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Des genes
pour les dystrophies
rétiniennes des enfants

Les dystrophies rétiniennes héréditaires constituent une
cause fréquente de malvoyance grave de I’enfant. Elles re-
présentent un groupe hétérogene au plan clinique, géne-
tique et moléculaire au sein duquel ont pu étre identifiées
trois formes particuliérement séveres : la maladie de Usher
de type I, la maladie de Stargardt et ’'amaurose congénitale
de Leber qui comptent parmi les plus graves des déficits
sensoriels de ’enfant. Le premier gene responsable du syn-
drome de Usher I a été localisé sur le chromosome 14q32
dans un isolat géographique francais (Poitou). Puis, grace a
la carte génétique du Généthon, le géne de la maladie de
Stargardt a été localisé sur le bras court du chromosome
1p21-p13. Enfin, grace a I’élégante méthode de I’homozygo-
tie par filiation dans les familles consanguines, le premier
gene responsable de 'amaurose congénitale de Leber a été
repéré sur I’extrémité terminale du bras court du chromo-
some 17. L’identification de ces trois génes permettra de
contribuer a une meilleure connaissance de la physiopatho-
logie des dystrophies rétiniennes humaines par I’analyse des
protéines incriminées dans les processus dégénératifs de la
rétine avec I’espoir de voir s’engager des recherches a visée
thérapeutique pour ces affections qui, a I’heure actuelle,
évoluent toutes inexorablement vers la cécite.

tés de l’enfance, touchant environ
30% des enfants scolarisés dans les

n désigne sous le terme
de dystrophies rétinien-

nes des affections dégéné-

ratives atteignant de fa-

con diffuse ou localisée
les cellules photoréceptrices de la ré-
tine que sont les cones et les baton-
nets. Ces cellules participent a la
couche la plus interne de la rétine et
convertissent ’énergie électromagné-
tique du photon lumineux en un in-
flux nerveux qui sera transmis au cer-
veau par lintermédiaire du nerf
optique [1]. Bien que certaines de
ces affections soient des maladies de
I’adulte, elles représentent une des
grandes causes d’amblyopies et céci-

instituts pour déficients visuels [2].
La prévalence de ces affections,
toutes formes confondues, a été esti-
mée a 1/3000 habitants [3-6]. L’inci-
dence des nouveaux cas reconnus
chaque année est de 6 par million
d’habitants, ce qui représente 330
nouveaux cas par an en France. On
estime le nombre de patients atteints
de dystrophie rétinienne a pres de
25 000 en France, 200 000 en Europe
et plus d’'un million dans le monde.
De nombreuses études ont souligné
I’hétérogénéité des affections réti-
niennes et la nécessité impérieuse de
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porter un diagnostic exact chez les
patients atteints [7].

En 1988, grice a la mise en place
d’une consultation spécialisée multi-
disciplinaire a 'Hépital Laénnec (Pa-
ris), nous avons entrepris une classifi-
cation prospective des dystrophies
rétiniennes. Les patients recus a cette
consultation bénéficient d’une explo-
ration ophtalmologique clinique et
paraclinique approfondie et d’une
consultation de génétique avec éta-
blissement de I’arbre généalogique,
relevé de I'origine géographique des
familles et recherche d'une éventuel-
le consanguinité. Un premier bilan,
aprés 18 mois de fonctionnement de
cette consultation, avait permis d’éta-
blir, en juin 1989, les étiologies des
dystrophies rétiniennes non syndro-
miques dans un échantillon de 150
patients [8] (Tableau I).

Les rétinopathies
pigmentaires

Les rétinopathies pigmentaires iso-
lées représentent le chef de file des
dystrophies rétiniennes héréditaires.
Elles résultent de la dégénérescence
du couple «épithélium-pigmentaire-
photorécepteur » et constituent un
groupe extraordinairement hétéro-
géne de maladies, non seulement au
plan clinique mais aussi au plan gé-
nétique et moléculaire. Au plan cli-
nique, la forme la plus habituelle se
manifeste par une atteinte primaire
des batonnets. Ces photorécepteurs,
disséminés sur I'ensemble de la réti-
ne, ont pour fonction la vision en
basse luminance et ’obtention d’un
large champ visuel. Aussi n’est-il pas
surprenant que les premiéres mani-
festations de ces rétinopathies pig-
mentaires soient une géne a la vision
crépusculaire et une réduction
concentrique du champ visuel. Apres
plusieurs années d’une évolution
dont la durée varie selon le type cli-
nique, s’installe progressivement une
atteinte des cones localisés au poéle
postérieur de la rétine (macula) qui
ont pour fonction la vision diurne, la
tolérance a la lumiére et la discrimi-
nation colorée. C'est ainsi que cette
atteinte secondaire des cones se tra-
duira par une baisse souvent rapide
de I’acuité visuelle, une intolérance a
la lumiére solaire et un trouble de la
vision des couleurs. L’évolution natu-
relle des rétinopathies pigmentaires,

en I'absence de tout traitement spéci-
fique conduit inéluctablement vers la
cécité.

Il existe des «formes inverses de réti-
nopathies pigmentaires isolées» avec
atteinte primaire des cones et attein-
te secondaire des batonnets. Ces
formes peuvent étre difficiles a distin-
guer des dystrophies rétiniennes pu-
rement maculaires. La terminologie
anglo-saxonne est plus adaptée a la
désignation de ces deux grands types
de rétinopathies pigmentaires puisque
les formes traditionnelles sont appe-
lées rod-cone dystrophies alors que les
formes inverses sont nommeées cone
rod dystrophies. Cette désignation est en
passe d’envahir le langage médical en
France.

