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Étiologies environnementales
et génétiques

L’identification de l’étiologie d’une déficience intellectuelle (DI) est une
question primordiale car elle seule permet d’apporter des éléments de réponse
au « pourquoi » des parents, d’optimiser la prise en charge des patients, de
ne pas passer à côté d’une cause curable et enfin, d’évaluer le risque de
transmission dans la fratrie et la famille. Mais l’extrême hétérogénéité cli-
nique et génétique des déficiences intellectuelles rend ce travail difficile et
souvent infructueux. Si une DI est toujours la conséquence d’un événement
qui perturbe le développement cérébral soit avant la naissance (prénatal),
soit en période périnatale soit durant l’enfance (postnatal), les causes possi-
bles sont multiples et peuvent être d’origines environnementales ou généti-
ques acquises ou héréditaires.

Causes environnementales

Les causes environnementales représentent environ 15 à 20 % des étiologies
des DI. Elles sont regroupées ici en fonction de la période de survenue.

Causes prénatales

Il s’agit de causes intervenant durant la période comprise entre le premier
jour des dernières règles et le début du travail d’accouchement.

Embryo-fœtopathies : l’exemple de l’infection à CMV en cours de grossesse

Les infections fœtales dues au cytomégalovirus (CMV), au toxoplasme, aux
virus de l’herpès et de la rubéole, etc., augmentent considérablement le risque
de déficit neurologique postnatal (OR=2,97 ; IC 95 % [1,52-5,80]) (Badawi
et coll., 1998 ; Benoist et coll., 2008 ; Mwaniki et coll., 2012). Des méca-
nismes multiples interviennent dans la cytopathogénicité : arrêt de synthèse 157
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cellulaire, accumulation de matériel viral dans la cellule, formation de syn-
cytia par fusion membranaire, induction des processus apoptotiques, etc.

Le CMV est la cause la plus fréquente d’infection congénitale et touche 0,3
à 0,5 % des naissances en Europe de l’Ouest. En France, l’incidence des
primo-infections chez les femmes enceintes est de 0,3 à 1,4 %. Le risque de
transmission au fœtus dépend essentiellement du statut maternel vis-à-vis
du CMV : en cas de primo-infection maternelle, le risque de contamination
fœtale est d’environ 30 à 50 %. Ce taux chute à 0,2-2 % lors d’une ré-
infection. L’âge gestationnel, au moment de la virémie fœtale, n’influence
pas le taux de transmission, mais est corrélé à la sévérité de l’infection, les
atteintes au cours de la première moitié de la grossesse ayant le plus mauvais
pronostic (Stagno et coll., 1986 ; Hassan et Connell, 2007 ; Lombardi et
coll., 2010).

Environ 5 à 10 % des enfants infectés in utero naissent avec des anomalies
cliniques : le nouveau-né est hypotrophe, présente un tableau ictéro-hémor-
ragique (hépatosplénomégalie, pétéchies, purpura), il peut être microcéphale
et présenter des calcifications intracrâniennes ou des dilatations ventricu-
laires. Environ 10 à 20 % des nouveau-nés présentant ce tableau décèdent.
Les survivants présentent des séquelles neurosensorielles (retard psychomo-
teur, surdité uni- ou bilatérale, cécité, retard de langage). Cependant, la
grande majorité des enfants infectés ne présente aucune symptomatologie à
la naissance, mais 5 à 15 % d’entre eux développeront une surdité neuro-
sensorielle, une choriorétinite et une DI. Ces séquelles sont plus fréquentes,
plus graves et d’apparition plus précoce chez les enfants infectés lors d’une
primo-infection maternelle que lors d’une seconde infection.

Alors que les conséquences des infections par le virus de la rubéole et par le
toxoplasme sont prévenues par le dépistage systématique des séroconversions,
inscrit dans la loi, la question du dépistage systématique des séroconversions
maternelles à CMV n’est pas encore recommandée. L’infection à CMV peut
être détectée dans le sang maternel par une mesure du taux d’anticorps anti-
CMV. Cependant, ce test ne permet pas de préciser la date de l’infection,
ce qui, en cas de résultat positif, ne permet pas de différencier une infection
ancienne (sans risque particulier) d’une primo-infection, dangereuse pour le
fœtus. De plus, aucun traitement permettant de prévenir les effets délétères
du virus sur le fœtus n’a aujourd’hui fait ses preuves.
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Intoxications durant la grossesse :
l’exemple du syndrome d’alcoolisation fœtale

L’exposition in utero à certaines substances tels que des médicaments (cer-
tains anti-épileptiques), l’alcool, le tabac, certaines drogues (cocaïne), ou à
d’autres produits neurotoxiques (arsenic, mercure, plomb...) peut altérer le
développement du système nerveux central (Liu et coll., 2010 ; Clifford et
coll., 2012). L’ensemble de ces intoxications serait responsable d’environ
2 % des cas de DI.

L’exemple emblématique est celui de l’alcool. L’alcool traverse aisément la
barrière placentaire et les concentrations d’éthanol dans le liquide amnio-
tique et chez le fœtus atteignent des valeurs comparables à celles mesurées
dans le sang maternel. Par ailleurs, le taux en éthanol dans le lait maternel
est de 10 % supérieur à celui dans le sang (Inserm, 2001). Une exposition
prénatale à l’alcool peut altérer le développement de tous les organes mais
l’éthanol exerce ses principaux effets sur le système nerveux central avec
parfois de lourdes conséquences sur le développement psychomoteur de
l’enfant. Les manifestations les plus graves de l’exposition prénatale à l’alcool
portent le nom de syndrome d’alcoolisation fœtale. Son incidence est estimée
entre 0,5 et 3 pour 1 000 naissances. Les effets tératogènes de l’alcool se
traduisent par des malformations craniofaciales (de petites fentes palpébrales,
un étage moyen de la face plat, un petit nez retroussé, un philtrum convexe
lisse et long et une lèvre supérieure fine), un retard de croissance et des
troubles cognitifs et du comportement. Le risque d’accoucher d’un enfant de
faible poids ou d’un enfant présentant des troubles cognitifs apparaît géné-
ralement pour des consommations supérieures ou égales à 20 g par jour. Néan-
moins, d’après les études expérimentales, il n’a jamais été mis en évidence
de dose seuil en deçà de laquelle la consommation d’alcool serait sans danger
pour le fœtus.

