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Génétique 

Les craniosynostoses, fusions préma­
turées des sutures crâniennes, entraî­
nant des déformations du crâne et de 
la face, viennent de faire l 'objet 
d'une étude épidémiologique en 
France [ 1 ]  où leur prévalence est es­
timée aux alentours de 1/2 000. Elles 
peuvent être isolées, sporadiques, ou 
faire partie d'un syndrome auquel les 
anomalies des extrémités sont sou­
vent associées. Près d'une centaine 
d'entités cliniques différentes ont été 
décrites [2]  dont 50 % au moins sont 
génétiques, la transmission étant le 
plus souvent dominante autoso­
mique. Certaines craniosténoses syn­
dromiques semblent n'appartenir 
qu'à de petits groupes humains : les 
Amish pour la première description 
du syndrome de Jackson-Weiss [3] , 
voire à une seule famille, comme le 
type Boston (dans une seule famille 
américaine) [ 4] ou le type Adélaïde 
(dans une famille du sud de l'Austra­
lie) [5] . La plupart sont des syn­
dromes bien définis, connus des pé­
diatres et des neurochirurgiens qui 
ont grandement amélioré le préjudi­
ce esthétique des enfants atteints. 

Fig u re 1 .  Localisations des mutations 
dans les FGFR trouvées dans les ma­
ladies humaines. SP: peptide signal; 
A :  zone acide; tg : boucle immuno­
globuline; TM: domaine transmem­
branaire; JM: domaine juxta-mem­
branaire; TK: domaines tyrosine 
kinase; C: domaine C-terminal. Sont 
indiquées en lettres et flèches rouges 
les mutations responsables des diffé­
rents syndromes cliniques ; TD : na­
nisme thanatophore ; ACH :  achon­
droplasie; HCH: hypochondroplasie; 
P: maladie de Pfeiffer; C :  craniosy­
nostose de Crouzon; J :  syndrome de 
Jackson-Weiss; A :  syndrome d'Apert. 
(D'après [6].) 
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Tableau 1 

PRINCIPALES CRANIOSYNOSTOSES 

Craniosynostoses Signes cliniques QI Locus Gène Mutations 
craniofaciaux extrémités 

Syndrome de Crouzon Acrocéphalie N ormales Normal 1 0q25.3-q26 FGFR2 exon 7 :  plusieurs 
pro ptose exon 9 :  pl usieurs 
Hypoplasie dont Cys342 -+ Arg 
maxil laire Cys342 -+ Tyr 

Ala344 -+ Gly 

Syndrome d' Apert Acrocéphalie Syndactylies Retard 1 Oq25.3-q26 FGFR2 exon 7 :  
crâne en trèfle osseuses, mains mental Pro253 -+ Arg 
Proptose Pieds Anom. Ser252 -+ Trp 
Nez en bec en mouffle du SN 
d'oiseau 

Syndrome de Pfeiffer Brachycéphalie Anomalies Normal 8p1 1 .2-p1 2  FGFR 1 exon 5 :  
Occiput plat des pouces Pro253 -+ Arg 
Obliquité anti- et gros orteils 1 0q25.3-q26 FGFR2 exon 9 :  
mongoloïde Cys342 -+ Arg 

Syndrome B rachy- Anomalies Normal 1 0q25.3-q26 FGFR2 exon 9 :  
de Jackson-Weiss acrocéphalie des orteils Ala344 -+ Gly 

Variabi l ité Fusion du tarse 
cl inique et métatarse 

Syndrome Ptosis B rachydactylie Normal 7p1 5.3-p2 1 ? 
de Saethre Chotzen Asymétrie faciale Syndactyl ie 

Petites oreil les membraneuse 

Syndrome de G reig Synostose Polysyndactylie Normal 7p13 GL/3 
variable, préaxia le 
Absente 

Type Boston Variabi lité Normal 5qter MXSX2 Pro7 -+ His 
( 1  famil le) cl inique 

Type Adélaïde Anomalies des Retard 4p1 6  MSX1 ? 
( 1  famil le) phalanges, mental ou 

ca rpe, tarse FRGFR3 ? 

Les mutations identiques, communes à deux affections sont indiquées en gras. 

1994 n a  2, vol. 10, p. 225) ; (2) celle Nous ne mentionnerons que les prin­
cipaux : syndromes d'Apert, de Crou­
zon, de Greig, de Pfeiffer, de Sae­
thre-Chotzen, de Jackson-Weiss. Il n 'a  
pas fallu un an aux équipes de géné­
tique moléculaire pour que soient 
découverts loci, gènes et mutations. 
Mais cette récente moisson de don­
nées nouvelles vient bousculer les 
classifications cliniques [6] . Com­
ment est-il possible, en effet, qu'une 
même mutation existe dans deux ou 
trois syndromes distincts et pourquoi 