Tous les modes de transmission ont
été décrits depuis fort longtemps
pour ces affections [9-14]. Dans I’étu-
de que nous avons menée, nous
avons retrouvé cet éventail des diffé-
rents modes héréditaires [8] (Ta-
bleau II)

Les formes dominantes autoso-
miques ont été classées depuis les tra-
vaux de Massof et Finkelstein [15] en
deux sous-groupes : le type I (ou for-
me diffuse), le plus rare, et le type II
(ou forme régionale), le plus fré-
quent. Le type I est caractérisé par
une perte généralisée de la fonction
des batonnets sur I’ensemble de la ré-
tine avec une relative préservation
des cones au début. L’atteinte com-
mence dans la premiére décennie de
la vie et entraine un handicap visuel
grave des ’age de 30 ans. Le type II
comporte un dysfonctionnement des
batonnets dans certaines régions de
la rétine avec un déficit du champ vi-
suel correspondant, alors que
d’autres régions sont intactes. Cette
forme commence a la fin de la se-
conde décennie, évolue trés lente-
ment et ne gréve la fonction visuelle
centrale que vers I’dge de 50 ans ou
audela. Pour déterminer la place
qu’occupent les mutations de novo
dans ces formes dominantes, nous
avons étudié le role de I’age paternel
et avons ainsi pu montrer, dans un
petit nombre de familles, un ige pa-
ternel élevé a I'origine de ces néo-
mutations (38,8 + 4,7 ans, p < 0,001)
[8]. Ces constatations prennent toute
leur valeur lorsqu’on les compare a
celles retrouvées dans les cas spora-
diques (voir plus loin).
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Tableau |

ETIOLOGIES DES DYSTROPHIES
RETINIENNES
NON SYNDROMIQUES

» Rétinopathie pigmentaire

isolée 66,0 %
» Syndrome de Usher 13,5 %
« Maladie de Stargardt et

fundus flavimaculatus 8,0 %
* Amaurose congénitale

de Leber 5,0 %
* Dystrophie des cones 4,0 %
* Choroidérémie 2,0 %
« Cécité nocturne

congénitale stationnaire 1,5 %

Tableau I

DIFFERENTS MODES
. HEREDITAIRES DANS LES
RETINOPATHIES PIGMENTAIRES

* Formes dominantes

autosomiques 20 %
» Formes récessives

autosomiques 20 %
* Formes récessives

liées a I'X 15 %
* Fratries de gargons 2%
« Cas sporadiques 43 %

Les formes récessives autosomiques
ont été beaucoup moins étudiées au
plan clinique. Elles étaient autrefois
considérées comme les plus fré-
quentes et les plus sévéres, mais nous
n’avons pas été en mesure de le
confirmer puisque la fréquence des
rétinopathies pigmentaires récessives
autosomiques est, dans les pays occi-
dentaux, égale a celle des formes do-
minantes ; on retrouve au moins
quatre sous-groupes cliniques : rod-
cone dystrophies précoces et séveres,
rod-cone dystrophies tardives et modé-
rées (phénotype identique au type II
des rétinopathies pigmentaires iso-
lées dominantes), rod-cone dystrophies
liées a I’dge (débutant aprés I’dge de
60 ans) et cone-rod dystrophies. La
consanguinité dans ce groupe (35 %
des cas) est 50 fois plus élevée que
dans la population francaise. La
consanguinité élevée dans le groupe
suggére une grande multiplicité des
geénes en cause dans les formes réces-
sives autosomiques, chacun de ces
génes ayant vraisemblablement une
fréquence faible [8].
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Les formes récessives liées au chro-
mosome X ont toujours été considé-
rées comme trés séveres. Elles tou-
chent les garcons dés la premiére ou
la seconde décennie et évoluent rapi-
dement vers la cécité a 'dge de 30-35
ans [16]. Grace a I'analyse attentive
du mode d’installation de la maladie,
nous avons proposé d’individualiser
deux formes de rétinopathies pig-
mentaires liées a I'X (m/s n°8 vol. 8,
p. 876) : 'une, débutant trés tot, vers
I’age de 3-4 ans, par une baisse sévere
de I’acuité visuelle, se traduisant par
une forte myopie alors que le champ
visuel est encore préservé, 'autre, dé-
butant un peu plus tard, vers I’age de
10 ans, par une géne de la vision noc-
turne et une réduction du champ vi-
suel [8]. Ces notions sont souvent en-
fouies dans la mémoire de ces
patients interrogés a I’dge adulte et
cela d’autant plus qu’a partir de I'dge
de 15 ans environ, il existe un dys-
fonctionnement mixte des cones et
des batonnets dans les deux sous-
groupes qui ne se distinguent donc
que par leur mode et dge de début a
une période ou le diagnostic n’est
pas évoqué puisque, dans le premier
groupe, les enfants sont simplement
considérés comme de grands myopes
(voir plus loin). Les cas sporadiques
sont les plus fréquents (43 % dans
notre série), et ce taux élevé est re-
trouvé par tous les auteurs. Fait inté-
ressant, nous avons retrouvé un taux
de consanguinité de 10 % dans I'en-
semble des cas isolés (21 % pour les
seules formes précoces et sévéres),
soit un taux de consanguinité 15 fois
supérieur a celui de la population gé-
nérale, suggérant donc que certains
de ces cas isolés pourraient corres-
pondre a des formes récessives auto-
somiques survenant isolément, ce qui
n’a rien de surprenant compte tenu
de la petite taille des familles hu-
maines. La deuxieme surprise vint du
taux de masculinité. Compte tenu de
la sévérité des formes récessives liées
a I’X, nous avons séparé les formes
les plus précoces et les plus graves de
I’ensemble des cas sporadiques, et le
sex-ratio dans cet échantillon fut esti-
mé a 1,8, c’est-a-dire augmenté de fa-
con trés significative par rapport au
sex-ratio des autres formes (1,05 pour
les rétinopathies pigmentaires domi-
nantes, 0,82 pour les rétinopathies
pigmentaires  récessives  autoso-
miques, 0,95 pour I’ensemble des cas

sporadiques). Ce tres fort taux de
masculinité suggére donc I’existence
de mutations récentes sur le chromo-
some X dans le sous-groupe des cas
isolés séveres [8]. Enfin, compte tenu
de la fréquence du phénotype tardif
et modéré des formes dominantes
autosomiques, nous avons étudié
I’age paternel des malades atteints de
ces formes modérées et avons retrou-
vé un ige moyen augmenté de facon
significative (33,8 + 9,8 ans ; p <
0,001) avec un pourcentage de péres
de plus de 35 ans de 31,5 % contre
16 % dans la population générale.
Cet age paternel élevé suggeére donc
I'existence, au sein de cet échan-
tillon, de mutations dominantes au-
tosomiques survenant de novo [8].

