lI]/S SYNTHESE

médecine/sciences 1998 ; 14 : 1045-53

Damien Bonnet
Jean-Michel Rauzier
Patrice Bouvagnet
Daniel Sidi

D. Bonnet: chef de clinique assistant. D. Sidi:
ﬁrofesseur des universités, praticien hospitalier.

opital Necker-Enfants Malades, Service de
cardiologie pédiatrique, 149, rue de Sevres
75743 Paris Cedex 15, France. |.M. Rauzier:
interne des Hopitaux de Montpellier. P. Bouva-
gnet: directeur de recherche a UInserm. CRBM,
ERS 0155, Cnrs, et Service de cardiologie B,
Hopital A. de Villeneuve, Montpellier,
France.

m/s n° 10, vol. 14, octobre 98

Génétique des cardiopathies

congenitales

et des cardiopathies

héréditaires

non myocardiques

La génétique moléculaire a permis d’appréhender les cardio-
pathies congénitales sous un angle différent. A partir
d’exemples choisis, il est possible d’illustrer la conception
récente de I’hérédité mendélienne des malformations car-
diaques et les difficultés du clonage positionnel d’affections
souvent létales, a pénétrance incomplete et subissant de
grandes variations phénotypiques inter- et intrafamiliales.
L’identification des microdélétions interstitielles du chromo-
some 22qll dans les cardiopathies cono-troncales a ouvert
plusieurs axes de recherche depuis I’embryologie jusqu’a
une réflexion éthique concernant le diagnostic prénatal. Les
modeles murins d’anomalie de latéralisation du cceur seront

probablement a I’origine du clonage des genes humains.

es cardiopathies congénitales
sont les «orphelines» de la
génétique moléculaire dans
le domaine de la cardiologie
pour plusieurs raisons. Tout
d’abord, la mortalité importante des
cardiopathies complexes jusqu’a ces
quinze derniéres années et les impré-
cisions du diagnostic avant l’ére
échographique n’ont pas permis de
reconnaitre la fréquence de I'héré-
dité mendélienne de certaines de ces
malformations. Par ailleurs, I’ap-
proche segmentaire des cardiopa-
thies congénitales, consistant a
décrire les connexions auriculo-ven-

triculaires et ventriculo-artérielles,
ainsi que les différents shunis intra-
cardiaques, a laissé dans I’ombre les
relations embryologiques entre des
malformations anatomiquement diffé-
rentes. Aujourd’hui, I’embryologie
expérimentale a permis de rassembler
en six groupes des cardiopathies pro-
cédant d’'un méme mécanisme d’ano-
malie de développement embryon-
naire (Tableaul). Le meilleur exemple
en est I’observation de la contribu-
tion des cellules de la créte neurale
rhombencéphalique au développe-
ment des gros vaisseaux de la base du

ceeur; en effet, leur suppression m— ———
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Tableau |

CLASSIFICATION DES CARDIOPATHIES CONGENITALES

cardiopathies cono-troncales
— truncus arteriosus
— tétralogie de Fallot

— atrésie pulmonaire avec CIV
— agénésie des valves pulmonaires

» Anomalie des arcs aortiques
— arc aortique droit

— interruption de crosse

— double arc

Cardiopathies de débit

le développement donc la taille

du cceur gauche

— rétrécissement mitral congénital
— sténose sous-aortique

— co-arctation isthmique de l'aorte
du cceur droit

— sténose valvulaire pulmonaire
 Cardiopathies d’excés de flux
CIA type ostium secundum

retour veineux pulmonaire anormal

— isomérismes atriaux

Anomalies de migration des cellules de la créte neurale:

* Anomalies de la région cono-troncale

— CIV avec malalignement du septum conal
— certaines formes de malposition vasculaire

— sous-claviére rétro-cesophagienne

La quantité de sang qui passe par une cavité ou un orifice en détermine
» Cardiopathies de réduction du flux

— syndrome d’hypoplasie du cceur gauche

— sténose aortique sur valve mono ou bicuspide

— atrésie pulmonaire a septum interventriculaire intact

Anomalies ciblées du développement
Anomalies de la matrice extracellulaire
CIV périmembraneuse et musculaire

Anomalies de développement des coussins endocardiques primitifs :
canaux auriculo-ventriculaires sous toutes leurs formes

Anomalies de la boucle cardiaque primitive
* anomalies du situs viscéro-auriculaire avec ou sans cardiopathie complexe

* les doubles-discordances ou transposition corrigée des gros vaisseaux

CIA: communication interauriculaire,; CIV: communication interventriculaire.