Les nombreuses observations chez l’Homme et les études réalisées dans des
modèles expérimentaux ont permis de mieux comprendre les mécanismes de
la toxicité de l’alcool sur le cerveau en développement (Miranda, 2012). Au
cours du développement cérébral, l’éthanol modifie la prolifération neuronale,
il induit également une mort neuronale excessive. De plus, l’éthanol interfère
avec diverses étapes de la gliogénèse cérébrale, en particulier, il induit une
transformation précoce de la glie radiaire, qui joue un rôle clé dans le déve-
loppement neuronal, constituant un support dans la migration neuronale au
niveau du néocortex ; un tel effet de l’éthanol pourrait être la base des ectopies
neuronales et d’autres anomalies corticales souvent décrites chez les enfants
de mères consommant de l’alcool. Au niveau moléculaire, l’éthanol interagit
avec les récepteurs au glutamate de type N-méthyl-D-aspartate et avec les 159
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récepteurs au GABA, deux types de récepteurs clefs dans le développement
et le fonctionnement cérébral. L’éthanol induit également un stress oxydatif
et interfère avec divers facteurs trophiques. Enfin, des données récentes sug-
gèrent que l’éthanol pourrait altérer la fonction de protéines induites dans la
réponse cellulaire au stress (cf. communication « Exposition prénatale à
l’alcool et troubles causés par l’alcoolisation fœtale » de S. Toutain dans la
partie I de cet ouvrage).

Encore insuffisamment évalué, le tabac serait responsable de déficits intel-
lectuels et de troubles du comportement. Il est cependant parfois difficile de
dissocier le rôle propre de ces expositions in utero de celui des facteurs psy-
chosociaux maternels qui sont souvent associés (Braun et coll., 2009).

Plus récemment, de nombreuses études ont révélé l’effet délétère des poly-
bromodiphényléthers ou PBDE (molécules synthétiques, retardateurs de
flamme, ajoutées comme ignifugeants dans les plastiques, les textiles et les
équipements électriques et électroniques) sur le neurodéveloppement de
l’enfant. Ces composés bromés, suspectés d’être des perturbateurs endocri-
niens, seraient également responsables de troubles de développement du sys-
tème nerveux (autisme, hyperactivité, déficit d’attention, trouble de compor-
tement...). Plusieurs études ont montré l’action de ces retardateurs de flamme
bromés sur les hormones thyroïdiennes (Ibhazehiebo et coll., 2011a et b) et
ont établi une corrélation entre l’exposition prénatale et un retard de langage
et un trouble de l’attention associés à une réduction de 5,5 à 8 points du QI
verbal pour ceux qui avaient eu la plus forte exposition prénatale (Herbstman
et coll., 2010).

Prématurité

La grande prématurité augmente de façon importante le risque de troubles
cognitifs. Ce point a été abordé en détails dans un précédent rapport d’exper-
tise collective de l’Inserm (Inserm, 2004) et ne sera donc pas rediscuté. Les
résultats de la cohorte française Epipage sont également présentés dans le
chapitre « Repérage et dépistage ».

Pathologies maternelles

Une plus forte prévalence des malformations congénitales et de déficience
intellectuelle (Behrooz et coll., 2011 ; Bath et coll., 2013) est observée en
présence de certaines carences nutritionnelles durant la période périconcep-
tionnelle. Deux exemples de telles carences sont décrits ci-dessous.
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• Hypothyroïdisme, carence en iode

La grossesse entraîne d’importantes modifications de la fonction thyroïdienne
maternelle, susceptibles de favoriser l’apparition d’une hypothyroïdie ou son
aggravation, particulièrement en cas de carence iodée ou d’auto-immunité.
Au cours de la grossesse, les besoins en iode augmentent d’environ 50 μg/j,
en raison d’une augmentation de la clairance rénale de l’iode, du transfert
fœtoplacentaire de l’iode et d’une stimulation de la thyroïde maternelle (Zim-
mermann, 2012).

De par leur rôle dans la neurogenèse, la migration neuronale, la myélinisation
et la régulation de la neurotransmission, les hormones thyroïdiennes sont
essentielles au développement cérébral du fœtus et du nouveau-né.

La synthèse des hormones thyroïdiennes par la thyroïde fœtale débute vers
la 20e semaine de gestation, aussi les besoins du fœtus au cours des deux
premiers trimestres de grossesse sont assurés par la thyroïde maternelle grâce
au passage transplacentaire. De ce fait, une hypothyroïdie maternelle affecte
le développement neurologique du nouveau-né et de l’enfant (Henrichs et
coll., 2013). De nombreuses études ont montré que l’hypothyroïdie au cours
du premier trimestre de grossesse était associée à un faible score développe-
mental des enfants durant la première année de vie, à un QI global inférieur
de 7 points chez les enfants nés de mères hypothyroïdiennes non diagnosti-
quées pendant la grossesse en comparaison aux enfants témoins. Le risque
de difficultés d’apprentissage scolaire est multiplié par quatre chez les enfants
de mères ayant une hypothyroïdie gestationnelle mal contrôlée (Haddow et
coll., 1999 ; Smit et coll., 2000 ; Grosse et coll., 2011).

• Hyperphénylalaninémie maternelle

L’hyperphénylalaninémie maternelle est une forme rare de phénylalaninémie
qui résulte d’une anomalie du métabolisme d’un acide aminé (la phénylala-
nine) (voir également paragraphe sur les erreurs innées du métabolisme).
Faute d’enzyme adaptée, la phénylalanine ne peut être détruite et son taux
augmente anormalement dans le sang et les urines. La phénylcétonurie résul-
tante peut être compensée par un régime alimentaire adapté.