Corrélations
phénotype-génotype
dans les rétinopathies
pigmentaires liées au
chromosome X (RPLX)

La premiére liaison génétique dans
une rétinopathie pigmentaire a été
établie, en 1984, par une équipe an-
glaise [17] sur le bras court du chro-
mosome X (Xpll). Cette liaison
étroite ne fut pas retrouvée par
d’autres auteurs et le nombre de re-
combinaisons suggérait une grande
distance génétique dans certaines fa-
milles [18]. Au demeurant, trois pa-
tients présentaient des délétions
comprises entre Xp21.3 et Xp2l.1
[19, 20]. Dans ces cas, d’autres mala-
dies liées a I'X étaient associées a la
rétinopathie pigmentaire : maladie
de Duchenne, granulomatose chro-
nique et perte de I’antigéne érythro-
cytaire KX (phénotype McLeod).
Cela permit de suspecter la localisa-
tion en Xp21.1 d’'un second géne de
rétinopathie pigmentaire [20, 21].
Ainsi, il existe pour les rétinopathies
pigmentaires récessives liées a I'’X un
géne RP2 situé en Xpll.21-Xpl11.41
et un geéne RP3 situé en Xp2l.1. Or,
nous avions distingué deux formes
différant par leur mode et dge de dé-
but [8]. Dans le but de contribuer a
I'établissement de corrélations phé-
notype-génotype, nous avons entre-
pris une étude de liaison génétique
dans neuf grandes familles de rétino-
pathies pigmentaires liées a I'X,
quatre d’entre elles correspondant
au premier phénotype et les cinq

autres au second phénotype. Nous s
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Figure 1. Fond d’ceil normal.

avons utilisé des marqueurs poly-
morphes aux loci : DXS84 et OTC lo-
calisés en Xp2.1 définissant le locus
RP3 et DXS7, DXS14 et DXS255 lo-
calisés en Xpl.1 définissant le locus
RP2. Fait intéressant, dans les quatre
familles de rétinopathies pigmen-
taires présentant une myopie tres
précoce (RPLX-A), le lod-score maxi-
mal fut obtenu au locus DXS255 (Z =
3,13 4 6 = 0) alors que des valeurs né-
gatives furent obtenues aux loc:
DXS84 et OTC. En revanche, dans
les cinq familles pour lesquelles I’af-
fection commence plus tardivement
par une hespéralopie*, le lod-score
maximal fut obtenu avec OTC
(Z = 4,16 a 6 = 0) tandis que des va-
leurs d’exclusion furent obtenues
aux loci DXS255 et DXS14. L’analyse
multipoint montra que, pour le grou-
pe RPLX-A, la position la plus pro-
bable du géne se situait au niveau du
locus DXS255 correspondant au géne
RP2 tandis que, pour le groupe
RPLX-B, la position la plus probable
se situait au niveau du locus OTC cor-
respondant au gene RP3 [22]. Cette
étude souligne la valeur de l'interro-
gatoire soigneux des patients et de
leur famille a la recherche des toutes
premiéres manifestations de la mala-
die, car détecter des différences phé-
notypiques a un stade avancé peut
étre beaucoup plus difficile. Pour les

* Hespéralopie : cécité nocturne.

rétinopathies pigmentaires liées a
I'’X, en effet, tous les patients présen-
tent, a partir de ’age de 15 ans envi-
ron, le méme tableau clinique et la
méme évolution inexorable vers la
cécité. Les travaux de Jacobson et al.
[23] confirmérent ces résultats en
montrant, par I'étude du champ vi-
suel et de I'électrorétinographie, pra-
tiqués a un stade trés précoce puis a
des étapes ultérieures de I’évolution
de la maladie, que le génotype RP2
correspondait a2 un dysfonctionne-
ment primaire des cones, les baton-
nets étant altérés secondairement
(cone-rod dystrophy), alors que le géno-
type RP3 correspondait a un dysfonc-
tionnement primaire des batonnets,
les cones étant altérés secondaire-
ment (rod-cone dystrophy). Cette corré-
lation clinico-génétique n’a pas
qu’une valeur théorique; elle est de
la plus grande importance dans les
études génétiques réalisées pour ré-
pondre a l'interrogation des familles
(établissement de statut des femmes
apparentées aux patients et, a fortiors,
diagnostic anténatal de la maladie).

Les rétinites pigmentaires
dominantes
autosomiques (RPDA)

En 1989, I’équipe de P. Humphries
établit la premiére localisation d’un
géne de RPDA [24]. En effet, aprés
exclusion d’'une grande partie du gé-
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Figure 2. Fond d’ceil dans un syndrome de Usher de type I. Notez les amas
et les migrations pigmentaires disséminés sur la rétine.

nome, une coségrégation entre un
marqueur polymorphe du chromoso-
me 3 au locus D3S47 et le locus mor-
bide fut trouvé dans une famille ir-
landaise [24]. Dans cette famille, qui
comptait 50 individus atteints, s’ob-
servait une forme tres précoce de la
maladie, oul la cécité nocturne appa-
raissait treés jeune, 1’évolution sévere
amenant les sujets atteints a un han-
dicap visuel important avant ’age de
20 ans (RPDA type I). Nous avons
voulu tester cette localisation dans les
familles de rétinopathies pigmen-
taires dominantes autosomiques a dé-
but plus tardif et d’évolution moins
sévére (type II). Pour ce faire, ont été
réunies 20 familles de RPDA type II
dont trois grandes familles sur quatre
générations avec 24 individus atteints
en vie et 32 indemnes. Ces travaux et
ceux réalisés parallelement par
I’équipe de Humphries parvinrent a
exclure le géne de type II du chro-
mosome 3, mettant ainsi en évidence
de facon claire I’hétérogénéité géné-
tique des RPDA [25, 26].