Modifié d’aprés [2].

expérimentale conduit a des cardio-
pathies variées (tétralogie de Fallot,
atrésie pulmonaire avec communica-
tion interventriculaire, tronc artériel
commun...) intéressant la région
cono-troncale [1] et permet de défi-
nir ce groupe comme celui des «car-
diopathies cono-troncales» corres-
pondant a une anomalie de
développement dans un champ
embryonnaire (figure 1). Cette classifi-

s cation, proposée par Clarke [2], per-
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met de définir une récurrence fami-
liale de cardiopathie congénitale
comme concordante, méme si les
individus atteints ont des malforma-
tions anatomiquement différentes si
tant est que ces malformations appar-
tiennent au méme groupe embryon-
naire. Cela est illustré sur la figure 2
par I'exemple du groupe des cardio-
pathies cono-troncales. Cette classifi-
cation trouve ses limites dans les
interactions étroites entre les diffé-

rents segments du cceur en dévelop-
pement et 'hémodynamique feetale;
elle contribue cependant a orienter
plus efficacement les enquétes fami-
liales et a identifier un nombre crois-
sant de cardiopathies congénitales
supposées d’origine multifactorielle
comme des maladies éventuellement
monogéniques [3, 4].

Hérédité mendélienne
des cardiopathies
congénitales

La fréquence des cardiopathies
congénitales associées a des anoma-
lies chromosomiques ou héritées sur
un mode mendélien était estimée a
8%. Ce chiffre est sous-évalué a la
lumiere des progres conceptuels
mentionnés ci-dessus et il 1'est
d’autant plus que la mortalité foetale
des cardiopathies séveres est elle
aussi sous-évaluée et que les cardio-
pathies asymptomatiques passent
inapercues. A c6té de ces insuffi-
sances de diagnostic, d’authentiques
défauts de pénétrance viennent com-
pliquer I'identification des formes
familiales. Un modeéle canin de tétra-
logie de Fallot, les 1évriers Keeshond,
illustre cet inconvénient. En effet, le
mode de transmission de la cardiopa-
thie, suspecté sur les pedigrees, était
autosomique récessif et c’est 'histo-
logie fine de la région cono-troncale
chez les chiens apparemment sains
qui a démontré la transmission domi-
nante de l’'affection [5]. Chez
I’lhomme, la cardiopathie congéni-
tale la plus récurrente est I’hypopla-
sie du cceur gauche. L’observation de
récurrences multiples dans des
familles consanguines a suggéré une
hérédité autosomique récessive mais
quelques observations de parents
d’enfants atteints ayant un équivalent
mineur de maladie obstructive du
ceeur gauche (co-arctation, mem-
brane sous-aortique, malformation
mitrale congénitale...) sont en faveur
d’un mode de transmission domi-
nant [6, 7]. Le mode de transmission
reste donc encore obscur. S’agit-il
d’une hérédité mixte avec un gene
majeur déterminant un phénotype
complet si les deux alleles sont
mutés ? Y a-t-il un seuil de susceptibi-
lité au-dela duquel on obtient un
phénotype d’hypoplasie du cceur
gauche si un ou deux alleles du gene
majeur sont mutés? S’agit-il d’une
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Figure 1. Cardiopathies cono-troncales. Un seul mécanisme, I'anomalie de
développement du septum conal (en rouge). Au cours de la septation ventri-
culaire, le septum conal fusionne avec les septums musculaire et d’admis-
sion pour étanchéifier la cloison interventriculaire. Un malalignement de ce
septum avec les portions sous-jacentes conduira 8 une communication inter-
ventriculaire. A. Septation normale. B. Bascule antérieure du septum conal
avec sténose pulmonaire et communication interventriculaire : tétralogie de
Fallot. C. Bascule antérieure complete du septum conal obstruant la voie pul-
monaire : atrésie pulmonaire avec communication interventriculaire.
D. Absence de développement du septum de la région cono-troncale: tronc
artériel commun. E. Bascule postérieure du septum conal sous l'aorte: obs-
tacle sous-aortique et interruption de la crosse aortique. F. Malrotation du
septum de la région cono-troncale: transposition des gros vaisseaux. Ao :
aorte ; AP : artere pulmonaire ; VD : ventricule droit; VG : ventricule gauche.

maladie multigénique ? L’hémodyna-
mique foetale influence-t-elle le phé-
notype différemment en fonction du
nombre d’alléeles mutés?