En cas de grossesse, l’excès de phénylalanine dans le sang maternel est un
puissant agent tératogène pour l’embryon et le fœtus. C’est la raison pour
laquelle les enfants nés de mères phénylcétonuriques, dont le régime a été
élargi à l’adolescence, présentent une fœtopathie caractérisée par une DI
associée à une microcéphalie, un retard de croissance intra-utérin et une
dysmorphie faciale rappelant le syndrome d’alcoolisation fœtale (Prick et
coll., 2012). Le retard de développement psychomoteur est d’autant plus 161
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sévère que la phénylalaninémie maternelle est élevée. La phénylalanine a
un effet toxique tout au long de la grossesse, avec en début de gestation, des
perturbations de l’organogenèse responsables des diverses malformations, puis
des troubles de la croissance fœtale avec microcéphalie et retard de crois-
sance intra-utérin. Les atteintes cérébrales retrouvées chez ces enfants mon-
trent des anomalies de la myélinisation identiques à celles retrouvées chez
les patients phénylcétonuriques. En l’absence de régime correct, les risques
sont maximaux ; en revanche, avec un régime préconceptionnel et une phé-
nylalaninémie normalisée, la croissance fœtale et le développement psycho-
moteur ultérieur sont normaux, sans malformations.

Devant tout enfant présentant un retard mental associé à une microcéphalie,
il est absolument indispensable de rechercher une phenylcétonurie mater-
nelle pour, le cas échéant, mettre en place le traitement adéquat et prévenir
les risques de récurrence. Même si en France, le dépistage couvre tous les
nouveau-nés depuis 1968, il faut être vigilant pour les mères nées avant cette
date et pour celles originaires de pays où ce dépistage n’est pas effectué ou a
été mis en place plus tardivement.

Causes péri- et postnatales

Le terme périnatal est généralement réservé à la période se situant entre le
début du travail et le 7e jour de vie, le terme postnatal couvrant la période
ultérieure au 7e jour de vie.

Au cours de ces périodes, des accidents périnatals (anoxie cérébrale, hémor-
ragie cérébrale, ictère nucléaire...) ou des maladies infectieuses de la petite
enfance (méningite, encéphalite, encéphalopathies post-vaccinales) peuvent
survenir et être cause de DI.

Ces deux points ont été abordés en détails dans un précédent rapport d’exper-
tise collective de l’Inserm (Inserm, 2004) ainsi que dans le chapitre « Repé-
rage et dépistage ».

Intoxication : l’exemple des intoxications au plomb

De nombreuses observations chez l’Homme et des études menées sur des
modèles animaux ont démontré l’effet neurotoxique d’une exposition à des
métaux lourds comme le plomb ou le mercure (Mendola et coll., 2002 ;
McDermott et coll., 2011). L’exemple choisi est celui de l’exposition au plomb.

La toxicité du plomb est connue depuis l’antiquité et le saturnisme aigu
touchait autrefois principalement les mineurs et les ouvriers de la métallurgie162

Déficiences intellectuelles



du plomb, ceux qui utilisaient de la vaisselle de plomb et les ouvriers sertis-
sant au plomb, les vitraux. Avec l’avènement de la peinture au plomb et de
l’essence plombée, le saturnisme, devenu très courant aux XIXe et XXe siècles,
fut l’une des six premières maladies à avoir été déclarée maladie profession-
nelle en octobre 1919.

Si le taux de saturnisme a considérablement décru parmi les professionnels,
cette maladie affecte d’autres populations, en particulier la population infan-
tile des habitats anciens par l’ingestion de plomb sous forme de particule
fines ou d’écailles de peinture au plomb. Le système nerveux est particuliè-
rement vulnérable aux effets toxiques du plomb, notamment chez l’enfant
où une exposition, même à de faibles doses, peut entraîner des anomalies du
développement psychomoteur. En témoignent, chez les enfants intoxiqués,
la présence de troubles de l’attention et la diminution des performances
intellectuelles. Ainsi, une étude menée sur 278 enfants afro-américains
vivant en milieu urbain a démontré la toxicité du plomb y compris à faible
dose (5 μg/dL) avec une diminution de 5 à 25 points du QI selon le niveau
d’exposition (Min et coll., 2009).

En France, une expertise collective de l’Inserm a estimé en 1999, que
85 000 enfants de 1 à 6 ans étaient encore victimes de ce type de saturnisme
(Inserm, 1999). En 2006, ce sont encore 437 nouveaux cas de saturnisme
infantile qui ont été repérés en métropole. Cependant, une étude de préva-
lence menée par l’Institut de veille sanitaire (InVS) en 2008 et 2009 montre
que le nombre d’enfants de 1 à 6 ans atteints par le saturnisme a été divisé
par 20 entre 1995 et 2008.

Outre ses effets sur la production de l’acide delta aminolévulinique déshydratase
(ALAD), une protéine essentielle à la biosynthèse de l’hème, élément consti-
tutif de l’hémoglobine, le plomb interfère également avec certains systèmes de
neurotransmission. Plusieurs actions pharmacologiques ont été décrites : liaison
avec les protéines, action sur la libération de certains neurotransmetteurs (glu-
tamate, dopamine), action sur les canaux calciques voltage-dépendants et ceux
liés au récepteur glutamatergique de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA),
action sur la protéine C et sur le métabolisme énergétique de la mitochondrie.
Enfin, des effets délétères du plomb sur la différenciation astrocytaire ont éga-
lement été observés. Le plomb altère donc la majorité des mécanismes neuro-
biologiques essentiels du développement cérébral.

Traumatisme crânien

Le traumatisme crânien est une atteinte cérébrale ou bulbaire provoquée par
le contact brusque (accélération, décélération ou rotation) entre le tissu
cérébral et la boîte crânienne. 163

Étiologies environnementales et génétiques

PA
R

TI
E

I



Le traumatisme crânien de l’enfant est fréquent, le plus souvent causé par
des accidents de la voie publique (60 % des cas), des chutes (25 %) ou des
accidents de sport pour les 15 % restants. Il est la première cause de mortalité
chez les moins de 15 ans et l’une des principales causes de handicap avec de
multiples séquelles cognitives. Après un traumatisme crânien sévère, une
perte d’une quinzaine de points de QI, en moyenne, est observée chez
l’enfant. Des résultats récents montrent un QI inférieur de 18 à 26 points
10 ans après un traumatisme sévère survenu chez des enfants de 2 à 7 ans
par rapport au groupe contrôle (Anderson et coll., 2012). Parallèlement,
d’autres fonctions cognitives sont également altérées : la mémoire à court et
à long terme, de travail et la mémoire prospective. Enfin, les troubles de
l’attention sont mal évalués et souvent sous-estimés alors qu’ils sont très
gênants.