Ce premier géne de RPDA sur le bras
long du chromosome 3 (3q21-q22)
présentait I'immense intérét de se
trouver dans une région contenant le
geéne de la rhodopsine humaine. Ce
geéne jouant un réle majeur dans la
cascade de la transduction visuelle se
trouvait ainsi propulsé a la premieére
place des génes candidats pour les ré-
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tinopathies pigmentaires. C’est ainsi
que, peu aprées, Dryja et son équipe,
en 1990, décrivirent la premiére mu-
tation dans le geéne de la rhodopsine
chez cinq patients américains sur 20
souffrant de RPDA (m/s n°4, vol. 6,
p. 402). De nombreuses études ont
été entreprises par la suite a la re-
cherche de mutations dans le géne
de la rhodopsine pour des patients
atteints de RPDA (m/s n°1, vol. 8,
p.82et n°9 vol. 8, p. 1005) [27]. A ce
jour, plus de 70 mutations ont été dé-
crites dans le géne de rhodopsine qui
rendent compte de prés de 30 % des
formes dominantes de rétinopathies
pigmentaires. Dans notre série, a été
entreprise une recherche de muta-
tions chez 59 malades appartenant a
des familles dominantes autoso-
miques. L’ADN de chaque patient a
été analysé et quatorze mutations ont
été retrouvées parmi nos 59 cas (soit
24 %) ou nombre desquelles cing
mutations non encore décrites [28].

Cartographie génétique
du syndrome de Usher
type |

Le syndrome de Usher se définit par
I'association d’une surdité de percep-
tion congénitale, de sévérité variable
mais toujours non évolutive, et d’une
rétinopathie pigmentaire évoluant
progressivement vers la cécité. Il

s’agit toujours d’une affection réces-
sive autosomique. Cette maladie est
le plus souvent en cause chez les
adultes sourds-aveugles. Elle repré-
sente environ 5 % des surdités de
I'enfant et 14 % de I’ensemble des
rétinopathies pigmentaires [8, 29].
Deux sous-groupes distincts ont été
identifiés : le syndrome de Usher
type I (USI) se définit par une surdi-
té congénitale profonde (perte de
plus de 100 db), interdisant I’acquisi-
tion du langage qui reste inintelli-
gible méme aprés de longues années
de rééducation orthophonique. Les
enfants atteints sont donc scolarisés
dans des instituts pour malenten-
dants. IIs apprennent la lecture labia-
le et le langage des signes. Le deuxie-
me signe constant est un déficit
vestibulaire bilatéral se traduisant des
les premiers mois de la vie par une
hypotonie, un retard a I'acquisition
de la marche (autour de 18 mois-
2 ans) et des troubles de I’équilibre
pouvant aller jusqu’a une véritable
ataxie. Enfin, a la fin de la premiére
décennie, apparaissent les premiers
signes d’'une rétinopathie pigmentai-
re de type rod-cone dystrophy, qui va
évoluer rapidement et grever la fonc-
tion visuelle des 'age de 20-25 ans,
faisant de ces enfants sourds pro-
fonds, des adultes sourds-aveugles
qui, par la perte de leur faculté de
lecture labiale et du langage des
signes, vont s’enfermer progressive-
ment dans un isolement total. Le syn-
drome de Usher type II (USII) est
une forme moins grave, avec une sur-
dité moins sévere, souvent appa-
reillable, permettant I’acquisition du
langage, I'absence de déficit vestibu-
laire et une rétinopathie pigmentaire
apparaissant a la fin de la seconde
décennie et évoluant trés lentement
sur plusieurs dizaines d’années.

En 1990, Kimberling et al. [30] ont
localisé le géne responsable de la for-
me modérée (Usher type II) sur le
bras long du chromosome 1, grace a
une liaison forte avec un marqueur
polymorphe au locus D1S81. A cette
époque, ayant rassemblé six familles
a cas multiples atteintes de la forme
grave (Usher type I), nous avons éli-
miné [I’hypothése de formes allé-
liques au méme locus établissant ainsi
I’hétérogénéité, non seulement géné-
tique, mais aussi clinique du syndro-
me de Usher. Puis, nous avons entre-
pris de construire une carte
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d’exclusion en étudiant, par la mé-
thode des lod-scores, la ségrégation
conjointe entre le géne morbide et
des marqueurs d’ADN polymorphes
répartis tout le long du génome. Une
liaison entre le géne responsable de
USl et plusieurs marqueurs du bras
long du chromosome 14 a été mise
en évidence (Zmax au locus D14S13 =
320 a6 =0) (m/s n°l, vol.9, p. 98)
[31]. Puis, nous avons démontré
I'existence d’une hétérogénéité gé-
nétique puisque la localisation sur le
chromosome 14 ne rendait compte
que de dix familles sur quinze (Z =
4,13 4 0 = 0, test de Morton et test
Homog significatifs p < 0,01). Fait in-
téressant, ces dix familles étaient ori-
ginaires de la méme région du Poi-
tou, d’un périmétre géographique de
quelques kilométres autour de la ville
de Bressuire (Deux-Sévres). L’hypo-
thése la plus vraisemblable est donc
celle d’'un effet fondateur a I’origine
de I'affection dans ces familles qui ne
se connaissent pas de lien de parenté
proche [31]. Grace a la banque de
microsatellites du Généthon et a I’ex-
tension de notre échantillon (22 fa-
milles dont 11 poitevines, 9 fran-
caises d’autres origines, 1 originaire
d’Afrique du Nord et la derniére
turque), la localisation de ce géne au
locus D14S13 a pu étre établie.