Outre la rareté des formes familiales
et les difficultés rencontrées dans la
collection de pedigrees informatifs
nécessaires a 1’établissement d’une
stratégie de clonage positionnel,
I’approche moléculaire des malfor-
mations cardiaques patit de deux
autres inconvénients: la rareté des
modéles animaux spontanés ou
induits et le démembrement molécu-
laire encore balbutiant de la mor-
phogenése cardiaque. La consé-
quence de ces deux difficultés est
I’absence de génes candidats forts
pour la plupart des cardiopathies
malformatives héréditaires.
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Cardiopathies
syndromiques
et clonage positionnel

Malgré ces différents obstacles, plu-
sieurs clonages positionnels de genes
de cardiopathies congénitales ont été
entrepris ces cinq derniéres années.
Ces études ont essentiellement
concerné des cardiopathies congéni-
tales dites syndromiques, c’est-a-dire
associées a des malformations extra-
cardiaques aisément reconnues, a
forte pénétrance, autorisant une iden-
tification précise des sujets porteurs
de I’allele morbide. Le premier
exemple est celui du syndrome de
HoltOram®*. Il s’agit d’'un syndrome
cardiosquelettique rare (1,/100 000 nais-
sances vivantes) a transmission autoso-

mique dominante, associant des mal-
formations des membres supérieurs
intéressant le segment radial, un bloc-
auriculo-ventriculaire du premier
degré et une cardiopathie congénitale
qui est 8 fois sur 10 une communica-
tion interauriculaire. Une grande
variabilité inter- et intrafamiliale est
notée a la fois pour les malformations
des membres depuis 'hypoplasie de
I’éminence thénar** jusqu’a la phoco-
mélie*** et, pour les cardiopathies,
allant de la communication interauri-
culaire ostium secundum au coeur uni-
ventriculaire. Alors que les malforma-
tions osseuses sont totalement
pénétrantes bien que parfois subtiles,
les cardiopathies ne sont observées
que chez 85 % des patients atteints
[8]. Un geéne du syndrome de Holt-
Oram a pu étre localisé sur le bras
long du chromosome 12 par analyse
de liaison [9, 10]. L’intervalle géné-
tique a été restreint par ’analyse
d’une translocation complexe chez
un feetus atteint [11] puis, par pié-
geage d’exons sur un contig de cos-
mides construit sur la région d’inté-
rét, le gene TBX5 a été cloné et
plusieurs mutations non-sens et faux-
sens ont été identifiées dans des
formes familiales et sporadiques de
syndrome de Holt-Oram [12, 13]. La
cardiopathie la plus fréquente du syn-
drome de Holt-Oram est la communi-
cation interauriculaire ostium secun-
dum et plusieurs familles atteintes ont
été décrites. La transmission de la car-
diopathie y est autosomique domi-
nante et, dans certains cas, un bloc-
auriculo-ventriculaire y est associé.
Cela a soulevé 'hypothése selon
laquelle ces formes familiales de com-
munication interauriculaire seraient
des phénocopies partielles du syn-
drome de Holt-Oram. Nous avons pu,
par une cartographie d’exclusion du
chromosome 12, exclure I’allélisme
entre syndrome de Holt-Oram et
communications interauriculaires
familiales, démontrant I’hétérogé-
néité génétique des communications
interauriculaires syndromiques et
isolées [14]. Une démarche iden-
tique a permis d’exclure la «région

* Association d’une cardiopathie congénilale el de
malformations squelettiques.

** Saillie faite par les muscles courts du pouce sur
la pawme de la main.

**% Attache des extrémités (main ou pied) directe-
ment sur le tronc.
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Figure 2. Cardiopathies familiales concordantes ou discordantes selon leur origine embryologique. A. Récurrence fami-
liale concordante de cardiopathie cono-troncale appartenant au méme groupe embryologique. B. Récurrence familiale
«discordante » de cardiopathies a priori non liées embryologiquement. RVPA : retour veineux pulmonaire anormal.

cardiaque critique du chromosome
21 » contenant a priori un geéne
majeur du développement du canal
auriculo-ventriculaire, cardiopathie
élective de la trisomie 21, dans les
formes familiales non syndromiques
de cette cardiopathie [15]. Cette stra-
tégie d’identification de génes de
cardiopathies isolées passant par
I’étape intermédiaire des cardiopa-
thies syndromiques a donc été infruc-
tueuse. Un géne du syndrome de
Holt-Oram a pu étre localisé sur le
bras long du chromosome 12 par
analyse de liaison. La encore, il s’agit
d’un exemple trés particulier puisque
la localisation n’a été possible que
grace a une tres grande famille mor-
mone de neuf générations dans
laquelle les seuls survivants atteints se
trouvaient dans les deux générations
les plus jeunes [16]. L’enquéte épidé-
miologique qui a suivi a démontré un
effet fondateur puisque les rares
autres formes familiales de retour vei-
neux pulmonaire anormal total liées
a ce locus du chromosome 4 avaient
un ancétre commun écossais.

