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Schizophrénie et délétions du chromosome 22q11

La schizophrénie est une maladie
mentale sévere affectant environ 1%
de la population mondiale. La symp-
tomatologie est caractérisée par une
dissociation progressive et chronique
de la personnalité, pouvant associer
discordance, ambivalence, sentiment
de dépersonnalisation, délire, hallu-
cinations, autisme. Son étiologie est
inconnue et complexe, et fait vrai-
semblablement intervenir des fac-
teurs liés a I’environnement et des
facteurs génétiques. L’existence d’un
déterminisme génétique de la mala-
die est suggérée par des études fami-
liales et les études de jumeaux [1].
Le risque de développer la maladie
est d’environ 12 % pour un individu
dont seul un des parents est schizo-
phréne; ce risque passe a 40 % si les
deux parents sont atteints. Par
ailleurs, des études d’adoption indi-
quent que les enfants de parents schi-
zophreénes ont un risque de 10 % de
développer la maladie, contre 1%
(taux de la population générale)
pour les enfants de parents non schi-
zophrenes. Cela montre que !'effet
de lenvironnement ne peut étre
tenu pour seul responsable du déve-
loppement de la maladie. Les études
de jumeaux notent que si I’'un des ju-
meaux est schizophréne, le risque
pour que le second soit atteint est en-
viron deux ou trois fois supérieur s’il
s’agit de vrais jumeaux par rapport a
des faux jumeaux.

Le mode de transmission de la schi-
zophrénie n’est pas connu. Les ana-
lyses de ségrégation indiquent que la
prédisposition a la schizophrénie
n’est pas transmise sur un mode
mendélien, mais selon un modéle
multifactoriel. Des analyses de liaison
génétique ont été entreprises pour
localiser les génes de prédisposition.
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Cependant, I’analyse de liaison est
rendue difficile par I’'incertitude
concernant le mode héréditaire
(dominance, récessivité, oligo- ou
polygénicité avec la possibilit¢ d’un
géne majeur agissant de concert avec
d’autres génes pour aboutir au
déclenchement de la maladie), par
une pénétrance incomplete, par
I’hétérogénéité génétique probable,
et par I’existence de phénocopies*. A
cela s’ajoutent les problémes liés aux
difficultés diagnostiques dans le
cadre des maladies psychiatriques. Le
diagnostic doit étre posé de facon
rigoureuse en suivant des critéres de
référence tels que ceux du DSM-III-R
[2], afin de définir une population la
plus homogene possible de malades
pour les analyses de liaison. Les pre-
miers résultats de liaison qui suggé-
raient la localisation de genes de pré-
disposition sur les chromosomes 5q
et 11q ont rapidement été mis en
doute par d’autres études, créant ain-
si une certaine désillusion vis-a-vis de
cette approche pour la schizophrénie
(pour revue, voir [3, 4]). L’utilisation
actuelle de microsatellites tres infor-
matifs et I’avénement d’une carte
dense du génome humain permet
d’augmenter les chances de détecter
une liaison [5]. Une étude récente a
montré une liaison forte avec des
marqueurs en 6p22-pter [6], et ce
résultat demande confirmation**,

Des analyses de liaison venant de
deux groupes ont également suggéré
la présence d’un locus intervenant
dans l'origine de la schizophrénie
dans la région chromosomique

* Phénocopie : état d'un sujet dont le phénotype
évoque celui d'une affection d’origine génétique sans
que celle-ci puisse étre mise en évidence.

** Voir note ajoutée aux épreuves, p. 1731.

22q12-q13.1 [7, 8]. Cependant, I’ana-
lyse d’un plus grand nombre de
familles (256) n’a pas détecté de liai-
son significative, suggérant que seul
un faible nombre de familles serait
lié a ce locus [9]. L’hétérogénéité
génétique de la maladie apparait cer-
taine [10] et les résultats de diffé-
rentes équipes sur la potentialité
d’une liaison au chromosome 22q
sont actuellement discordants [11-13].
Une étude récente multicentrique
[14] portant sur 695 schizophrénes et
18 patients atteints de syndrome vélo-
cardio-facial (VCF) (dont quatre pré-
sentant les critéres de schizophrénie
du DSM-III-R) fait estimer a 2% la
fréquence des patients schizophrénes
porteurs d’une délétion 22qll par
hybridation in situ en fluorescence
(FISH) avec la sonde Scll.l, et
conclure que ’hémizygotie 22q11 est
un facteur prédisposant a la schizo-
phrénie. L’étendue des délétions chez
cinq patients de cette étude a été ana-
lysée a I’aide de microsatellites. La
région minimale critique des patients
schizophrénes est bornée entre
les loci D225264 et D225427 (environ
2 Mb), et contient le géne candidat
de la catéchol-O-méthyltransférase
(COMT). Cependant, des délétions
distales a D225264 ont été retrouvées
chez des patients atteints de syndro-
me VCF sans schizophrénie, ce qui
suggére qu’il n’existe pas de corréla-
tion au niveau de la borne distale
avec le phénotype psychiatrique ajou-
té. Dans 1’état actuel des choses, les
bornes proximales de délétion chez
les patients avec et sans schizophré-
nie ne peuvent étre distinguées, et
des marqueurs supplémentaires
devront étre testés pour rechercher
d’éventuelles différences dans I’éten-