Dans tous les cas, la gravité des séquelles cognitives est corrélée à l’ampleur
du traumatisme crânien.

Facteurs psychosociaux et économiques
(malnutrition, abus, carences émotionnelles)

Plusieurs études convergent pour suggérer un impact des facteurs psychoso-
ciaux et économiques (stress maternel, statut socio-économique de la famille,
manque de cohésion sociale, maltraitance) sur la survenue d’un déficit intel-
lectuel. Pour se développer au mieux, les enfants ont besoin de trouver dans
leur entourage, parental ou autres, un soutien émotionnel et une stimulation
cognitive. Contrairement aux facteurs organiques, les facteurs psychosociaux
apparaissent d’autant plus importants qu’on se situe dans le cadre de la défi-
cience légère (cf. également chapitre « Prévalences des déficiences
intellectuelles »).

Par exemple, une étude finlandaise a établi une corrélation positive entre le
niveau d’instruction des parents, leur statut socio-économique et la préva-
lence de DI (Heikura et coll., 2008). De même, une étude américaine a
montré que des enfants nés de mères avec moins de 12 années de scolarisa-
tion ont un risque 7 fois plus élevé de présenter un retard cognitif comparé
à ceux nés de mères ayant suivi des études supérieures (Chapman et coll.,
2002). Une autre étude américaine a montré l’effet protecteur significatif
d’un niveau élevé d’éducation maternelle (de plus de 13 années ou niveau
bac) (Bilder et coll., 2013).

Enfin, il est important de noter que, même pour les DI de cause organique
déterminée, les conditions environnementales, psychologiques et sociales
jouent un rôle dans l’aggravation ou l’atténuation des troubles comme164
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l’atteste, par exemple, la différence du devenir des prématurés, sans lésion
neurologique, en fonction des caractéristiques sociales et psychologiques du
milieu familial (Ment et coll., 1996 ; Thompson et coll., 1997 ; Vohr et coll.,
2003).

Causes génétiques

On estime qu’environ 1/3 des 25 000 gènes humains sont exprimés au niveau
du cerveau, participant à son développement et fonctionnement. C’est sans
doute l’une des explications de l’extrême hétérogénéité génétique des défi-
ciences intellectuelles, l’altération de l’un ou l’autre de ces gènes pouvant
affecter le développement cognitif.

Tous les modes de transmission mendéliens (autosomique ou lié au chromo-
some X, dominant ou récessif) et non mendéliens (c’est-à-dire sans altération
de la séquence du génome nucléaire) sont décrits. Comme le montre la
figure 3.1, le développement d’outils de diagnostic de plus en plus perfor-
mants a permis au cours des 60 dernières années, un gain en sensibilité d’un
facteur 1 000 000.
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Figure 3.1 : Évolution des outils diagnostiques

Anomalies chromosomiques

Les anomalies chromosomiques sont l’étiologie la plus fréquente de la DI.
Elles sont observées dans 0,7 % des naissances vivantes, et concernent
environ 16 % des DI sévères et 5 % des DI légères (Raymond et Tarpey,
2006 ; Ellison et coll., 2013). Il s’agit de modifications du nombre de chro-
mosomes par perte ou gain d’un chromosome complet (aneuploïdie), ou
d’anomalies de structures telles que des délétions, duplications, dérivés de 165
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translocations ou d’inversions. L’aneuploïdie est un phénomène fréquent lors
de la conception et on estime à 25 % le taux de blastocystes présentant une
formule chromosomique anormale (Regan et Willatt, 2010). Les DI causées
par les anomalies de structures sont la plupart du temps syndromiques et
caractérisées par des atteintes multisystémiques. C’est la raison pour laquelle
Schmickel introduit dès 1986 la notion de « syndrome de gènes contigus »
pour expliquer l’ensemble des signes cliniques caractéristiques d’une micro-
délétion hémizygote46. Il propose que le phénotype observé chez ces patients
résulte de l’haploinsuffisance de l’ensemble des gènes contenus dans le seg-
ment délété. Si cette théorie a été contredite pour certaines pathologies où
l’anomalie d’un seul gène suffit à entraîner le phénotype (syndrome
d’Angelman ou de Smith-Magenis par exemple), elle reste vraie dans la très
grande majorité des cas.

Anomalies de nombre

Par définition, les anomalies de nombre affectent le nombre des chromo-
somes et non leur structure. Suivant le stade du développement embryon-
naire où elles se produisent, ces anomalies peuvent être retrouvées de façon
homogène, dans toutes les cellules de l’organisme, ou en mosaïque, c’est-
à-dire que dans certaines cellules de l’individu. Lorsqu’elles sont homogènes,
elles résultent le plus souvent d’une non-disjonction méiotique lors de la
gamétogenèse parentale et peuvent se traduire par une trisomie (présence
d’un chromosome normal surnuméraire) ou par une monosomie (perte d’un
chromosome). Lorsqu’elles sont mosaïques, elles résultent d’une non-disjonc-
tion mitotique, survenue dans les premiers stades du développement de
l’embryon.

Le syndrome de Down (SD ou trisomie 21) est la forme génétique la plus
fréquente de DI. Le QI de ces enfants est extrêmement variable, compris
entre 20 et 80 avec une valeur moyenne à 50. Outre le retard intellectuel,
ce syndrome se caractérise par des malformations (surtout cardiaques, plus
rarement digestives ou rénales) et une dysmorphie faciale. Diverses études
ont montré que 90 % des trisomies 21 résultent d’une erreur au cours de la
méiose maternelle et 8 % d’une erreur paternelle. Dans 2 % des cas, il existe
une non-disjonction mitotique postzygotique (Visootsak et Sherman, 2008 ;
Turleau et Vekemans, 2010). La probabilité d’avoir un enfant trisomique
augmente avec l’âge de la mère.