Un peu plus tard, deux équipes amé-
ricaines obtenaient des résultats trés
intéressants en étudiant d’autres fa-
milles de Usher I, d’origines géogra-
phiques différentes. D’abord Kimber-
ling obtenait une liaison étroite entre
le géne responsable de I’affection
dans des familles nord-américaines
non acadiennes et un marqueur ano-
nyme D11S527 localisé sur le bras
long du chromosome 11 [32]. Paral-
lelement, Smith et Keats mettaient
en évidence une liaison forte entre le
geéne responsable de la maladie dans
des familles acadiennes de Louisiane
et un marqueur anonyme (D115419)
localisé sur le bras court du chromo-
some 11 [33]. Fait intéressant, parmi
les familles francaises non liées au 14,
neuf étaient compatibles avec une
liaison au chromosome 11q13.5 (test
Homog significatif, p < 0,001). S’agis-
sant du bras court du chromosome
11 (région 11p15), deux familles non
liées au 14q ni au 11q étaient compa-
tibles avec une localisation dans cette
région. Enfin, aucune des localisa-
tions présomptives ne rendait comp-

te des familles turques ou nord-afri-
caines analysées. Il semble donc bien
qu’il existe au moins quatre geénes
responsables du syndrome de Usher
de type I! De plus, force est de
constater qu’aucun test d’hétérogé-
néité n’est capable de reconnaitre
I’existence de quatre geénes au sein
d’'un échantillon de familles hu-
maines atteintes de maladies réces-
sives autosomiques. Cette observation
ajoute un obstacle supplémentaire a
la cartographie primaire des mala-
dies humaines génétiquement hété-
rogenes.

Cartographie génétique
de la maladie
de Stargardt

Dans le cadre trés hétérogene des
dystrophies rétiniennes héréditaires,
existe une entité particuliére, de
transmission récessive autosomique,
décrite par Karl Stargardt en 1909
(34]. 11 s’agit d’une dystrophie macu-
laire pure (région centrale de la réti-
ne) caractérisée par la survenue bru-
tale entre 7 et 12 ans d’une baisse
importante de I’acuité visuelle, d’évo-
lution rapide, transformant en
quelques mois ces enfants en am-
blyopes profonds. C’est la cause la
plus fréquente de dégénérescence
maculaire de I’enfant : elle rend
compte de 7 % de I’ensemble des
dystrophies rétiniennes. Les enfants
atteints de cette affection ne peuvent
poursuivre une scolarité normale
puisque en deux ou trois ans, ils ont
une acuité visuelle centrale inférieu-
re a 1/10, mais leur rétine périphé-
rique reste intacte tout au long de
leur vie, leur permettant une déam-
bulation relativement aisée.

A coté de ces formes typiques de la
maladie de Stargardt, Franceschetti
en 1965 [35] décrivit une autre for-
me de dystrophie maculaire avec
taches qu’il nomma fundus flavimacu-
latus avec un aspect ophtalmosco-
pique trés similaire a I'affection dé-
crite par Stargardt, mais en différant
par un début plus tardif, aprés I’age
de 20 ans et variable d’une famille a
I’autre, et méme d’'un individu a
lautre a I'intérieur d’'une méme fa-
mille. L’évolution de ces formes est
également beaucoup plus lente et le
pronostic final meilleur. Dans les an-
nées qui suivirent, la majorité des cas
décrits par Franceschetti furent
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considérés comme similaires a ceux
décrits par Stargardt et les deux phé-
notypes furent considérés comme
des manifestations différentes de la
méme maladie. Toutefois, aucune
étude de cartographie n’avait été rap-
portée. En 1993, nous avons réuni
huit grandes familles & cas multiples
de la maladie de Stargardt compre-
nant 24 sujets atteints et 42 apparen-
tés. Les criteres d’inclusion dans cet
échantillon furent treés stricts et cor-
respondaient stricto sensu a la descrip-
tion faite par Stargardt en 1909. L’al-
lélisme de la maladie de Stargardt
avec les céroides lipofuscinoses
(CLNI1, CLN3) fut d’abord testé car
des inclusions de lipofuscine sont ob-
servées dans les cellules de I'épithé-
lium pigmentaire dans la maladie de
Stargardt. Par ailleurs, ’atteinte de la
forme juvénile de céroide lipofusci-
nose (CLN3) était évocatrice d’une
dystrophie rétinienne centrale. Nous
avons pu rejeter formellement 1’allé-
lisme en excluant la localisation du
géne responsable de la maladie de
Stargardt des deux régions explo-
rées : 1p32 pour la forme infantile de
céroide lipofuscinose (CLNI) et
16p12-p1l1 pour la forme juvénile
[36]. Nous avons alors poursuivi la
carte génétique d’exclusion du chro-
mosome 1 en raison de la présence,
sur ce chromosome, de la sous-unité
o de la transducine spécifique des
cones [37]. Une trés forte liaison au
locus D12S236 put étre mise en évi-
dence (Zmax = 6,88 a 6 = 0,02). Sept
autres marqueurs de la région testés
dans nos huit familles donnérent des
lod-scores positifs sans aucun argu-
ment pour une hétérogénéité géné-
tique et avec une localisation vrai-
semblable du géne au locus D1S435.
Le géne responsable de la maladie de
Stargardt était donc localisé sur le
bras court du chromosome 1 (région
1p21-p13) et I'affection semblait gé-
nétiquement homogeéne (m/s n°12,
vol. 9, p. 1418) [38].

Apreés ce travail sur la forme typique
de maladie de Stargardt, nous avons
étudié les formes dites Stargardt-like
ou fundus flavimaculatus, a transmis-
sion récessive autosomique puisque
de nombreux auteurs considéraient
les deux phénotypes comme des ma-
nifestations différentes d’'une méme
Figure 3. Fond d'ceil (A), angiographie (B), d’'une maladie de Stargardt. Notez affection. Ainsi, dans une des der-
I'atrophie maculaire (image en « ceil de boeuf ») et les taches flavimaculées nieres livraisons de la revue Archives
périmaculaires. of Ophthalmology, Richard Weleber dé- s
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Figure 4. Fond d’ceil dans la maladie de Leber. A. A la naissance. B. Aprés
plusieurs années d’évolution. Notez que le fond d’ceil est normal a la nais-
sance. Aprés plusieurs années d’évolution, les artéres rétiniennes sont tres

gréles et le nerf optique est atrophié.

fendait I'idée selon laquelle il fallait
parler de maladie de Stargardt si la
perte d’acuité visuelle et la dégéné-
rescence maculaire commencaient
dans la premiére décennie de la vie,
alors que si la maladie commencait
plus tard dans la vie, avec une évolu-
tion plus lente et une meilleure pré-
servation de I’acuité visuelle, le terme
Sfundus flavimaculatus était préférable
(39].