due des délétions. Ces résultats sont m—
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schématisés sur la figure 1. Les
patients porteurs d’une délétion pré-
sentent tous des caractéres dysmor-
phiques faciaux, évocateurs de syn-
drome VCF. Il est connu que plus de
10% des patients VCF développent
des troubles psychiatriques, le plus
souvent une schizophrénie chronique
de type paranoide [15]. Les patients
schizophrénes porteurs d’une délé-
tion interstitielle 22q11 présentent
des critéres mineurs de phénotype
VCF qui peuvent rester méconnus en
I’absence d’évaluation dysmorpholo-
gique [16]. Des anomalies morpholo-
giques mineures (replis épican-
thiques*, anomalies des oreilles, palais
ogival) sont d’ailleurs retrouvées plus
souvent chez les schizophrénes que
dans une population témoin [17], ce
qui suggere une possible implication
d’'un géne du développement chez
certains patients. Un deuxiéme locus
de prédisposition pourrait cependant
exister sur le bras long du chromoso-
me 22 (22ql2) [18], comme sem-
blent I'indiquer les résultats des ana-
lyses de liaison [7, 8, 12], et aucune
région du chromosome 22q ne peut
étre définitivement exclue actuelle-
ment [19].

L’acronyme CATCH 22 regroupe
certains signes communs a différents
syndromes associés a une microdélé-
tion 22qll identifiable par FISH
[20]. Cette microdélétion du chromo-
some 22ql1 est fréquente (1/4000
naissances, 0,025 %) et retrouvée
dans 90 % a 100 % des cas de syndro-
me de DiGeorge (m/s n°6, vol. 7, p.
618; n°2, vol. 8, p. 182), 70% a 80 %
des cas de syndrome VCF [21], des
formes familiales de cardiopathies
cono-truncales [22], le syndrome
cono-trunco-facial [23], et de rares
observations d’association CHARGE
(AC) (m/s n°8, vol. 11, p.1183). Les
formes typiques de cette derniére
anomalie polymalformative ne s’ave-
rent pas liées a une délétion du chro-
mosome 22. L’asymétrie faciale aux
pleurs qui est un critére majeur de
I’AC définit, en association a une
anomalie cardiaque, le syndrome car-
dio-facial de Cayler. La recherche

* Replis cutanés verticaux d concavité externe recou-
vrant plus ou moins, en le masquant, l'angle palpe-
bral interne.
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Figure 1. Idéogramme du chromosome 22 indiquant la région distale candi-
date pour un locus de prédisposition a la schizophrénie, et la région proxi-
male définie par I'analyse des délétions. Les patients 1, 2 et 3 portent les
types de délétions observées dans [14]. Les délétions sont schématisées par
des traits verticaux. L’étendue exacte de la délétion du patient 2 n’est pas

connue.

d’'une microdélétion 22qll dans ce
dernier syndrome a été suggérée
[24] et récemment retrouvée chez
cinq patients [25]. D’autres phéno-
types plus inhabituels ont été décrits
en association a la délétion 22qll,
comme des anomalies urologiques
(m/sn°8, vol. 11, p. 1183) (20 %), des
malformations laryngées ou des ano-
malies des extrémités (pouce tripha-
langien, mains botes radiales, poly-
dactylie pré-axiale) [26]. Certains
critéres mineurs dysmorphiques de la
face apparaissent comme de bons
marqueurs cliniques pour rechercher
I’anomalie moléculaire du chromoso-
me 22qll, comme I’aspect du nez
(pseudo-bulbaire et long avec une
hypertrophie des os propres du nez,
une racine proéminente, et une
hypoplasie des ailes du nez) et
I’aspect des oreilles (asymétriques,
larges, décollées, dysplasiques avec
hélix déficient et diameétre antéro-
postérieur augmenté, et volontiers
bas implantées en rotation postérieu-

re). Les autres critéres mineurs
faciaux inconstamment retrouvés
sont: hypertélorisme* ou télécan-
thus, microstomie, lévres fines, et asy-
métrie faciale aux pleurs.