46. Un organisme est dit hémizygote pour un gène ou groupe de gènes particuliers si ces
derniers ne sont présents qu’à une seule copie (c’est-à-dire présents sur un seul allèle) à un
locus donné dans un organisme diploïde.166
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L’étude des trisomies 21 partielles (seule une partie du chromosome 21 est
en excédent) et de modèles murins, combinée aux connaissances récentes
sur la carte physique et le transcriptome, a permis d’identifier plusieurs gènes
candidats du chromosome 21 directement ou indirectement impliqués dans
la pathogénicité du syndrome de Down. De nombreuses études visent à
décrire les voies métaboliques contrôlées par ces gènes en vue de nouvelles
stratégies thérapeutiques. Ainsi, le gène DYRK1A code une sérine/thréonine
kinase dont l’activité contrôle de nombreuses voies de signalisation intra-
cellulaires (NOTCH, NFAT, P53) (Sitz et coll., 2008 ; Lu et coll., 2011 ;
Mazur-Kolecka et coll., 2012). Il existe un inhibiteur naturel de cette enzyme,
un puissant antioxydant extrait du thé vert, le gallate d’épigallocatéchine ou
EGCG. Un premier essai clinique a débuté en 2010 (De la Torre et coll.,
2014).

Outre la trisomie 21, les anomalies autosomiques observables à la naissance
et associées à une DI sont les trisomies 13 et 18. Décrites en 1960, ces ano-
malies sont extrêmement sévères et rapidement létales. Elles sont en général
diagnostiquées in utero en raison du tableau malformatif dépistable à l’écho-
graphie. Lorsque la trisomie 13 est présente en mosaïque (car survenue dans
les premiers stades du développement et donc ne concernant qu’une partie
des cellules), elle peut entraîner des tableaux cliniques variables sur le plan
malformatif et neurodéveloppemental. Il n’existe pas de corrélation entre le
taux de la mosaïque et le pronostic vital ou mental, ce qui rend difficile le
conseil génétique en cas de diagnostic prénatal de mosaïque.

Anomalies de structures

Les anomalies de structure résultent de cassures chromosomiques suivies par
un ou plusieurs recollements anormaux. Les anomalies de structure peuvent
affecter un chromosome ou plusieurs chromosomes, homologues ou non. Elles
peuvent être équilibrées ou non équilibrées. Les anomalies équilibrées
n’entraînent généralement pas de déséquilibre du matériel chromosomique
et n’ont donc pas d’effet phénotypique sauf si la cassure interrompt un gène
ou altère son expression. Cependant, les anomalies équilibrées peuvent
entraîner, lors de la méiose, la formation de gamètes déséquilibrés donnant
des zygotes anormaux, ce qui se traduira par la survenue d’avortements ou
par la naissance d’enfants porteurs d’anomalies congénitales. Les anomalies
non équilibrées peuvent survenir de novo ou être la conséquence d’un rema-
niement parental équilibré.
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• Remaniements télomériques

Les régions télomériques sont particulièrement riches en gènes, mais aussi
en séquences minisatellites hypervariables (HVP) qui facilitent les cassures.
Les séquences répétées en tandem de petites tailles (< 60 pb) composant ces
structures favorisent l’apparition d’erreurs d’alignement (mésappariement),
conduisant à des crossing-over inégaux. Ce mécanisme aboutit à l’élimina-
tion d’une région sur l’un des chromosomes et à la duplication sur l’autre
chromosome. Ces événements submicroscopiques échappent à une étude
cytogénétique de routine.

En 1995, en étudiant la transmission de régions polymorphiques présentes
au niveau des télomères, Flint et coll. ont mis en évidence 5 % d’anomalies
chromosomiques cryptiques chez des patients présentant une DI syndromique
(Flint et coll., 1995). Deux ans plus tard, un premier panel de sondes explo-
rant les régions subtélomériques était développé permettant de détecter 7,5 %
d’anomalies dans la même population de patients (Knight et coll., 1997).
Au cours des années suivantes, la description phénotypique détaillée de
patients porteurs de ces remaniements a permis l’individualisation de syn-
dromes cliniquement reconnaissables comme les délétions 1p36 ; 2q37
(ostéodystrophie héréditaire d’Albright type 3) ; 3pter ; 9q34 (syndrome
Kleefstra) ; 18qter et 22q13 (syndrome Phelan McDermid). À la fin des
années 1990, les remaniements télomériques représentaient la cause la plus
fréquente de DI après la trisomie 21.

• Microdélétions, duplications

Dans les années 2000, l’avènement de la technique de l’analyse comparative
sur puce à ADN (CGH array pour Comparative Genomic Hybridization array)
a permis de déceler deux fois plus d’anomalies chromosomiques chez les
patients avec DI, mettant en évidence des remaniements submicroscopiques
(appelés CNV pour Copy Number Variant), non visibles sur caryotype, car
de taille inférieure à 5 Mb47. Les progrès considérables de cette technique
(jusqu’à 2 millions de sondes sur les dernières puces CGH) permettent de
visualiser des remaniements aussi petits que 10 kb48 de taille.

Plusieurs anomalies chromosomiques de petite taille sont récurrentes. Les
données issues du séquençage du génome permettent d’expliquer cette
récurrence qui est liée à l’architecture du génome. En effet, ces anomalies
sont médiées par des structures génomiques appelées duplicons ou LCR
(Low Copy Repeats). Ces répétitions segmentaires ayant une grande

47. Mb : mega base pairs (106 paires de base).
48. kb : kilo base pairs (103 paires de base).168
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homologie de séquence (95-99 %), de 10 kb à 400 kb de longueur, sont
présentes en plusieurs copies dans le génome, espacées de 500 kb à 4 Mb.
Elles sont particulièrement présentes dans les régions centromériques et
télomériques. Lors de la méiose, la grande homologie de séquence de ces
blocs d’ADN favorise les recombinaisons homologues non-alléliques illé-
gitimes (NAHR), conduisant à une délétion ou duplication de la région
comprise entre deux duplicons de même orientation. Lorsque ce mécanisme
est à l’origine d’un déséquilibre chromosomique, la taille du segment
remanié est toujours identique entre les patients parce que les points de
cassure se situent dans les duplicons. Le phénotype clinique de ces désordres
génomiques résulte vraisemblablement d’un dosage anormal des gènes loca-
lisés dans le fragment génomique remanié. En fonction de la taille du frag-
ment génomique impliqué, ces désordres génomiques peuvent se manifester
sous la forme de syndrome de gènes contigus ou de maladie mendélienne.
Enfin, les déséquilibres aboutissant à des excès de dosages géniques (dupli-
cations, trisomies) sont généralement moins délétères que ceux aboutissant
à des déficits (délétions, monosomies).