Pour tester I'allélisme de ces formes
tardives, quatre familles comprenant
11 sujets atteints et 12 apparentés ont
été rassemblées et une étude de désé-
quilibre de liaison (linkage) utilisant
les mémes marqueurs que ceux ayant
permis la localisation du gene de la
maladie de Stargardt a été entreprise.
Sans aucun événement de recombi-
naison, une forte liaison génétique
avec les mémes loci a été mise en évi-
dence (lod-score maximal = 5,20). Ces
résultats suggerent une homogénéité
génétique de la maladie de Stargardt
et d’autres dystrophies maculaires de
début plus tardif et d’évolution plus
lente. Il est important de noter que,
parmi les quatre familles analysées,
I'une comprenait trois sceurs ayant
débuté leur maladie entre 60 et 65
ans [40].

Cartographie génétique
de I'amaurose
congénitale de Leber

En 1869, Theodor Leber décrivit
pour la premiére fois sous ce nom
d’amaurose congénitale une entité
clinique considérée comme une réti-
nite pigmentaire in utero [41]. Il nota
son caractére héréditaire et sa trans-
mission récessive autosomique ainsi
que la fréquence de la consanguinité
dans les familles.

L’amaurose congénitale de Leber fut
laissée pour compte pendant plu-
sieurs années. Prés de 85 ans aprés sa
description, I’apparition de I’électro-
rétinographie (ERG) suscita un re-
gain d’intérét pour cette maladie
lorsque fut mise en évidence une ex-
tinction totale de 'ERG dés les pre-
miers mois de la vie (en I’absence
d’altération du fond d’ceil), témoi-
gnant d’une atteinte majeure des
deux types de photorécepteurs
cones et batonnets. L’amaurose
congénitale de Leber est donc la dys-
trophie rétinienne la plus grave puis-
qu’elle est responsable de cécité néo-
natale. L’abolition de I’ERG dés les
tout premiers mois de la vie est un
élément clé pour porter le diagnostic

m/s n°3, vol. 11, mars 95



et permet d’exclure les autres causes
de nystagmus du nouveau-né (causes
neurologiques, hypoplasie papillaire,
achromatopsie ou cécité nocturne
congénitale essentiellement).

L’hétérogénéité génétique de cette
affection a été suspectée depuis fort
longtemps par I'observation d’unions
entre sujets atteints ayant donné nais-
sance a des enfants indemnes (m/s
n°9, vol. 5, p. 691), mais aucune étu-
de de cartographie de cette maladie
n’était publiée a ce jour. En 1991,
nous avons d’abord sélectionné, gra-
ce a la collaboration de plusieurs
équipes, un échantillon de quinze fa-
milles a cas multiples. Ces quinze fa-
milles comportaient 38 sujets atteints
et 55 apparentés indemnes. Six
d’entre elles étaient consanguines,
cinq venaient d’Afrique du Nord et
dix étaient originaires de différentes
régions de France. Nous avons tout
d’abord opté pour une stratégie com-
binant étude de déséquilibre de liai-
son et approche «géne candidat ». Le
bras long du chromosome 17 avait re-
tenu notre attention en raison d’un
lod-score indicatif d’une éventuelle
liaison génétique avec une sonde bi-
allélique au locus D17540 (LEWI101,
Zmax = 2,37 a 6 = 0,05). Ce RFLP
(restriction  fragment length  polymor-
phism) n’était pleinement informatif
que pour 9 familles, huit étant liées
au locus D17540. Toutefois quatre mi-
crosatellites fortement informatifs
flanquant le locus D17S40 permirent
d’exclure cette région du bras long
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du chromosome 17 et aucune preuve
d’hétérogénéité génétique ne put
étre retrouvée (Camuzat et al, en
préparation). Considérant les diffi-
cultés que nous aurions a établir une
liaison si I'affection etait génétique-
ment hétérogéne, nous avons opté
pour une nouvelle stratégie, tirant
partie de la proportion élevée de fa-
milles consanguines : la cartographie
par homozygotie. Ainsi, fut mise en
évidence une liaison étroite entre la
maladie et quatre marqueurs du
chromosome 17p (Zmax 2 429 20 =
0,10). L’hypothése d’une hétérogé-
néité génétique a ce locus fut testée
grace au programme Homog qui ne
put trancher entre homogénéité et
hétérogénéité de notre échantillon.
Cependant, quand notre échantillon
fut scindé en deux groupes sur la
base de l'origine éthnique des pa-
rents, nous pumes confirmer la pré-
sence d’'un géne d’amaurose congé-
nitale de Leber sur le chromosome
17p dans cinq familles originaires
d’Afrique du Nord. Le test de Mor-
ton, qui suppose une classification
préalable des familles en plusieurs
groupes (pre-divided sample test), don-
na des résultats trés convaincants en
faveur de I’hétérogénéité génétique
de notre échantillon et I’étude des
haplotypes montra une homozygotie
par la descendance dans quatre fa-
milles consanguines d’Afrique du
Nord, ce qui conforte la présence
d’un gene d’amaurose congénitale
de Leber (LCA1) sur le chromosome

17p. Enfin, des lod-scores négatifs fu-
rent obtenus pour le groupe des dix
familles francaises (groupe 2) confir-
mant I’hétérogénéité génétique de
notre échantillon. LCAI est le pre-
mier géne localisé dans cette redou-
table maladie cécitante du nouveau-
né. Son identification apportera sans
nul doute une meilleure compréhen-
sion de la physiopathologie du déve-
loppement trés précoce de la vision.

Une maladie,
plusieurs génes...