Le phénotype clinique du CATCH22
apparait polymorphe. L’expression
clinique est variable entre les
familles et pour les divers syndromes,
et également a l'intérieur des
familles avec des phénotypes dis-
tincts dans la méme famille [27]. Les
différences inter-familiales ne sem-
blent pas liées a des délétions de
taille différente selon les familles ni
a une anomalie de génes contigus. Il
semble tres probable que des modifi-
cations épigénétiques interviennent,
et des différences ethniques pour-
raient exister également. Les diffé-
rences intra-familiales (qui semblent
trés fréquentes) peuvent avoir de
nombreuses origines: mosaique

* Elargissement anormal de Uespace interoculaire.
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parentale (avec absence de mosaicis-
me chez I’enfant sévérement affecté),
mutation instable de I’ADN par
expansion trinucléotidique (avec
accentuation de la répétition au fil
des générations), empreinte parenta-
le (différence d’expression génique
selon la transmission paternelle ou
maternelle de la délétion [28]), com-
plémentation génétique, polyallélis-
me, effet lié a 'environnement, genes
modificateurs a des loci différents...
[29]. Un phénomeéne d’empreinte
génétique semble actuellement écarté
[21]. L’hypothese actuelle favorise
I'idée d’'un géne majeur intervenant
dans la genése des 3¢ et 4¢ arcs bran-
chiaux. La délétion retrouvée est le
plus souvent étendue, de l'ordre de
2000 kb.La zone minimale critique
est actuellement de I'ordre de 300 kb.
L’hypothése pathogénique actuelle
favorise plutét 1’'idée d’un gene
unique que de geénes contigus. Des
genes candidats sont en cours d’étude
comme le géne COMT, un géne régu-
lateur de la transcription des histones
(HIRA) [30] qui est analogue a
TUPLE 1 (tup-like enhancer of split gene
1) [31], ou le géne DGCR2 (DiGeorge
syndrome critical region 2) [32].

Une origine préférentielle de trans-
mission de la délétion d’origine ma-
ternelle est parfois retrouvée [33,
34]. Le phénotype des meéres trans-
mettrices associe des critéres faciaux
constants a une présentation volon-
tiers psychiatrique [35].Le CAT-
CH22 est une affection dysmorpho-
génétique de transmission autoso-
mique dominante et définit un grou-
pe d’anomalies du développement
relativement fréquentes dont I'ex-
pressivité phénotypique est extréme-
ment variable. Un diagnostic préna-
tal par recherche de la délétion
22q11 par FISH est possible dans les
formes familiales [36], mais le
conseil génétique doit rester prudent
en raison de la variabilité clinique.
La recherche d'une hémizygotie 22q11
chez les patients schizophrénes appa-
rait d’intérét en présence de critéres
dysmorphiques évocateurs de syndro-
me VCF, et on ne peut pas exclure
que le méme géne soit responsable
des différents syndromes dysmorpho-
génétiques et des troubles psychia-
triques observés en association a la
microdélétion 22q11. La région chro-
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mosomique 22qll-ql3 apparait ac-
tuellement comme une région
candidate de prédisposition a la schi-
zophrénie, mais I’hétérogénéité géné-
tique de la maladie implique de re-
chercher d’autres loci. Devant les
difficultés posées par les analyses de
liaison, d’autres stratégies ont été
mises en ceuvre : études non paramé-
triques, études d’association, re-
cherche de mutations dans des génes
candidats (récepteurs de la dopami-
ne essentiellement). Aucun résultat
significatif n’a pu étre obtenu par
ces différentes approches jusqu’a
présent. Cependant, I'approche par
geéne candidat pourrait inclure des
candidats aussi divers que les génes
intervenant dans la médiation et le
métabolisme des neurotransmet-
teurs, ou des génes participant au
développement et a la migration
neuronale. Une autre approche est
celle du clonage positionnel par re-
cherche d’association de la maladie
a des anomalies cytogénétiques. Cer-
taines translocations chromosomiques
équilibrées ont été décrites [37, 38]
avec des points de cassure en 1q, 6q et
11q. Un programme visant a cloner le
point de cassure de la translocation t
(1;11) (q42.3;q14.3) est en cours [39].
Enfin, un phénomeéne d’anticipation
parait intervenir dans certaines fa-
milles de schizophrénes [40]. Ce
phénoméne trouve son explication
dans certaines maladies (chorée de
Huntington, dystrophie myotonique
de Steinert par exemple) par I'ampli-
fication de trinucléotides au sein des
geénes responsables. Grace a la tech-
nique RED (repeat expansion detection)
(41] qui permet de rechercher des
expansions trinucléotidiques de fa-
con globale dans le génome, O’'Don-
novan et al. [42] ont rapporté que les
patients schizophrénes présentent
une plus grande tendance a I'amplifi-
cation de triplets CAG qu’un groupe
témoin. Ce résultat suggére que des
mutations instables de I’ADN pour-
raient étre impliquées dans le déter-
minisme des maladies psychiatriques.
Cette derniére piste demande confir-
mation, et des génes contenant une
expansion trinucléotidique devraient
alors étre recherchés dans les régions
chromosomiques candidates.

