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Delétions téelomériques submicroscopiques

et retard mental.

Cas particulier du chromosome 16

Dans le groupe hétérogeéne des a-
thalassémies, un tableau extréme-
ment particulier était signalé en
1981 a propos de trois observations,
associant la présence d’hémoglobi-
nose H a un retard mental profond,
sans qu’on puisse retrouver la trans-
mission mendélienne habituelle. Les
auteurs posaient la question d’un
syndrome nouveau ou d’une étrange
coincidence [1]. L’étude attentive
d’autres observations plus ou moins
semblables a permis la dissociation
de deux syndromes différents, tous
deux appelés ATR (pour o-thalasse-
mia/mental retardation). Dans un pre-
mier groupe comportant unique-
ment des sujets males, aucune ano-
malie n’était retrouvée au niveau du
locus oglobine ; le retard mental tres
profond, global et précoce était
accompagné de lésions dysmorphi-
ques caractéristiques [2]. Des études
familiales, enfin, permettaient de
prouver une transmission liée au
sexe, indépendante de celle des
genes o-globine, dont le détermi-
nant était localisé sur le chromo-
some X en Xql2-q21.31 [3] (m/s
n° I, vol. 8, p. 73). Par opposition a
ce syndrome ATR-X, I'observation
d'un autre groupe de malades per-
mettait la définition d’un syndrome
ATR-16, dans lequel une symptoma-
tologie neuro-psychiatrique variable
était toujours accompagnée de gran-
des délétions (pouvant atteindre
jusqu’a 1-2 mégabases, soit
1-2.105pb) du télomere du bras
court du chromosome 16 et englo-
bant le locus o-globine [4]. Une pre-
miére observation, ou était démon-
trée la stabilisation du télomére par
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que (TTAGGG) par une télomérase,
a fait 'objet d’'une nouvelle [5] (m/s
n° 10, wvol. 7, p. 1091); plusieurs
autres cas ont été identifiés depuis.
Le polymorphisme clinique s’en
explique sans doute du fait que les
délétions sont inégales en taille, et
qu’elles s’accompagnent ou non de
translocations submicroscopiques
variables. Ces aneuploidies complé-
mentaires sont évidemment suscep-
tibles d’avoir, elles aussi, une expres-
sion clinique. La description a, par
exemple, été faite d’'un enfant chez
lequel une monosomie du télomere
16p s’accompagnait d'une trisomie
du télomeére du chromosome 1 [6].
Une attention particuliére a cepen-
dant été portée aux cas de mono-
somie pure, qui pourraient aider a
localiser, a proximité du locus o-
globine, des génes essentiels pour
un développement normal.

C'est I'étude comparative de plu-
sieurs cas de ce type qui permet
aujourd’hui une avancée significa-
tive [7]. Dans certains cas, dont celui
cité plus haut, la délétion du télo-
mere 16p, variable dans sa limite
centromeérique, ne s'étend cepen-
dant que peu au-dela des génes de
la famille o-globine. Ces sujets ont
apparemment un développement
intellectuel normal, et il semble
donc que la zone du télomeére dis-
tale par rapport a I'o-globine n’est
pas impliquée dans le développe-
ment mental.

Une monosomie pure par ATR-16 a,
par ailleurs, été démontrée chez un
sujet présentant un handicap men-
tal profond (QI = 53) en méme
temps qu'une hémoglobinose H [4].
Une analyse cytogénétique de forte

résolution avait mis en évidence un
raccourcissement discret du bras
court du chromosome, non retrouvé
chez les parents. Le complément des
genes o était normal chez le pére
(o/ocr), la mere était porteuse
d’'un trait a-thalassémique transmis a
I'enfant (- a/aa) ; il s’agissait donc
d’'un événement de novo. La délétion
de 16p3.3, stabilisée comme dans les
observations précédentes par des
séquences télomériques répétées,
était dans ce cas beaucoup plus
grande (2Mb) et incluait un large
fragment centromérique par rapport
a l'a-globine (figure I). C’est dans
cette zone critique qu'il fallait cher-
cher le(s) gene(s) impliqué(s) dans
le développement mental.

En comparant ce cas fortement
démonstratif a ceux qui ne s’accom-
pagnent pas de déficit mental, on
définit une région minimale d’envi-
ron 1.7Mb. Une cartographie pré-
liminaire par enzymes de restriction
a montré que la quasi-totalité de
cette zone est exceptionnellement
riche en dinucléotides CpG, habi-
tuellement associés a la présence de
genes, et, dans une premiéere
approximation, le segment pourrait
comprendre plus de 80genes. Par
ailleurs, on ne sait pas si I'expression
phénotypique est celle d’'un ou deux
genes ou, a l'inverse, due a une
action cumulative. Seule, sans doute,
la comparaison de cas différents
devrait permettre une délimitation
plus précise du déterminant en
cause.

Dans le cas particulier du chromo-
some 16, une anomalie chromosomi-
que, submicroscopique et presque
cryptique, a été identifiée parce que
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Région minimale recouvrant le(s) géne(s)
du développement mental (~1.7 Mb)

Figure 1. Représentation schématique de I'extrémité télomérique du
bras court du chromosome 16. A proximité du télomére, le locus o-
globine, encadré par deux régions hypervariables (HVR). A. Extension de
la délétion retrouvée chez différents sujets présentant un syndrome o-
thalassémique, mais pas de déficit intellectuel. B. Extension de la grande
délétion submicroscopique chez le sujet présentant simultanément o-
thalassémie et retard mental. Les deux sondes (GGG1 et PNL56S) délimi-
tent I'extrémité centromérique de cette délétion. La différence entre A et B
définit la région minimale qui doit contenir le(s) géne(s) impliqué(s) dans

le développement mental (d'apres [7]).

attention avait été attirée par le
phénotype particulier d’'une o-
thalassémie et que ’on connaissait
la localisation du locus o-globine.
Des processus génétiques analogues
ont été observés au niveau d’autres
télomeres, mais toujours jusqu’ici
parce qu’ils étaient associés a des
phénotypes caractéristiques. La struc-
ture des télomeres rend vraisembla-
ble, dans d’autres chromosomes,
I'existence d’événements submicros-
copiques échappant a une étude
cytogénétique de routine, qu'il
s'agisse de délétion télomérique, de
translocation, de disomie uniparen-
tale. Les régions télomériques sont,
en effet, particulierement riches en
geénes, mais aussi en séquences mini-
satellites hypervariables (HVP), qui
facilitent les cassures. Un certain
nombre de ces événements généti-
ques, qui restent souvent cryptiques,
pourraient étre a I'origine de retard
mental. On estime, en effet, que
60 % de ces retards sont d’origine
génétique et plus de 500 dysfonc-
tions monogéniques ont, par ail-
leurs, été décrites comme potentiel-
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lement responsables [8]. L'étude des
polymorphismes subtélomériques
signalés plus haut est, dans ces con-
ditions, particuliérement intéres-
sante, car la présence d’un phé-
notype particulier ne serait alors
plus nécessaire pour provoquer la
recherche d’un diagnostic. Un tra-
vail récent propose, pour cette
recherche des cassures submicrosco-
piques des télomeres, I'étude systé-
matique de 29 systémes polymor-
phes [9]. Des calculs théoriques per-
mettent a I'auteur de conclure que
cette exploration faite en routine
yourrait identifier environ 50 % a
0% des retards mentaux actuelle-
ment inexpliqués.
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