deux gènes différents seraient-ils res­
ponsables d'un syndrome clinique 
décrit comme une entité unique ? 
Avant d'en venir au vif du sujet, men­
tionnons rapidement les craniosynos­
toses liées à des syndromes particu­
liers dont les gènes avaient déjà été 
découverts il y a quelques années : 
( 1 )  celle de la famille de Boston où 
une mutation dans l'homéodomaine 
du gène MSX2 (gène à homéobox 
localisé en 5q ter) a été trouvée [7] 
et relatée dans médecine/sciences (m/s 

de la  céphalopolysyndactyl ie de Q Greig [8] où une interruption dans 
le gène GLJ3 localisé en 7pl 3  (de la 
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famille GLI-Kruppel) [9] a été mise 
en évidence grâce à une transloca-
tion avec cassure de ce gène ; (3) 
localisé aussi sur le bras court du 
chromosome 7 par hybridation in 
situ, le locus du syndrome de Saethre­
Chotzen (CRS) se trouve dans une 
région un peu plus distale et le gène 
n'est pas encore connu. Cela ne sau-

1 749 



1750 

rait tarder puisqu'il est contenu dans 
un YAC (yeast artificial chromosome) en 
cours d'analyse [ 10] . Le groupe de 
Martine Le Merrer dans l ' u nité 
d'Arnold Munnich vient de confir­
mer  cette localisation dans trois 
grandes familles françaises [ 1 1 ]  ; ( 4) 
quant au type Adélaïde, l'équipe aus­
tralienne qui l 'a décrit a déterminé la 
région du locus, en 4p1 6  [ 12 ]  où se 
trouvent  deux gènes candidats : 
MSX1 ( ou HOX 7) ,  autre gène à 
homéobox [ 1 3] ,  et FGFR3, un des 
gènes de la famille des récepteurs de 
facteurs de croissance fibroblastique. 
Rappelons l 'importance rapide qu'a 
prise la famille de gènes FGFR dans la 
pathologie humaine .  Neuf facteurs 
de croissance fibroblastiques (une 
famille de polypeptides liant l'hépari­
ne) ont été découverts. Ils jouent un 
rôle capital dans l 'embryogenèse, la 
croissance et l 'homéostasie. Ils inter­
viennent dans la différenciation des 
cellules d'origine neurectodermique 
et mésenchymateuse et augmentent 
le chimiotactisme, l 'angiogenèse et la 
survie cellulaire. A ce jour, quatre 
récepteurs de ces facteurs de crois­
sance (FGFR1 sur le chromosome 8, 
FGFR2 sur le 10, FGFR3 sur le 4 et 
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FGFR4 sur le 5) ont été identifiés 
(figure 1). médecine/sciences a relaté 
leur rôle dans plusieurs maladies de 
l'ossification : l 'achondroplasie, due 
essentiellement à une mutation d'un 
acide aminé au codon 380 de FGFR3 
( m/s n o  8-9, vol. 10, p. 936) [ 14] ,  l'hy­
pochondroplasie, due à des muta­
tions au codon 540 dans le domaine 
tyrosine kinase proximal [ 15] et le 
nanisme thanatophore dont les deux 
types TD-I et TD-II (thanatophoric 
dwarfism 1, II) sont dus à des muta­
tions différentes de ce même FGFR3 
( m/s no  5, vol. 1 1, p. 780). Le groupe 
de Martine Le Merrer et de Jacky 
Bonaventure dans l'équipe d'Arnold 
Munnich ( Inserm U. 393) a beau­
coup œuvré dans ce domaine [ 16] . 
Jean-Claude Dreyfus avait déjà décrit la 
structure des FGFR, leur parenté avec 
KGFR (keratinocyte growth factor receptor) 
et les neuf premières mutations de 
FGFR2 observées dans la maladie de 
Crouzon (m/s no 11, vol. 10, p. 1163). 
Que s'est-il passé depuis ? Comme 
nous l'avons dit pour commencer, 
l ' irruption des FGFR dans les cranio­
synostoses remet peut-être en cause 
les classifications cliniques qui corres­
pondent pourtant à des phénotypes 
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bien distincts. En effet, il est désor­
mais certain que la maladie de Crou­
zon, dont le morphotype est très ca­
ractéristique : acrocéphalie, proptose 
oculaire, hypoplasie maxillaire - mais 
sans aucune anomalie des doigts - est 
due à de multiples mutations du 
gène FGFR2, principalement dans 
l'ex on 9 et dans l'ex on 7 [ 1 7] . Mais 
le syndrome d'Apert est lui aussi cau­
sé par des mutations de ce gène, 
quoique dans une autre région [ 18 ] .  
De  même que le  syndrome de  Jack­
son-Weiss dont les mutations dans 
l 'exon 9 se situent au même site 342 
que dans la maladie de Crouzon 
[ 19] . Enfin, le syndrome de Pfeiffer 
paraissait à l 'abri de confusion 
puisque des mutations avaient été 
trouvées dans FGFR1 [20] . Malheu­
reusement, on trouve aussi des muta­
tions de FGFR2 pour ce syndrome 
[21 ] ,  exactement les mêmes que 
celles décrites déjà dans le Crouzon 
[22] (Tableau 1). 
Ainsi, la classification des craniosy­
nostoses est appelée à des révisions à 
la lumière des résultats de la géné­
tique moléculaire. Doit-on, dès à pré­
sent, remettre en question la classifi­
cation clinique et réanalyser chaque 
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cas à la recherche d'une corrélation 
génotype-phénotype ? Il est d'abord 
nécessaire de poursuivre les analyses 
moléculaires, de répertorier les 
autres mutations et d'établir la relati­
ve fréquence de chacune d'elles, sur­
tout dans les syndromes de Crouzon, 
Pfeiffer et Jackson-Weiss. Dès mainte­
nant, dans le syndrome de Rudolf 
Pfeiffer, le très francophile généti­
cien d'Erlangen, il semble exister 
plusieurs types, corrélés à la gravité 
clinique. 
Il est certain que les déformations 
crâniennes et faciales sont la consé­
quence des synostoses et dépendent 
de la suture impliquée et de la préco­
cité de la fusion. D'autres facteurs 
peuvent donc intervenir pour expli­
quer la variabilité clinique. En outre, 
la présence de mutations dans 
d'autres gènes intervenant dans la 
transduction du signal pourraient 
modifier l 'expression clinique d'une 
même mutation. La connaissance du 
rôle des FGFR dans les espèces ani­
males et l 'obtention de souris trans­
géniques, en utilisant les mutations 
humaines de FGFR2, permettraient 
de mieux comprendre le développe­
ment squelettique humain normal et 
la physiopathologie de ces maladies. 