L’identification de génes de prédis-
position a la schizophrénie reste I'un

des défis actuels de la génétique mé-
dicale @
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Note ajoutée aux épreuves

Cette localisation en 6p24-22 est
confirmée dans une étude de pedi-
grees irlandais plus importante que
celle rapportée dans la référence 6
[45] avec un lod score de 3,51 avec
un marqueur particulier. Cette
méme localisation apparait dans
une étude internationale multicen-
trique, associée a de possibles loci
sur les chromosomes 9 et 20 [46];
en particulier, le locus en 6p pour-
rait jouer un role dans les pedigrees
chinois. En revanche, il ne ressort
pas d’une étude de pedigrees austra-
liens et américains [47] et euro-
péens [46]; cependant, une qua-
trieme étude portant sur des
familles allemandes et juives sépha-
rades d’Israél est en faveur de ce
locus en 6p [48]. Ces récents résul-
tats confirment les incertitudes sur
la génétique de la schizophrénie
qui est, au mieux, hétérogene et a
pénétrance faible.
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* GLOSSAIRE *

Association CHARGE : association polymalformative définie par un acronyme:
C - Coloboma (colobome oculaire)
H - Heart disease (cardiopathie congénitale)
A - Atresia choanae (atrésie des choanes)
R - Retarded growth (retard de croissance)
Retarded development (retard psychomoteur)
G - Genital hypoplasia (anomalies génitales)
E - Ear anomalies and/or deafness (anomalies des oreilles et/ou surdité)

CATCH22 : spectre acronymique regroupant des symptomes les plus fréquemment
retrouvés avec la microdélétion 22q11 :
C - Cardiac defects (malformations cardiaques)
A - Abnormal facies (dysmorphie faciale)
T - Thymic hypoplasia (hypoplasie thymique)
C - Cleft palate (fente palatine)
H - Hypocalcemia (hypocalcémie)
22 - Délétion 22q11.

Syndrome cardiofacial de Cayler : association d'une malformation cardiaque et
d’une asymétrie faciale aux pleurs due a une amyoplasie (aplasie ou hypopla-
sie) du muscle triangulaire des lévres.

Syndrome cono-truncofacial : syndrome décrit au Japon et associant cardiopathie
congénitale, anomalies faciales (hypertélorisme, fentes palpébrales courtes, apla-
tissement de la racine du nez, anomalies mineures des oreilles), et retard mental
modéré.

Syndrome de DiGeorge : syndrome caractérisé par 'association d’une aplasie ou
hypoplasie thymique, d’une hypocalcémie par absence ou hypoplasie des parathy-
roides, d’une cardiopathie congénitale de type cono-truncale, et d’une dysmor-
phie faciale discréte avec microstomie, fentes palpébrales étroites, hypertrophie des
os propres du nez.

Syndrome vélo-cardiofacial (VCF) : syndrome décrit par Shprintzen (43], asso-
ciant une fente palatine, une insuffisance vélaire (90 %), une malformation
cardiaque (80 %), des difficultés d’apprentissage (95 %), un retard mental
(40 %), des anomalies cérébrales [44], des troubles psychiatriques (15 %), une
dysmorphie faciale caractéristique (nez pseudo-bulbaire, dysplasie des oreilles), et

un aspect long et effilé des doigts.
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