Microdélétions
et cardiopathies
congeénitales

Une autre étape a été franchie grace

s 3 |’0bservation d’anomalies cytogéné-
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tiques mineures chez des enfants
ayant une cardiopathie congénitale.
L’exemple le plus démonstratif est
I'identification d’une microdélétion
interstitielle 22q11 dans le syndrome
de Di George (m/s 1995, n° 10,
p. 1500). 11 s’agit d’une belle histoire
encore incompléte au sein de
laquelle les progreés de la biologie
moléculaire ont complétement modi-
fié la maniere d’appréhender un
groupe important de malformations
cardiaques congénitales. DiGeorge a
décrit en 1965 le syndrome qui por-
tera son nom: hypoplasie ou aplasie
des glandes parathyroides et du thy-
mus, dysmorphie faciale et malforma-
tions cardiovasculaires. A. de la Cha-
pelle (Helsinki, Finlande) fut le
premier a proposer que le chromo-
some 22 soit impliqué dans le syn-
drome de DiGeorge mais les anoma-
lies cytogénétiques du chromosome
22, ou plus rarement du chromosome
10, n’étaient observées que chez 5%
des patients [17]. C’est le mérite du
groupe de Peter Scambler (Londres,
Royaume-Uni) d’avoir identifié, par
hybridation in situ moléculaire, une
microdélétion interstitielle 22q11
chez les enfants atteints [18]. C’est
cette méthode qui autorise
aujourd’hui le diagnostic en routine
de cette anomalie, seconde anomalie
chromosomique la plus fréquente

dans les cardiopathies congénitales
de I'enfant apres la trisomie 21. L’uti-
lisation de marqueurs microsatellites
localisés dans la région communé-
ment délétée a montré que la non
contribution maternelle était un peu
plus fréquente que la non-contribu-
tion paternelle dans les microdélé-
tions 22qll de novo qui représentent
75 % des cas [19, 20]. Plus rares, mais
aux conséquences bien différentes en
termes de conseil génétique et de dia-
gnostic prénatal, sont les microdélé-
tions 22ql1 héritées d’un parent
ayant la microdélétion 22q11 et trans-
mises de facon «dominante», et les
translocations équilibrées parentales
intéressant le chromosome 22qll
[21]. En effet, si 'un des parents a
une microdélétion 22qll, il a une
chance sur deux de transmettre cette
microdélétion a sa descendance. Pour
les translocations parentales équili-
brées intéressant la région 22qll, le
risque de transmission de la translo-
cation, sous une forme déséquilibrée,
est élevé. On passe donc d’un risque
de récidive proche de zéro pour les
microdélétions 22qll de novo a un
risque élevé en cas d’anomalie paren-
tale. Rapidement, les syndromes
apparentés au syndrome de DiGeorge
— syndrome vélo-cardio-facial de
Schprintzen, conotruncal anomaly face
syndrom (CTAFS) et syndrome de Cay-
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ler — ont été définis comme des
variantes phénotypiques d’'une méme
affection: la microdélétion intersti-
tielle 22q11 [22]. Dans un souci de
simplification, certainement excessif
et réducteur, 'acronyme CATCH 22
(cardiac defect, abnormal facies, thymic
hypoplasia, cleft, hypocalcemia) a été pro-
posé comme nouveau nom de bap-
tétme pour I’ensemble de ces syn-
dromes (m/s n° 12, 1995, p. 1727 ;
n° 1, 1997, p. 109). Malheureuse-
ment, il n’embrasse pas la diversité
des manifestations cliniques du syn-
drome et il faut, ’effet de mode
aujourd’hui passé, lui préférer le
terme générique de microdélétion
22ql1. Les cardiopathies associées a
la microdélétion 22ql1 sont des car-
diopathies cono-troncales (Tableau I).
Ce type de malformation représente
50 % des cardiopathies diagnosti-
quées chez le nouveau-né. La ques-
tion a été immédiatement posée de
savoir si les enfants ayant une cardio-
pathie cono-troncale isolée avaient
une microdélétion 22ql1, sur la base
de I’hypothése selon laquelle ils
auraient un syndrome de DiGeorge
treés partiel dont I’expression serait
limitée au coeur. La réponse a été
négative; en effet, les patients ayant
une microdélétion interstitielle du
chromosome 22qll ont une dysmor-
phie faciale caractéristique et
constante diversement associée aux
autres éléments précités [23]. L’hypo-
these selon laquelle ces patients ont
une délétion de plus petite taille a été
exclue et, mieux, aucune corrélation
n’a été retrouvée entre la taille de la
microdélétion et le phénotype. La
région communément délétée
recouvre deux mégabases mais la
région minimale n’est que de 300 kb.
Etant donné que les éléments phéno-
typiques du syndrome intéressent
tous des structures dérivées des crétes
neurales rhombencéphaliques posté-
rieures, I’hypotheése d’un geéne
unique gouvernant la migration de
ces cellules et emporté par la micro-
délétion a été préférée a celle d’'un
syndrome de génes contigus. Cette
hypothése était renforcée par le cas
unique d’un patient ayant une trans-
location 2-22 apparemment équili-
brée avec un point de translocation
situé dans la région communément
délétée. Le clonage du point de cas-
sure n’a pas apporté de solution
concluante [24] et ’observation de
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Figure 3. Organisation comparative de la région critique de délétion du chro-
mosome 22q11 (DGCR) chez 'homme et chez la souris. Noter qu’il ne semble
pas exister d’homologue murin de CLTCL. Au moins deux réarrangements
chromosomiques séparent les deux espéces. Les fleches indiquent I'orienta-
tion 5’-3’ des génes lorsqu’elle est connue. L’ordre relatif des genes Cdcrel-1 et
GPIbB n’est pas connu. Certains génes ont été désignés par plusieurs noms qui
sont superposés sur la figure. DGCR pour DiGeorge critical region, ES pour