S.G 

••• BRÈVES ••• 
••• MAMA peut-elle nous aider à 
démêler notre héritage ? Dans les 
m aladies autosomiques domi­
nantes, i l  est  souvent difficile d'ana­
lyser l ' allèle muté, masqué par 
l'allèle normal. Une méthode, bap­
tisée MAMA (pour monoallelic muta­
tion analysis) a été mise au point 
afin d'isoler l 'allèle muté et de le 
rendre accessible à l'analyse molé­
culaire [ 1 ]  . Elle repose sur la pro­
duction en série, à partir du géno­
me humain que l 'on désire étudier, 
d 'hybrides somatiques par fusion 
avec des cellules de hamster par 
exemple. On sait que les chromo­
somes humains sont préférentielle­
ment éliminés dans les hétéroca­
ryons, sauf ceux qui possèdent un 
gène nécessaire à la survie de la cel­
lule hybride (dont la cellule de 
hamster est dépourvue) . Dans ce 
cas, après quelques semaines de 
culture, l'un ou l'autre des chromo­
somes de la paire concernée est 
conservé dans l 'hybride et débarras­
sé de son homologue. Les auteurs 
décrivent de façon précise la tech­
nique qui  leur  a donné les  
meilleurs résultats. Ils l'ont expéri­
mentée avec succès sur deux types 
de cancers colorectaux hérédi­
taires : la polypose adénomateuse et 
le cancer colorectal héréditaire 
sans polypose (HNPCC) [2] et ils 
considèrent qu'elle pourrait être 
utilisée à des fins diagnostiques 
dans un certain nombre de mala­
dies avec prédisposition aux can­
cers (neurofibromatoses, syndrome 
de Li Fraumeni, cancer du sein 
entre autres) . Pour la polypose adé­
nomateuse, la mutation concerne 

le gène suppresseur de tumeur 
APC, localisé sur le chromosome 5.  
Pour HNPCC, il s'agit d'une muta­
tion d'un gène de réparation de 
mésappariement, hMSH2, localisé 
en 2p 1 6  ( m/s n o  2, vol.l 0, p. 228). 
Pour sélectionner le chromosome 5 
humain, la lignée cellulaire de 
hamster UCW56 a été choisie car 
elle porte une mutation empêchant 
la synthèse protéique à 39 oc, qui 
devient possible en présence du 
chromosome 5 humain [3] . Pour 
sélectionner le 2 humain, on utilise 
la lignée cellulaire Urd-A de ham­
s ter ,  porteuse d ' un e  m utatio n  
l'empêchant d'effectuer l a  synthèse 
de la pyrimidine, sauf en présence 
du 2 humain [ 4] . Bien qu'intéres­
sante, cette méthode ne va pas sans 
inconvénients : elle prend beau­
coup de temps, elle n 'est applicable 
qu'à des chromosomes humains 
pouvant être sélectionnés dans les 
hybrides ,  il fau t  que les  gènes 
s'expriment dans les lymphocytes, il 
ne faut pas qu'il y ait des réactions 
croisées entre les protéines de ham­
ster et les anticorps monoclonaux 
utilisés en immunotransfert (Wes­
tern blot). Bien qu'elle ait peu de 
chance de passer en routine, elle 
pourrait cependant intéresser cer­
taines équipes. 
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