Le tableau 3.I résume les principaux syndromes de DI causés par des CNV
récurrents et cliniquement reconnaissables (Stankiewicz et Lupski, 2010).

Classiquement, les syndromes ont été initialement décrits cliniquement
(comme la trisomie 21) et les bases génétiques élucidées secondairement. La
technique de CGH array a conduit à la démarche inverse avec l’identifica-
tion de l’anomalie chromosomique précédant la description phénotypique.
En effet, la recherche systématique d’anomalies chromosomiques chez les
patients présentant une DI idiopathique a permis, par l’analyse clinique
rétrospective des patients, de décrire de nouveaux syndromes associés à des
microdélétions ou microduplications. La reconnaissance clinique de ces syn-
dromes favorise ensuite une recherche ciblée du remaniement chez d’autres
patients par des techniques de FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) ou
de biologie moléculaire (PCR quantitative). Plusieurs dizaines de syndromes
ont été décrits à ce jour, la majorité de ces syndromes ayant une prévalence
faible, de l’ordre de 1/10 000.

En pratique, la technique de CGH array de résolution moyenne (400 kb)
est aujourd’hui l’un des piliers de l’évaluation diagnostique de l’enfant atteint
d’une DI syndromique. Les nombreuses études publiées à ce jour montrent
que cet examen révèle une anomalie chromosomique chez environ 7 à 20 %
des patients présentant une DI syndromique.
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Tableau 3.I : Principaux syndromes neurogénétiques et CNV (Copy Number Variants) associés

Syndrome OMIM* Locus Réarrangement Gène(s)

Williams Beuren Syndrome del(7)q11.23 194050 7q11.23 Délétion Syndrome de gènes contigus incluant ELN

dup(7)q11.23 609757 7q11.23 Duplication Syndrome de gènes contigus incluant ELN

Angelman Syndrome 105830 15q11–q12 Délétion maternelle, disomie uniparentale
paternelle 15

UBE3A

Prader-Willy Syndrome 76270 15q11–q12 Délétion paternelle, disomie uniparentale
maternelle 15

Syndrome de gènes contigus

dup(15) 608636 15q11–q13 Duplication Syndrome de gènes contigus

Miller-Dieker Syndrome 247200 17p13.3 Délétion Syndrome de gènes contigus incluant LIS1

Smith-Magenis Syndrome 182290 17p11.2 Délétion Syndrome de gènes contigus incluant RAI1

del(17)q21.31 610443 17q21.31 Délétion Syndrome de gènes contigus incluant KANSL1

DiGeorge/Velo-Cranio-Facial Syndrome 188400 22q11.2 Délétion Syndrome de gènes contigus incluant TBX1,
COMT

del(22)q13 606232 22q13.3 Délétion SHANK3/PROSAP2

Pelizaeus-Merzbacher Syndrome 312080 Xq22.2 Duplication, délétion PLP1

* OMIM : Online Mendelian Inheritance in Man, base de données « on line » qui répertorie toutes les maladies connues à composantes génétiques
Abréviations : ELN : Elastin gene ; UBE3A : Ubiquitin protein ligase E3A ; LIS1 : Isolated Lissencephaly Sequence ; RAI1 : Retinoic Acid Induced 1 ; KANSL1 : KAT8 regulatory NSL complex
subunit 1 ; TBX1 : T-box 1 ; COMT : Catechol-O-methyltransferase ; SHANK3 : SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3 ; PROSAP2 : Proline-rich synapse-associated protein 2
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Déficiences intellectuelles à mode de transmission mendélien

DI liées au chromosome X (DILX)

L’histoire des DILX commence plus d’un siècle avant l’avènement de la
cytogénétique et l’ère moléculaire : durant un siècle (1868-1968), un certain
nombre d’entités cliniques (maladies de Pelizaeus-Merzbacher, la dystrophie
musculaire Duchenne, l’incontinentia pigmenti ou syndrome de Bloch-Sulz-
berger, des erreurs innées de métabolisme ou syndrome de Hunter) et de
grands pedigrees dans lesquels la DI ségrégeait selon un mode lié au chro-
mosome X, ont été englobés. Pendant la même période, plusieurs études rap-
portaient l’excès de garçons parmi des personnes avec DI.

Ces deux observations – l’excès de garçons parmi des personnes avec DI et
des syndromes cliniques ségrégant selon un mode lié à l’X – suggéraient une
contribution importante des anomalies géniques du chromosome X à l’étio-
logie de ces affections. En 1943, J. Purdon Martin et Julia Bell décrivirent
un arbre généalogique de retard mental lié à l’X (Martin et Bell, 1943). En
1969, Herbert Lubs décrivit pour la première fois un chromosome X inha-
bituel associé au retard mental (Lubs, 1969). En 1970, Frédérick Hecht intro-
duit le terme de site fragile. Mais il a fallu attendre 1991-1992 pour l’iden-
tification du gène responsable de la fragilité (FMR1), de sa protéine FMRP
(Fragile Mental Retardation Protein), et du type de mutation (dite mutation
dynamique ou instable) à l’origine de ce syndrome par des équipes françaises
et internationales.