expressed sequence, HIRA pour histone

transcription repressor, TUPLE-1 pour

tup-like/fenhancer of split gene, IDD pour integral membrane protein deleted in
DiGeorge, CTP pour mitochondrial citrate transporter, CLTD pour clathrin heavy

chain D, GSCL pour goosecoid like gene,

microdélétions non recouvrantes
dans la région 22qll chez des
patients au phénotype identique rend
les choses plus complexes sans
exclure la possibilité d’un geéne
unique mais en faisant intervenir un
effet de position [25]. La carte phy-
sique de la région s’enrichit de jour
en jour et plusieurs génes ont été
quelques temps des «candidats »
(figure 3). Adoptant la méme
démarche que précédemment pour
les communications interauriculaires
et le canal auriculo-ventriculaire, une
liaison en 22q11 a été exclue dans les
familles de cardiopathies cono-tron-
cales isolées, nouvelle «hétérogénéité
génétique » pour un groupe de car-
diopathie. Mais, outre leur associa-
tion aux autres éléments du syn-
drome de DiGeorge, les cardiopathies
cono-troncales de la microdélétion
22q11 sont subtilement différentes.
La distribution des différents types de
cardiopathies cono-troncales dans
une population de patients ayant la
microdélétion est grossierement uni-
forme suggérant une répartition au
hasard du phénotype dans ce groupe.
Cependant, si 'on compare des
patients ayant une cardiopathie cono-
troncale avec ou sans microdélétion
22ql1, certaines malformations, telle
que l'interruption de la crosse aor-
tique de type B, sont quasi spécifiques
de I'anomalie moléculaire. De plus,
pour un méme type de malformation
cono-troncale tel que la tétralogie de

GP-IbB pour platelet glycoprotein.

Fallot, certains détails morpholo-
giques - collatérales aorto-pulmo-
naires, anomalies des arcs aortiques —
sont 'apanage des enfants ayant la
microdélétion [26]. L’hétérogénéité
génétique de ces cardiopathies a été
démontrée et les progrés molécu-
laires récents ont éclairé d’un jour
nouveau les différences phénoty-
piques qu’on n’appréhendait que
grossierement. Ils suggerent que les
anomalies cardiaques observées dans
le syndrome de DiGeorge survien-
nent a un moment particulier de la
morphogenese cardiaque, différent
chez les patients n’ayant pas de
microdélétion 22q11.

