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Les mauvais tours
du partage chromosomique

Environ la moitie des personnes souffrant de retard mental
le doivent ä des origines genetiques. La recherche a fait de grands progres

pour conseiller les families en detectant ces anomalies, et notamment la disomie
uniparental: c'est-ä-dire lorsqu'un des deux parents a donne ä I'enfant

les deux chromosomes d'une meme paire.

Environtroisenfantssurmillepresententunretard
mental

severe. A l'origine, il peut y avoir un probleme de

mauvaise oxygenation du nouveau-ne lors de l'accouchement
ou de la grossesse. Mais un defaut genetique est en cause
dans environ la moitie des cas. Sans doute parce que les
maladies genetiques sont per§ues - ä tort - comme des tares

un peu honteuse, medecins et parents ne cherchent pas
toujours ä connaitre la vraie raison du handicap. Dans bien
des cas, pourtant, une etude genetique

simple permettrait d'acquerir
des certitudes. Que ce soit pour
rassurer un couple qui craint sans
raison d'avoir un autre enfant. Ou

pour informer d'autres membres de

la famille sur les risques qu'ils
courent, sans le savoir, de mettre au
monde un bebe avec le meme
probleme. En connaissance d'un
risque familial, une femme enceinte

aura ainsi le choix de demander une
etude genetique sur des cellules
prelevees dans le liquide amniotique
ou dans le placenta.

Le syndrome de Down (mon-
golisme) ou «trisomie 21» est la
cause la plus frequente de retard
mental severe. Le nombre normal de

chromosomes dans une cellule
humaine est de 46: 23 chromosomes

re§us de la mere et 23 regus du pere.
Une personne atteinte du syndrome
de Down presente le plus souvent
trois chromosomes 21 au lieu de

deux. Dans la plupart des cas,
l'evenement arrive sans qu'il y ait
de predispositions familiales. Mais
le risque augmente fortement avec
l'äge de la mere: c'est son ovule qui
contient generalement le chromosome

de trop.

Chromosomes d'un patient atteint du syndrome de
Prader-Willi. Ses deux chromosomes 15 sont reperes par
des marqueurs d'ADN fluorescents (hybridisation in-
situ). Le chromosome du bas - d'origine maternelle -
est normal. Tandis que sur celui du haut - d'origine
paternelle - il manque une bände rouge: une portion du
chromosome est absente.

II existe cependant des cas - rares - de «mongolisme
familial». Dans ce cas, le chromosome en surnombre n'est

pas libre: il est accole ä un autre chromosome (translocation).
Le parent qui possede dans ses cellules Tun de ses deux
chromosomes 21 accole ä un autre chromosome n'a pas de

problemes de sante. Mais ses fils et ses filles courent un risque
eleve de presenter un syndrome comparable ä celui de la
trisomie 21 - un risque de 10% si c'est la mere qui possede la

translocation (independamment de

son äge), et de 1% si c'est le pere.

Rechercher l'origine parentale
d'un chromosome et comprendre les

mecanismes des desordres
genetiques par genie genetique, c'est la

specialite de l'equipe du Prof.
Albert Schinzel, de l'Institut de Me-
decine genetique de l'Universite de

Zurich. Ces chercheurs ont acquis
une reputation internationale en etu-
diant l'origine de differentes formes
d'erreurs chromosomiques. Une de

leurs specialites consiste ä determiner

une autre cause possible de

retard mental severe: la disomie
uniparentale, dont l'existence a ete

suggeree pour la premiere fois en
1980 par le Prof. Eric Engel de

l'Universite de Geneve. Mais ä

l'epoque, les techniques de labo-
ratoire ne permettaient pas encore
d'en faire la preuve.

Dans ce cas de figure, il n'y a

pas de chromosome en surnombre

ou en moins: sous le microscope,
tout parait parfaitement normal.
Mais les deux chromosomes d'une
meme paire proviennent exclu-
sivement de la mere ou exclu-
sivement du pere! Selon la paire de
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chromosomes concernee - et selon le parent qui l'a donnee -
le resultat n'est pas le meme. Car la genetique familiale se

complique encore d'un autre phenomene: 1' imprinting
(litteralement: «impregnation»). En effet, l'activite de certains

genes est differente s'ils se trouvent sur un chromosome
maternel ou paternel. Certains genes peuvent meme etre mis
«hors-circuit» s'il sont sur le chromosome regu du pere, alors

qu'ils sont actives s'ils se trouvent sur le chromosome donne

par la mere. Ou vice-versa.