Le polymorphisme clinique est une
notion ancienne, enseignée dans les
premiers manuels de génétique [42].
Depuis longtemps déja, sont décrites
lirrégularité de la manifestation
d’'un géne, sa «pléiotropie » ou son
étrange variabilité phénotypique,
aboutissant parfois a un trés large
spectre de gravité pour une méme
maladie. Depuis longtemps aussi, est
connue la possibilité de modes d’hé-
rédité différents pour le méme type
d’affections, posant le probléme déli-
cat des formes sporadiques. Mais les
progres actuels de la génétique ont
permis de mettre en lumiére une di-
versité encore plus impressionnante
et insoupconnée jusqu’alors : c’est
I'observation qu'une méme maladie
résulte de 'effet de plusieurs geénes
indépendants situés en des points dif-
férents du génome mais dont les mu-
tations peuvent induire des phéno-
types tres voisins. Cette hétérogénéité
génétique contrastant avec une relati-
ve homogénéité clinique a été dé-
montrée tout d’abord dans les mala-
dies dominantes  autosomiques.
Citons pour exemple les maladies du
collagéne [43], les amyloidoses fami-
liales [44], la maladie de Marfan et
certaines affections du systéme ner-
veux périphérique [45].

La présente étude souligne le surpre-
nant phénomeéne de I’hétérogénéité
génétique dans une maladie récessive
autosomique cliniquement homoge-
ne : la maladie de Usher. La localisa-
tion du premier géne responsable du
syndrome de Usher type I sur le
chromosome 14q dans une partie
seulement des familles francaises sou-
leva, en dépit de I'effet fondateur
vraisemblable, quelques suspicions
de la part de nos collégues d’outre-
Atlantique, malgré la signification
des tests d’hétérogénéité.
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I1 est vrai que le diagnostic de syn-
drome de Usher de type I est particu-
lierement aisé et que les signes obser-
vés chez les malades sont remar-
quablement similaires : surdité pro-
fonde dés la naissance, absence d’ac-
quisition du langage, hypotonie
constatée dés les premiers mois de vie
a rapprocher du déficit vestibulaire
bilatéral constant et, enfin, rétinopa-
thie pigmentaire reconnue des I’age
de 10 ans et décrite de la méme facon
avec les mémes mots. Contrairement
a ce que nous avions observé dans les
rétinopathies pigmentaires liées au
chromosome X [8], aucun détail, au-
cune note discordante ne séparaient
un patient d’un autre. La localisation
d’'un géne sur le chromosome 14
dans une partie seulement des fa-
milles pouvait, il est vrai, surprendre,
choquer, susciter le doute d’autant
que Kimberling et al. et Smith et al.
publiaient simultanément la localisa-
tion de deux autres génes sur le chro-
mosome 11, a grande distance I'un
de l'autre (le dernier semblant égale-
ment étre le fruit d’'un effet fonda-
teur dans une population acadienne
de Louisiane). Fort heureusement,
nous avons pu montrer (1) qu’aucun
locus ne rendait compte de I'en-
semble des généalogies, (2) qu’en
scindant notre échantillon en fonc-
tion de l'origine géographique des
grands-parents, nous étions capables
de confirmer la localisation d'un
geéne sur le chromosome 14q dans un
isolat géographique du département
des Deux-Sévres et (3) que les fa-
milles restantes étaient compatibles
avec une localisation, respectivement,
sur les bras long et court du chromo-
some 11. Enfin, deux familles non
francaises de notre échantillon, 'une
turque et ’autre marocaine, ne cor-
respondaient a aucun des trois loci,
suggérant ainsi l'existence d’au
moins quatre génes a I’origine de cet-
te affection au phénotype si régulier.
Depuis les tribulations de la maladie
de Usher, plusieurs exemples d’hété-
rogénéité génétique de dystrophies
rétiniennes récessives autosomiques
ont été rapportés, non pas tant les ré-
tinopathies pigmentaires récessives
autosomiques aux phénotypes variés,
que le syndrome de Bardet-Biedl*, as-

* Syndrome malformatif associant une rétinite pig-
mentaire, une obésité, un retard intellectuel, une
syndactylie ou une pobydactylie et un hypogonadisme

hypogonadotrophique.

sociation malformative si particuliére
qui, lui aussi, correspond a I'altéra-
tion d’au moins trois génes différents
dans des régions chromosomiques
différentes (chromosomes 16q, 11q
et 3p [46-48]. La derniére localisation
sur le chromosome 3 a été rendue
possible, par la méthode de I’homo-
zygotie par filiation, dans une grande
famille consanguine de bédouins du
désert du Neguev et il est intéressant
de noter que c’était déja dans une fa-
mille de bédouins du Neguev qu’avait
été localisé le géne du chromosome
16q, par la méme équipe qui souligne
dans son étude qu’aucune discordan-
ce phénotypique ne sépare les deux
pedigrees étudiés.

Ainsi, des maladies parfaitement ho-
mogénes cliniquement nous réser-
vent-elles des surprises génotypiques
considérables, démontrant la com-
plexité des rapports entre la présen-
tation clinique et la structure ou la
fonction du matériel génétique.

Un géne,
plusieurs maladies

Le chemin vers la connaissance passe
par 'apprentissage de notions nou-
velles, controversées aussitot qu’elles
sont énoncées. La recherche dans le
domaine des dystrophies rétiniennes
en fournit une preuve supplémentai-
re. Ainsi, la maladie de Stargardt
dans sa forme typique, précoce, et le
Sfundus flavimaculatus, plus tardif, ma-
nifestent une grande diversité cli-
nique d’une famille a I'autre, bien
que latteinte rétinienne y soit can-
tonnée aux régions maculaire et
para-maculaire. La lésion primaire
n’étant pas connue, un vaste champ
s’ouvrait naturellement aux spécula-
tions sur I’hétérogénéité ! Le Pr.
Alan Bird qui recevait I’Action
Concertée des Communautés Euro-
péennes, en mars 1993, au Moorfield
Eye Hospital de Londres déclarait qu’a
son avis «la maladie de Stargardt
n’existait pas » et que cette termi-

nologie regroupait trés pro-
bablement plusieurs maculopathies
d’origine  génétique  différente...