L’histoire de la microdélétion inter-
stitielle du chromosome 7q23 dans le
syndrome de Williams et Beuren est
le miroir de celle de la microdélétion
22q11 (m/s n° 3, 1997, p. 406). Elle
commence par la localisation, par
analyse de liaison, d’'un gene respon-
sable de sténose supravalvulaire aor-
tique familiale transmise de facon
dominante sur le bras long du chro-
mosome 7. Quelques semaines plus
tard, une translocation équilibrée
entre les chromosomes 6 et 7 co-
ségrégeant avec une sténose supraval-
vulaire aortique dans une famille
désigne le point de cassure comme
région d’intérét [27]. Le clonage de
celui-ci montre qu’il interrompt le
géne codant pour I’élastine, protéine
constitutive majeure de la paroi arté-

rielle. L’identification de mutations
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ponctuelles dans le géne de I'élastine
achévera la démonstration. Le syn-
drome de Williams et Beuren associe
une dysmorphie dite en faciés d’elfe,
un retard mental avec une personna-
lité cocktail-party et une sténose supra-
valvulaire aortique. Il n’y avait qu’un
pas a franchir pour rechercher une
anomalie du gene de I’élastine dans
ce syndrome. Et, en effet, le syn-
drome de Williams et Beuren est
associé a une microdélétion intersti-
tielle du chromosome 7q23 empor-
tant tout ou partie du gene de I'élas-
tine [28]. Contrairement a la
microdélétion 22ql1 dans laquelle
I’ensemble des symptomes appartien-
nent 2 un méme champ embryon-
naire suggérant un geéne unique,
I'hypothese d’un syndrome de genes
contigus était plus logique dans le
syndrome de Williams et a été confir-
mée par des corrélations entre le
phénotype partiel de certains
patients, la localisation et la taille de

la délétion 7q [29].

Modéles animaux
pour des cardiopathies
humaines

Le modele animal le plus exploité a
été celui des anomalies de latéralisa-
tion ou hétérotaxie chez la souris. La
morphogeneése cardiaque et la latéra-
lisation sont intimement liées
puisque la formation de la boucle
cardiaque est a la fois la premiere
étape de la morphogenese et la pre-
miere note d’asymétrie dans le coeur
embryonnaire®*. Les défauts de latéra-
lisation sont des anomalies de posi-
tion des organes asymétriques (ceeur,
estomac, foie, rate...). Il s’agit donc
de perturbation de 1’agencement
droite/gauche de ces organes pou-
vant étre inversés — situs inversus avec
coeur a droite — ou en position inter-
médiaire — situs ambigu. L’associa-
tion a des malformations cardiaques
est trés fréquente et, le plus souvent,
il s’agit d’'une non-détermination de
la latéralité intracardiaque (oreillette
unique, ventricule unique, un seul
vaisseau sortant du ventricule avec
atrésie de l'autre vaisseau) et d’un
dédoublement aléatoire d’un coté —
isomérisme — plutdt que d’une inver-
sion vraie.

s * Voir aussi p. 1036.
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Deux modeéles murins d’hétérotaxie
autosomique récessive, i et inv, ont
été décrits. Les geénes sont localisés
respectivement sur les chromosomes
12 et 4. Une mutation faux-sens dans
un géne de chaine lourde de
dynéine, lrd (left/right dynein), a
récemment été identifiée chez la sou-
ris ¢v. Cette mutation intéresse un
acide glutamique trés conservé a la
fois entre les especes et dans les
séquences des dynéines axonémales
et cytoplasmiques [30]. L’homologue
humain n’est pas connu mais il
constituera un gene candidat majeur
pour le syndrome de Kartagener,
associant anomalies du situs et dyski-
nésie ciliaire. Le géne responsable du
phénotype inv, associant hétérotaxie,
anomalies des voies biliaires et dégé-
nérescence kystique des reins, code
pour une protéine contenant des
motifs ankyrine dont la propriété est
de lier les protéines. La encore, le clo-
nage de ’homologue humain permet-
tra de rechercher des mutations chez
les patients ayant un phénotype iden-
tique. La cascade de genes intervenant
dans la détermination de la boucle
cardiaque commence a étre démem-
brée (figure 4). Les hétérotaxies vis-
céro-auriculaires sont suspectes d’étre
des maladies monogéniques mais la
variabilité intrafamiliale du phénotype
cardiaque pourrait avoir comme ori-
gine des mécanismes aléatoires de
rotation et de septation du coeur
embryonnaire en I’absence du signal
de latéralisation ou bien étre gérée
par I'intervention de plusieurs génes

[31]. En effet, les souris doubles
hétérozygotes pour les mutations
nulles des génes Nodal et HNF-3[3 ont
un défaut de latéralisation alors que
les simples hétérozygotes ont un phé-
notype normal, suggérant une héré-
dité au moins digénique.

