [3]. Cependant, la technique du
Southern est délicate, coliteuse et
longue a réaliser (digestion de ’ADN
par des enzymes de restriction*, hybri-
dation avec une sonde*) ; de méme, la
PCR classique peut échouer a amplifier
les alléles porteurs de mutations com-
pletes. C’est pourquoi d’autres types de
PCR, utilisant la fluorescence, ont été
développés ; les résultats en sont tres
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ATage de dix-huit mois, 'enfant ITI-4 est
adressé en consultation pour retard de langa-
ge et troubles du comportement (stéréoty-
pies). L'examen trouve des éléments dysmor-
phiques évocateurs du syndrome de I'X fragi-
le. L'analyse moléculaire montre que ce gar-
con est porteur dans le gene FMR1 d’une mu-
tation compléte (plus de 600 répétitions
CGG) avec méthylation anormale, authenti-
fiant le diagnostic. II-3, la mere de 'enfant,
est vectrice de la maladie, et I'étude molécu-
laire montre que sa prémutation est de gran-
de taille (150 CGG). Deux aspects doivent
alors étre envisagés :

LI1I-2, la sceur de II-3, est cliniquement nor-
male et a trois enfants (III-1, III-2 et I1I-3)
normaux. Son étude moléculaire montre

M s e O

qu’elle n’est pas vectrice du syndrome de I'X
fragile, ce qui permet de la rassurer quant a
elle et a sa descendance ;

[111-3 est rapidement enceinte. Un diagnos-
tic prénatal par biopsie trophoblastique est
organisé. L'étude moléculaire révele qu'il
s’agit d’une fille porteuse d’'une mutation
complete. Apres discussion longue et diffici-
le, la grossesse est interrompue. Dix-huit
mois plus tard, la méme situation se repro-
duit, aboutissant au méme résultat molécu-
laire et a la méme décision. Enfin, lors de la
quatriéme grossesse, 'analyse moléculaire
montre qu'il s’agit d’'une fille porteuse, com-
me sa mere, d’'une prémutation. Cette enfant
a maintenant trois ans et va parfaitement
bien.

intéressants, puisque ce protocole per-
met la détermination précise du
nombre de triplets CGG pour les alléles
normaux et prémutés chez les filles et
les garcons, ainsi que l’identification
des alléles portant une mutation com-
plete chez les garcons [4]. D’autres tech-
niques ont été développées afin de vi-
sualiser 'absence de la protéine FMRP a
l'aide d’anticorps spécifiques ; ces ana-
lyses sont possibles sur les lymphocytes
et les racines des cheveux [5, 6], mais
elles ne sont pas encore de pratique
courante.

La facilité et la fiabilité du diagnostic
moléculaire de I'’X fragile doivent le fai-
re considérer comme important dans la
démarche diagnostique devant un en-
fant, surtout un garcon, ayant un retard
mental, des troubles du comportement
(stétérotypies, troubles de communica-
tion). L’attitude a adopter vis-a-vis
d’une fille ayant un retard mental est
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plus difficile a définir. Cependant, il ne
faut pas oublier que le caryotype doit
également étre demandé, en plus de la
recherche moléculaire de I'X fragile,
chez un enfant ayant un retard mental
et une dysmorphie, afin de détecter
d’autres anomalies chromosomiques
possiblement en cause.

Lorsque le diagnostic a été fait chez un
enfant, il faut entreprendre une enqué-
te familiale afin de dépister les femmes
porteuses de l'affection. L’information
génétique est souvent difficile a expli-
quer et a transmettre, en raison du mo-
de de transmission particulier qu’il faut
expliciter. De plus, il faut également
prendre en compte les conséquences
d’une telle information pour le groupe
familial. Le diagnostic prénatal peut
étre proposé si la mere est vectrice de la
maladie ; il nécessite le plus souvent
d’effectuer une biopsie de trophoblaste
(aux environs de la douziéme semaine
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OBSERVATION 2

a:

I1-2 et II-3 sont jumelles (grossesse bichoriale
biamniotique). II-3 amene son fils, I1I-2, en
consultation pour retard de développement
intellectuel et troubles du comportement. Ce
petit garcon a dix-huit mois. Le diagnostic de
syndrome de |'’X fragile est évoqué, puis
confirmé par la biologie moléculaire (450 ré-
pétitions CGG). L'analyse moléculaire
montre que II-3 est vectrice de I'affection

(prémutation dont la taille est de 80 répéti-
tions CGG).

Le diagnostic va avoir plusieurs conséquences :
[111-3 nous dit que sa sceur jumelle, II-2, est
enceinte et qu’elle n’est informée de rien. La
grossesse est au terme de trente-deux se-
maines et il s’agit d’'un garcon selon les images
échographiques. La question de la diffusion de
I'information se pose, mais II-3 ne peut se ré-

soudre a informer sa sceur. II-2 accouche a
terme d’un garcon. L'information lui est don-
née quelques semaines apres la naissance,
avec beaucoup de difficultés, par sa sceur ju-
melle. II-2 demande alors que 'étude molé-
culaire soit faite chez elle. Le résultat indique
qu’elle est vectrice du syndrome de I'’X fragi-
le. L'inquiétude grandit. La biologie molécu-
laire montre un peu plus tard que son fils,
III-1, est indemne. Pour la prochaine grosses-
se, -2 demandera qu'un diagnostic prénatal,
voire préimplantatoire, soit réalisé ;

[ 11-3 est enceinte quelques semaines apres
que le diagnostic a été fait chez son fils. Une
biopsie de trophoblaste est faite a onze se-
maines et demie d’aménorrhée. L’étude mo-
léculaire montre qu'il s’agit d'un embryon de
sexe féminin, vecteur du syndrome, comme
sa mere. La grossesse se poursuit sans en-
combre.

d’aménorrhée) et repose sur la détermi-
nation du sexe du feetus (caryotype) et
l’analyse de I’ADN feetal (détermination
du nombre de répétitions de triplets
CGG). La décision (interruption ou
poursuite de la grossesse) est difficile
lorsque le feetus est une fille porteuse
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