Plus récemment, la recherche sur l’étiologie des DILX a bénéficié d’une part
de l’optimisation des technologies de séquençage (plusieurs dizaines de gènes
étudiées chez un grand nombre de malades) et d’autre part, de stratégies
collaboratives s’appuyant sur des réseaux de cliniciens et de chercheurs.
Ainsi, le réseau européen EuroMRX, créé en 1996, a apporté une contribu-
tion majeure à ces travaux. Grâce aux études de liaison génétique qui ont
pu être conduites sur de grandes cohortes de familles de patients, à la consti-
tution d’une base de données cliniques détaillées et de nombreuses études
moléculaires, près d’une vingtaine de gènes de DILX ont été identifiés par
ce consortium (de Brouwer et coll., 2007). De même, de nouveaux gènes de
DILX (Raymond et coll., 2009 ; Tarpey et coll., 2009) ont été identifiés
grâce à l’étude IGOLD (International Genetics of Learning Disability) de re-
séquençage des exons codants de 718 gènes du chromosome X, sur une
cohorte de 208 familles de DILX.

À ce jour, les DILX regroupent plus de 150 syndromes dans lesquels la DI
apparaît comme la caractéristique première (Lubs et coll., 2012) avec
102 gènes responsables décrits. La très grande majorité des cas de DILX est 171
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causée par des mutations ponctuelles inactivant ces gènes, et environ 10 %
des cas de DILX seraient liés à de petites anomalies (délétion ou duplication)
touchant ces gènes.

Parmi ces DILX, le syndrome de l’X fragile (FXS) est la deuxième cause la
plus fréquente des DI (1 %) et représente la première cause monogénique.
Cette maladie génétique rare est associée à un déficit intellectuel léger à
sévère pouvant être associé à des troubles du comportement et à des signes
physiques caractéristiques. Sa prévalence estimée est d’environ 1/2 500 nais-
sances (prévalence de la mutation complète) à 1/4 000 (cas symptomatiques)
dans les deux sexes.

Le FXS est dû à l’inactivation transcriptionnelle du gène FMR1 (Fragile X
Mental Retardation 1), localisé en Xq27.3 : l’expansion d’une répétition de
triplets d’acides nucléiques (CGG)n, dans la région 5’ non traduite de ce
gène aboutit à un nombre de répétitions supérieur à 200, et favorise des
méthylations qui répriment l’expression du gène (Verkerk et coll., 1991).
Ces mutations dites complètes proviennent d’allèles instables, prémutés (55
à 200 répétitions de CGG). De rares cas de mutations ponctuelles intragé-
niques ont été décrits dans FMR1 sans expansion de répétitions CGG (Pena-
garikano et coll., 2007). Le gène FMR1 code pour FMRP, une protéine de
liaison aux ARNs, impliquée dans diverses étapes du métabolisme des ARN
messagers (Ashley et coll., 1993). En absence de FMRP, on observe la surex-
pression de protéines importantes pour la structure et la fonction synaptique
provoquant l’altération de la dépression à long terme (LTD) et de la mor-
phologie des épines dendritiques, et perturbant la plasticité synaptique (Bas-
sell et Warren, 2008). L’absence de FMRP cause également une up-régula-
tion du récepteur à glutamate métabotropique sub-type 5 (mGlu5). Cette
observation est à l’origine de plusieurs essais cliniques utilisant des antago-
nistes de ces récepteurs (Bear et coll., 2004).

Pour les autres gènes de DILX, l’ensemble des travaux démontre que chacun
des gènes ne rend compte que d’un très petit nombre de cas, ce qui pose le
problème de la mise en place de leur diagnostic moléculaire. De plus, au-delà
de la démonstration de l’extrême hétérogénéité génétique des DILX, ces
travaux révèlent également l’extrême variabilité phénotypique intra- et inter-
familiale des mutations de ces gènes. Un même phénotype peut résulter
d’altération de gènes différents du chromosome X et, inversement, un même
gène peut occasionner différents phénotypes. Des gènes connus comme res-
ponsables de formes syndromiques de DI peuvent ainsi être également impli-
qués dans des déficiences mentales non ou peu spécifiques.
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Formes autosomiques dominantes (DIAD)

La déficience intellectuelle est fréquemment retrouvée dans les syndromes
polymalformatifs. Dans l’immense majorité des cas, ces syndromes survien-
nent de façon sporadique. Cette prépondérance de cas sporadiques suggère
la survenue d’une mutation hétérozygote de novo. Cependant, devant
l’extrême hétérogénéité clinique et probablement génétique de ces syn-
dromes, peu d’études ont tenté d’établir leurs bases génétiques. C’est grâce
à la cytogénétique que les premiers gènes de DIAD ont été identifiés. Il
s’agissait d’analyser les points de cassure de translocations apparemment équi-
librées à phénotype anormal, ou de séquencer les gènes contenus dans des
micro-délétions chez un grand nombre de patients ayant une DI (SHANK2
ou ARID1B par exemple) (Berkel et coll., 2010 ; Hoyer et coll., 2012). Tou-
tefois, seuls quelques gènes ont pu être identifiés par ces approches.

Les développements technologiques en matière de séquençage de l’ADN ont
permis de nouvelles avancées sur les connaissances étiologiques génétiques
des DIAD. Le projet canadien « Synapse to Disease » (S2D), initié en 2006,
a été le premier à utiliser une stratégie de séquençage systématique de gènes
candidats. Il portait sur l’analyse de 500 gènes codant des protéines synap-
tiques dans une cohorte comprenant 95 sujets avec DI non-syndromiques,
142 autistes non-syndromiques, 134 schizophrènes et 190 individus
contrôles. Ceci a permis l’identification, chez des patients ayant une DI non
syndromique, de mutations délétères survenues de novo dans des gènes codant
des protéines du système glutamatergique : SYNGAP1, STXBP1, SHANK3,
KIF1A, GRIN1, CACNG2, EPB41L1 (Hamdan et coll., 2009 et 2011).

Depuis 5 ans, la révolution génomique a conduit au développement de nou-
veaux outils de séquençage à très haut-débit. Si la dernière génération des
séquenceurs à capillaires, utilisant la technique Sanger, permettait de lire
jusqu’à 2 millions de bases en une demi-journée, de nouvelles machines
dotées de débits de 50 à 1 000 fois supérieurs sont apparues sur le marché en
2007. Ces séquenceurs de nouvelle génération ont permis de s’affranchir d’un
certain nombre de biais de la méthode Sanger comme la nécessité de cloner
l’ADN à séquencer. C’est grâce notamment à la lecture de plusieurs millions
de séquences en parallèle que ces nouveaux séquenceurs à « haut débit » ont
pu révolutionner les analyses en génomique en permettant, entre autre, le
re-séquençage massif de tout ou partie d’un génome pour en identifier les
variations.