Les formes familiales humaines
d’hétérotaxie viscéro-auriculaire sont
fréquentes et différents modes de
transmission ont été décrits, autoso-
mique dominant, récessif et récessif
lié a I'X [32, 33]. Seul le géne res-
ponsable de I’hétérotaxie liée a I'X a
été récemment cloné [34]. Il s’agit
de ZIC3 (zinc finger protein of the cere-
bellum), codant pour une protéine a
doigts de zinc. Elle interagit trés pro-
bablement avec ’ADN pour régler la
transcription de genes cibles. La cor-
rélation génotype/phénotype est
intéressante puisque les hommes
atteints ont un sius nversus incom-
plet avec des malformations car-
diaques séveres et que les femmes
hétérozygotes sont normales a
I’exception d’une famille dans
laquelle 3 des 9 femmes hétérozy-
gotes ont un situs inversus totalis. La
mutation inverserait le situs chez
I’homme hémizygote et laisserait
I'information en suspens chez la
femme hétérozygote, la latéralisation
se faisant au hasard.

Des mutations dans le géne codant
pour la connexine 43, principale
protéine constitutive des jonctions
communiquantes cardiaques ont été
rapportées dans des hétérotaxies vis-
céro-auriculaires. Plusieurs groupes

Latéralisation

Droite
Activine T
. HNF33 «<—> Shh
— _ +
ActRlla

CSR-1

JB3

Gauche

Noda
Lefty

Protéines de la matrice extracellulaire

Flectine, hLAMP-1

Figure 4. Les facteurs
impliqués dans la latérali-
sation. En haut, les fac-
teurs dont I'expression est
la plus précoce, en bas les
effecteurs potentiels au
niveau de la matrice extra-
cellulaire. Vg-1, Ird, ZIC3 et
probablement inv ont une
expression symeétrique
bien qu’ayant un réle dans
la latéralisation.
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ont rapidement infirmé cette décou-
verte, trés certainement liée a une
erreur technique [35]. Cependant,
I’invalidation du géne de la
connexine 43 a relancé la polémique
sur le role des connexions intercellu-
laires dans le coeur en développe-
ment puisque le phénotype de souris
Cx437/- associe une atrésie pulmo-
naire a une soufflure de I'infundibu-
lum du ventricule droit, mais la
recherche de mutations chez les
enfants ayant une atrésie pulmonaire
a septum intact, phénotype similaire,
a été négative. A ce jour, aucun
modele animal n’a permis d’identi-
fier des mutations humaines dans les
cardiopathies congénitales. Des pers-
pectives viennent d’étre ouvertes par
la découverte de la régionalisation de
I’expression des genes cardiaques;
certains de ceux-ci deviendront de
bons génes candidats.

I Maladie de Marfan

Le substratum anatomique de la
maladie de Marfan est une dégéné-
rescence des fibres élastiques avec
désorganisation des fibres collagenes.
On sait aujourd’hui que ces 1ésions
sont liées a la mutation du gene de la
fibrilline 1 (FBNI1) localisé sur le
chromosome 15. FBNI code pour la
protéine constitutive majoritaire du
tissu élastique: la fibrilline 1 qui est
surtout présente dans les structures
qui doivent résister aux charges et
aux tensions (adventice aortique,
ligament suspenseur du cristallin,
peau) [36]; les mutations du gene
codant pour la fibrilline 2 (FBN2) res-
ponsable de l'orientation de I’élas-
tine et surtout présente dans le carti-
lage, la média aortique, les bronches
sont responsables du syndrome conge-
nital contractural arachnodactyly appa-
renté au syndrome de Marfan [37].
Les mutations de FBNI sont tres
nombreuses et sont associées non
seulement a la maladie de Marfan
mais a d’autres fibrillinopathies:
formes incomplétes, formes néona-
tales, ectopie cristallinienne, ané-
vrismes isolés de I'aorte thoracique
[38-40]. La répartition ubiquitaire de
la fibrilline explique le pléiotropisme
de la maladie de Marfan et permet
d’en comprendre la sémiologie. La
variabilité d’expression interfamiliale
s’explique par I'hétérogénéité géné-
tique (au moins deux genes) [41] et
m/s n° 10, vol. 14, octobre 98

allélique (mutations différentes de
FBNI d’une famille a I'autre), d’ou
des formes modérées par réduction
quantitative de fibrilline normale, et
des formes graves par «dominance
négative » dans lesquelles la fibrilline
est anormale dans sa structure par
altération des mécanismes de poly-
mérisation. Le diagnostic biologique
de fibrillinopathie peut se faire par
un test protéique qui étudie la fibril-
line sur une culture de fibroblastes
du patient recueillis par biopsie cuta-
née. Pour I'heure, le diagnostic molé-
culaire visant a identifier la mutation
dans le gene FBNI n’est pas réali-
sable en routine.