Le syndrome de Prader-Willi

C'est l'etude de graves retards mentaux d'origine
genetique qui a notamment permis de reperer des genes
impregnes. Et, en particulier l'etude du syndrome de

Prader-Willi - du nom des deux pediatres de Zurich qui
l'ont decrit en 1956. ^

Le syndrome de Prader-Willi touche environ un nouveau-
ne sur vingt mille. A la naissance, ces bebes ont peu de tonus
et bougent ä peine. Depourvus du reflexe de sucer et d'avaler,
ils doivent etre nourris avec une sonde. Vers Page d'un an, ils
montrent un tres fort appetit et prennent enormement de poids.
Leur retard mental et des particularites physiques permettent
alors de poser le diagnostic. En raison du travail de pionnier
effectue par le Prof. Prader, beaucoup de patients se sont
rendus pour le consulter ä Zurich. L'equipe du Prof. Schinzel
a ainsi acces ä une grande quantite de cas, qui ont pu etre
etudies en collaboration etroite avec des geneticiens d'Alle-
magne, du Canada et des USA.

Le trouble de la croissance du syndrome de Prader-Willy
est lie ä la paire de chromosomes n° 15. En etudiant 120

patients ainsi que leurs parents, les chercheurs ont montre

que, dans environ deux tiers des cas, le handicap provient
d'un morceau manquant sur le chromosome paternel n° 15

(si le fragment equivalent manque sur le chromosome
maternel, cela ne conduit pas au syndrome de Prader-Willy,
mais ä un autre tableau clinique bien different, accompagne
egalement d'un retard mental severe). Le tiers des patients
restants presentent une disomie maternelle: les deux
chromosomes de la paire 15 proviennent tous deux de la mere.
Dans les deux cas de figure, un segment du chromosme
paternel 15 manque au total. Or, ce segment est malheureu-
sement «impregne» sur le chromosome 15 donne par la mere,

> autrement dit un (ou plusieurs) gene(s) sont mis hors-circuit.
Le syndrome de Prader-Willy est ainsi provoque par 1'absence
de genes actifs.

Parmi les resultats de cette recherche internationale, les

geneticiens ont aussi note que la frequence de la disomie
maternelle du chromosome 15 augmente avec Page de la
mere. Si l'on prend en compte tous les cas de Prader-Willy,
les chiffres montrent que la proportion de cas provoques par
une disomie maternelle est plus elevee en Suisse qu'aux USA.
Cette particularite s'explique par Page de la maternite: en
Suisse, en moyenne, les femmes accouchent ä un age 5 ans

plus avance qu'aux USA - d'oü une frequence plus elevee
des erreurs genetiques dans leur descendance. On retrouve
d'ailleurs cette meme tendance pour le syndrome de Down.

Le Prof. Schinzel et son equipe ont etudie la disomie
uniparentale d'autres chromosomes. Ils ont notamment
demontre que la disomie maternelle des chromosomes 7 ou
14 conduit ä du nanisme, alors que la disomie paternelle du
chromosome 11 provoque un gigantisme. Les geneticiens ont
aussi observe que la disomie paternelle 6 est responsable
d'une forme legere de diabete chez le nouveau-ne.

Pour la plupart des autres chromosomes, on ignore encore
si la disomie uniparentale produit des effets sur la sante - et

lesquels? Certaines sont peut-etre letales, c'est-ä-dire qu'elles
conduiraient ä la mort de l'embryon et ä un avortement
spontane.

Dans ce schema, les chromosomes sont representes par des
chiffres. On voit le mecanisme de disomie maternelle qui conduit
au syndrome de Prader-Willi. Les chromosomes 15 de la mere
contiennent des genes «impregnes» (mis hors-circuit dans
I'ovule). Malheureusement, c'est le chromosome 15 du pere, sur
lequel ces memes genes sont actifs, qui a ete ejecte pour re-
ajuster au nombre de 46 les chromosomes de l'embryon. Sans
l'activite de ces genes, le developpement de I'enfant sera
fortement perturbe.
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