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Information presse

Syndrome de Silver -Russel : une anomalie épigéné tique en cause dans plus de
50% des cas

Les retards de croissance in tra-utérins (RCIU) sont impliqués dans les re tards de taille
et un risque de complica tions cardiovasculaires a I'age adul te. Le syndrome de Silver -
Russell fait partie des RCIU les plus séveres. Il associe au RCIU, u ne croissance
postnatale trés altérée et différentes anomalies, parmi lesquelles une dysmorphie
faciale et une asymé trie corporelle. Jusqu 'a récemment, le mécanisme moléculaire
responsable du SRS n 'était connu que dans environ 10% des cas. Les  travaux publiés
ce mois -ci dans la revue Nature Genetics par les chercheurs de | 'Unité Inserm 515
« Croissance, di fférenciation et processus tumoraux » et le service d 'Explora tions
Fonctionnelles Endocriniennes de | 'Hépital Armand Trousseau de Paris (APHP),
établissen t un nouveau mécanisme pa thogénique, rendan t comp te de plus de 50% des
cas de SRS. Ces résultats sont accessibles en ligne a [l'adresse

http://dx.doi.org/10.1038/ng1629 .

Les retards de croissance intrautérins (RCIU) concernent 2,5 a 5 % des naissances. Outre
le handicap de taille, ces RCIU comportent un risque de complications cardiovasculaires et
métaboliques a I'age adulte. Parmi les RCIU les plus sévéres, le rare syndrome de Silver-
Russell (dont la dénomination internationale est RSS, OMIM 180860) associe au RCIU, une
croissance postnatale tres altérée et différentes anomalies, parmi lesquelles une dysmorphie
faciale et une asymétrie corporelle. Jusqu'a récemment, le mécanisme moléculaire
responsable du SRS n'était connu que dans environ 10% des cas avec la mise en évidence
d'une unidisomie parentale maternelle (perte de Il'alléle paternel et présence de deux alléles
maternels) du chromosome 7. Deux régions différentes du chromosome 7 (7p11.2-p13 et
7931-qgter), toutes les deux soumises a empreinte parentale ont été impliquées dans le SRS.
L'empreinte parentale est un mécanisme de régulation génique responsable de la non
équivalence des deux génomes parentaux.

L'activité fonctionnelle d'un géne soumis a empreinte parentale dépend de son origine
parentale et son expression sera monoallélique. Les travaux des chercheurs de I'lnserm,
coordonnés par Yves Le Bouc, établissent un nouveau mécanisme pathogénique, rendant
compte de plus de 50% des cas de SRS. Il apparait qu'une anomalie épigénétique est en
cause, —c'est-a-dire une anomalie qui ne modifie pas la séquence du géne mais
l'organisation chromatinienne, et donc l'accessibilité aux facteurs de régulation génique—, de
la région 11p15 du chromosome 11 qui est, elle aussi, soumise a empreinte parentale.
L'anomalie en cause est une déméthylation d'un des deux centres d'empreinte de la région
11p15 contrélant I'expression différentielle des genes du domaine télomérique de la région
11p15. Cette anomalie est responsable d'une perte d'empreinte (expression biallélique) du
géne H19, normalement exprimé a partir de l'alléle maternel et de la perte d'expression du
facteur de croissance foetale, Insulin-Like Growth Factor 2, normalement exprimé a partir de



l'alléle d'origine paternelle. Cette anomalie est limage en miroir d'un des mécanismes
moléculaires du syndrome de Wiedemann-Beckwith responsable d'une croissance foetale et
postnatale excessive et comportant aussi une asymétrie corporelle.

Ces travaux contribuent largement a la compréhension de la physiopathologie du SRS et
illustrent le réle fondamental de I'empreinte parentale, et de maniére plus générale de la
régulation épigénétique, et son implication croissante en pathologie humaine.

» Pour en savoir plus
Source

“Epimutation of the telomeric imprinting center region on chromosome 11p15 in Silver-Russell
syndrome”.
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