Troubles de la conduction

héréditaires
Dans 95 % des cas, I’étiologie des
troubles de conduction est inconnue.
Le risque d’avoir un bloc de conduc-
tion est multiplié par 2,5 chez les
sujets apparentés aux patients ayant
des troubles de la conduction isolés,
le risque croissant avec ’dge. Ces
troubles de conduction familiaux
associent des hémiblocs de branche
gauche, des blocs de branche droit
complets ou incomplets, des blocs
auriculo-ventriculaires de divers
degrés, éventuellement une bradycar-
die sinusale mais pas de bloc de
branche gauche. La transmission est
autosomique dominante avec une
pénétrance incomplete qui est nette-
ment différente chez les hommes
(70 %) et chez les femmes (50 %)
[42]. Le début de la maladie est tres
variable et I’évolution progressive par
paliers. Ces paliers apparaissent de
maniere imprévisible et expliquent le
risque de malaise grave ou méme de
mort subite. Cette maladie est donc
beaucoup moins bénigne qu’on ne
pourrait I'imaginer. La mutation a
été localisée en 19q13.3 [43, 44] dans
un intervalle de 2 cM qui contient au
moins 3 génes candidats: le gene
BAX qui code pour une protéine qui
forme un hétérodimere avec la pro-
téine de BCL2, le gene HRC (histidine
rich calcium binding protein), dont la
protéine est synthétisée dans le coeur
et qui fixe in vitro le calcium, enfin le
gene KCNA7 qui coderait pour un
canal potassique. L’identification de
ce géne permettra probablement de
mettre en évidence un des facteurs
de risque de la mort subite.

La cardiologie congénitale est une
discipline clinique ou les préoccupa-
tions du quotidien ressemblaient a
des «problemes de robinet». Les
développements récents de la géné-
tique moléculaire et les nouveaux
horizons qui s’ouvrent depuis le
début de la décennie ont modifié en
profondeur la compréhension des
mécanismes des malformations car-
diaques. Demain, nous pourrons
peut-étre construire, en intégrant une
anatomo-pathologie précise, jusqu’a
I'histologie subcellulaire, les cascades
d’événements en trois dimensions de
la morphogeneése cardiaque et la
connaissance des geénes exprimés aux
différents endroits du coeur en forma-
tion, une histoire différente de la
genese des cardiopathies ®
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Summary

Genetics of congenital
heart diseases

Recent progress has been made in
the understanding of the mecha-
nisms of congenital heart disease
through new insights in molecular
genetics in these congenital defects.
Various approaches have been used
towards the identification of genes
responsible of cardiac malforma-
tions. Linkage analysis allowed the
cloning of the Holt-Oram syn-
drome gene, 7BX5, and mapping
of a gene for familial total anoma-
lous pulmonary venous return on
chromosome 4. Genetic heteroge-
neity of cardiac malformation is
supported by the exclusion of the
Holt-Oram syndrome genetic inter-
val in isolated familial atrial septal
defect which is the main cardiac
defect in Holt-Oram syndrome.
Cono-truncal diseases (tetralogy of
Fallot, truncus arteriosus...) are fre-
quently associated with chromo-
some 22q11 microdeletion. Physical
mapping of the commonly deleted
region allowed the identification of
different genes potentially playing a
role in the conal septation.
Williams syndrome (facial dysmor-
phy, supravalvar aortic stenosis,
mental retardation) is a contiguous
gene syndrome due to a microdele-
tion on chromosome 7q23 at the
locus of the elastine gene and mis-
sense mutations have been found in
non syndromic supravalvar aortic
stenosis. Some clues have been
found in animal models of congeni-
tal heart defects as lateralization
defects associated with complex
congenital heart malformations,
and mutations in ZIC3 have
recently been identified in X-linked
heterotaxia. Fibrillin mutations
were found responsible for Marfan
syndrome in which genetic hetero-
geneity has also been demonstra-
ted. Finally, a gene for familial iso-
lated conduction defects was
located on chromosome 19. Mole-
cular genetics offers new perspec-
tives in the understanding of conge-
nital heart malformations etiology.

D. Bonnet.
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