C’est dans ce contexte peu enthou-
siasmant que nous avons débuté nos
travaux de cartographie de la mala-
die de Stargardt. Ainsi, nous étions-
nous entourés des meilleures garan-
ties d’homogénéité clinique et
donné les meilleures chances de re-
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pérer un géne responsable, méme en
situation d’hétérogénéité génétique.
C’est pourquoi nous fiimes les pre-
miers surpris lorsque nous mimes en
évidence une liaison forte et homo-
geéne sur I'ensemble de I’échantillon
avec un marqueur polymorphe du
bras court du chromosome 1, en dé-
pit des origines trés différentes des
familles (diverses régions de France,
Italie, Maroc) (m/s n°12, vol. 9, p.
1418). Compte tenu de la petite taille
de cet échantillon, la prudence em-
péchait d’exclure la possibilité d’un
autre locus. Aussi, avons-nous voulu
tester les formes tardives de fundus
Sflavimaculatus, ces maladies d’évolu-
tion plus lente et de meilleur pronos-
ticc. Nous sommes parvenus a la
conclusion qu’en dépit de leurs diffé-
rences cliniques (début de 17 a 60
ans, évolution treés lente et acuité vi-
suelle préservée pendant quinze a
vingt ans d’évolution), les deux phé-
notypes distincts correspondaient, en
fait, au méme locus chromosomique.
Enfin, trés récemment, Anderson et
al. rapportérent I'étude de trente-
quatre familles nord-américaines et
de deux grandes familles consan-
guines d’Arabie Saoudite, atteintes
de la maladie de Stargardt et confi-
meérent ’homogénéité génétique de
cette affection au locus 1p13 (Ameri-
can Society for Human Genetics, Mont-
réal, octobre 1994).

Pour rendre compte de ces observa-
tions, on est en droit d’émettre plu-
sieurs hypothéses :

(1) 1l n’existe qu'un seul géne res-
ponsable de ces dystrophies macu-
laires, les distinctions cliniques s’ex-
pliquant par des mutations diffé-
rentes.

(2) 1l existe sur le chromosome 1p13
une batterie de génes codant pour
I'intégrité de I’épithélium pigmentai-
re maculaire.

(3) 1l existe un continuum de dystro-
phies maculaires a ce locus, de la tou-
te premiére enfance aux ages avancés
de la vie, ouvrant le débat sur I'inter-
action possible d’un géne majeur
avec des génes modificateurs, en par-
ticulier dans les trés fréquentes et in-
validantes dégénérescences macu-
laires liées a I’age.

A une époque ou I'hétérogénéité gé-
nétique constitue I’obstacle majeur a
la poursuite de la cartographie pri-
maire des maladies héréditaires, il est
surprenant de constater une telle ho-
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mogénéité, et cela d’autant que cer-
taines maculopathies dominantes au-
tosomiques viennent d’étre localisées
dans deux régions chromosomiques
différentes (chromosome 6q et 13q,
(49, 50].

L’hétérogénéite
moléculaire

L’analyse moléculaire des geénes déja
identifiés pour les rétinopathies pig-
mentaires apporte des exemples sans
cesse plus nombreux de I’extraordi-
naire diversit¢ des mutations a
chaque locus. Soixante-dix mutations
dans le géne de la rhodopsine ont
été publiées a ce jour pour les rétino-
pathies pigmentaires dominantes au-
tosomiques sans que I'on puisse faire
correspondre une forme clinique a
une mutation [27]. Nous avons dé-
crit une mutation de rétinopathie
pigmentaire dans une forme «albes-
cente » de la maladie [28], ce phéno-
type particulier rapporté au geéne de
la périphérine [51]. De fait, les muta-
tions de la périphérine peuvent don-
ner lieu a une rétinite pigmentaire ty-
pique (m/s n°2, vol. 8, p. 171) ou a
diverses formes de dystrophie macu-
laire (m/s n°4, vol. 9, p. 478) [52].

Poursuivant sur le chemin de la com-
plexité, le fait que des modes de trans-
mission différents pouvaient exister
pour un méme locus fut démontré
pour la rhodopsine, incriminée a la
fois dans des formes dominantes et
des formes récessives autosomiques
de rétinopathie pigmentaire (m/s n°1,
vol. 8, p. 82) [53]. Enfin, la trés récen-
te mise en évidence d’'un digénisme a
'origine de rétinite pigmentaire s’ins-
tallant 4 la maniére d’un caractére ré-
cessif autosomique, se transmettant
ensuite comme un caractére domi-
nant, mais a ségrégation de 1/4 (au
lieu de 1/2), nous apparait comme
étant la plus surprenante des notions
nouvelles. Ainsi, deux protéines (péri-
phérine et protéine ROMI1) codées
par des génes a localisation chromo-
somique différente (6p et 11q) s’asso-
cientelles pour induire une maladie
chez les doubles hétérozygotes, no-
tion qui aurait été jugée extravagante
il y a encore cinq ans! (m/s n° 89, vol.
10, p. 908) [51]. Si exceptionnel que
nous semble aujourd’hui ce cas de fi-
gure, il pourrait bien ne pas étre
unique ! Cela pourrait, d’une part, ac-
croitre d’autant la complexité des

modes de transmission possibles dans
les rétinopathies pigmentaires, mais,
d’autre part et surtout, remettre en
cause la solidité du conseil génétique
devant une transmission récessive ap-
paremment non ambigué de la mala-
die

Summary

Genes for childhood retinal dystro-
phies

The group of retinal dystrophies
represent a frequent cause of
blindness in childhood (200000 af-
fected individuals in Europe). Its
clinical, genetic and molecular he-
terogeneity has been recently em-
phasized. This  group includes
three clinically recognizable condi-
tions, namely Usher syndrome
type I, Stargardt’s disease and Le-
ber’s congenital amaurosis. We
have mapped a gene for Usher syn-
drome type I to chromosome
14932 in fifteen families of western
France ancestry (Poitou). The
gene for Stargardt’s disease has
been mapped to chromosome
1p21-p13. This disease is genetical-
ly homogeneous and we have re-
cently shown that Stargardt’s disea-
se and late-onset fundus flavima-
culatus with macular dystrophy are
most probably allelic conditions.
Finally, a gene for Leber’s conge-
nital amaurosis has been mapped
to chromosome 17p by homozygo-
sity mapping in five consangui-
neous families of maghrebian an-
cestry, but this condition proved to
be genetically heterogeneous in
our series.
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