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Un gene de I'achondroplasie/hypochondroplasie
est localisé sur I'extremite
du bras court du chromosome 4

L’achondroplasie, connue depuis
I’Antiquité (dieu Ptah) et identifiée
par Parrot en 1878 (1] est un
nanisme caractérisé par une
micromélie* et une macrocé-
phalie**, dues a une anomalie du
cartilage de croissance. lLa zone
sériée du cartilage conjugal est pau-
vre et fibreuse, et la cause de cette
anomalie du développement osseux
est encore tres mysterieuse [2, 3].
Cette affection est fréquente, tou-
chant un enfant sur 15000 ou
20 000, reconnue dés la naissance
par une disproportion entre les
membres et le tronc, contrastant
avec une insuffisance de taille modé-
rée et, a ce stade, des lésions radio-
logiques caractéristiques : extrémités
fémorales supérieures claires, ailes
iliaques courtes, élargissement
métaphysaire. L’évolution, dans les
premieres années, est caractérisée
par une augmentation du périmetre
cranien (liée a une dilatation modé-
rée des ventricules cérébraux, con-
séquence d'un rétrécissement du
trou déchiré postérieur) qui se sta-
bilise au cours de la seconde année.
Le retentissement sur la taille
dépend du défaut de croissance des
membres alors que le tronc évolue
normalement. Dans l’enfance, les
signes radiologiques discriminants
sont la micromélie, les os longs tra-
pus au relief saillant, les ailes ilia-
ques courtes et carrées, un col fémo-
ral court ; la réduction des distances
interpédiculaires, témoins de pédicu-
les courts et les vertébres réduites
dans leur dimension antéro-
postérieure sont tres caractéristiques.
Cette affection est autosomique
dominante ; la pénétrance est con-
sidérée comme compléete et elle
apparait le plus souvent isolément

* Micromélie : malformation caractérisée par la

diminution de taille d'un ou de plusiewrs membres.
** Macrocéphalie : augmentation du volume de la
téte.

dans des familles saines par muta-
tion récente (8 cas sur 10). Un age
paternel moyen élevé a été montré
par plusieurs auteurs dans les cas
sporadiques, témoignant, avec
d’autres affections, de I'effet de I'age
du pére sur I'apparition de muta-
tions dominantes [4].

La sévérité de I'insuftisance de taille
semble jouer un roéle dans la dimen-
sion des familles avec plusieurs per-
sonnes atteintes. Nous avons pu col-
lecter six familles multiplex, de
dimension modeste, insuffisantes
pour mener a bien une étude de
liaison avec des microsatellites
anonymes du Généthon [5], régulie-
rement répartis sur le génome.

I nous a paru alors judicieux
d’adjoindre a cet échantillon des
familles d’hypochondroplasie [6].
Cette affection, identifiée plus
récemment, est cliniquement et his-
tologiquement trés voisine de
I'achondroplasie, réalisant dans
notre expérience clinique un réel
continuum. Ainsi, quinze familles
ont pu étre collectées, comportant
44 individus atteints et 35 apparen-
tés. Des études ponctuelles avaient
déja été réalisées, faisant rejeter une
liaison avec certains constituants du
collagéne (7, 8] et des protéoglyca-
nes. La construction d’une carte
génétique d’exclusion a permis d’éli-
miner la responsabilité des chromo-
somes | et 12q ainsi qu'une liaison
avec 21 autres marqueurs répartis
sur les autres autosomes. Tres
récemment, cependant, nous avons
pu montrer, avec une équipe amé-
ricaine qui avait entrepris une étude
similaire, une liaison avec D4S412,
un marqueur du chromosome 4 [4].
L’utilisation d’autres marqueurs de
la région toute télomérique du chro-
mosome 4p a mis en évidence une
liaison avec le locus de I'iduronidase
A (lod-score maximal = 4,71 a
0=0) [9]. L’analyse multipoint des

données confirme la localisation tres
distale sur le chromosome 4 [10].

Il est important de souligner qu'un
lod-score a 3,01 a =0 est calculé sur
le seul échantillon de familles attein-
tes d'achondroplasie et que les tests
statistiques montrent une homogé-
néité génétique de cette maladie et
de I’hypochondroplasie. Ce premier
pas permet d’espérer I'identification,
dans un proche avenir, du géne res-
ponsable de ces affections et la mise
en évidence des mécanismes a ’ori-
gine du plus fréquent des nanismes.
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