Même si les régions régulatrices de l’ADN, les microARN et autres éléments
modulateurs suscitent aujourd’hui beaucoup d’intérêt, il n’en reste pas moins
que la majorité des mutations impliquées dans des maladies génétiques 173
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mendéliennes a été trouvée dans les régions codantes. L’exome, qui corres-
pond à l’ensemble des exons codant du génome et représente 1 % ou 2 %
de notre ADN, semble donc particulièrement intéressant à analyser pour
identifier de nouveaux gènes responsables de maladies génétiques. L’intérêt
d’une approche combinée d’enrichissement par hybridation et de séquençage
d’exome pour identifier des mutations rares dans des pathologies humaines
est aujourd’hui largement démontré (Ng et coll., 2010 ; Ku et coll., 2011).
Ces dernières années ont vu le développement de plusieurs projets très ambi-
tieux visant à séquencer l’exome de dizaines de patients présentant une défi-
cience intellectuelle et de leurs parents sains afin d’identifier l’ensemble des
mutations survenues de novo chez ces patients (Vissers et coll., 2010 ; de Ligt
et coll., 2012 ; Rauch et coll., 2012). Plusieurs informations essentielles résul-
tent de ces travaux. Tout d’abord, ils indiquent qu’environ 20 % des DI ont
une origine génétique autosomique dominante. Comme observé dans les
formes liées au chromosome X, les résultats attestent de l’extrême hétérogé-
néité génétique de ces anomalies et du très petit nombre de patients souffrant
de mutations d’un même gène. Enfin, ils apportent une nouvelle démons-
tration de la variabilité de l’expression clinique des mutations de gènes de DI.

Formes autosomiques récessives (DIAR)

Bien qu’un effort considérable ait été consenti pour l’étude des gènes du
chromosome X, il n’en reste pas moins que les formes autosomiques récessives
sont considérées, comme de beaucoup, les plus fréquentes. Elles représente-
raient environ un quart des cas de DI.

• Erreurs innées du métabolisme

Parmi les formes de DI d’hérédité récessive autosomique, le groupe des erreurs
innées du métabolisme (EIM) occupe une place prépondérante. Les EIM
sont des maladies génétiques caractérisées par la dysfonction d’une enzyme
ou d’une protéine impliquée dans le métabolisme cellulaire. Elles constituent
environ un tiers des maladies génétiques d’étiologie connue et peuvent tou-
cher tous les organes. Plus de 400 maladies différentes sont connues qui ont,
chez l’enfant, une incidence globale entre 1/2 000 et 1/4 000. La majorité
de ces déficits entraîne l’absence d’un composé situé en aval de la voie bio-
chimique ainsi bloquée et/ou l’accumulation d’un composé situé en amont
du déficit enzymatique. Un désordre cellulaire en découle soit par carence
(anomalie de biosynthèse), soit par intoxication par accumulation d’un des
composés. Entités nombreuses, mais chacune étant rare, leur présentation
clinique est très polymorphe. Elles sont responsables d’une DI rarement isolée
et/ou fixée. Atteinte auditive, visuelle, viscérale, squelettique et des signes174
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neurologiques comme une régression des acquisitions, ataxie, convulsions,
mouvements anormaux et troubles du comportement sont souvent présents.
Toutefois, l’anomalie de certaines voies métaboliques peut être responsable
d’une DI fixée, non syndromique ou associée à des signes cliniques peu spé-
cifiques, comme la phénylcétonurie, le déficit en créatine, le défaut de syn-
thèse des purines, l’acidurie 4-hydroxybutyrique (Garcia-Cazorla et coll.,
2009).

Le diagnostic des maladies métaboliques est crucial car, en dehors du conseil
génétique, il autorise un traitement dans un grand nombre de cas. Il peut
s’agir soit d’un traitement diététique (suppression d’un composé toxique pour
le patient, apport calorique, évitement du jeûne selon les cas), soit de l’apport
d’un cofacteur qui ne peut être synthétisé ou qui peut pallier le déficit enzy-
matique, soit enfin d’une enzymothérapie apportant l’enzyme manquante.

• Phénylcétonurie

L’exemple classique de maladie d’intoxication est celui de la phénylcétonurie
(PCU) car la plus commune des EIM. Elle est caractérisée par un déficit
mental léger à sévère chez les patients non traités. Elle fut décrite pour la
première fois par Asbjorn Folling en 1934 à l’école de médecine de l’Uni-
versité d’Oslo chez 2 enfants présentant une DI et une présence d’acide phé-
nylpyruvique dans les urines. Sa prévalence a une variabilité géographique
considérable. Elle est d’environ 1/10 000 naissances en Europe (1/17 000 en
France ; 1/4 000 en Turquie) (Blau et coll., 2010).

Cette affection est due au déficit d’une enzyme hépatique, la phénylalanine-
4-hydroxylase (PAH), qui catalyse la transformation de la phénylalanine
contenue dans l’alimentation en tyrosine. Les dysfonctionnements de la PAH
conduisent à une accumulation de phénylalanine dans l’organisme, attei-
gnant des niveaux toxiques en particulier dans le cerveau.

La relation entre l’apport de phénylalanine et la PCU fut soulignée pour la
première fois, en 1954 par le professeur allemand Horst Bickel. Il établit qu’un
régime pauvre en phénylalanine chez une fillette de 3 ans chez qui le dia-
gnostic de phénylcétonurie avait été tardif, avait permis de normaliser le taux
sanguin de phénylalanine et d’améliorer la capacité mentale et l’état général
de cette patiente (Bickel et coll., 1953). Depuis le début des années 1960, un
dépistage systématique de la PCU est réalisé chez les nouveau-nés grâce au
test de Guthrie, afin d’introduire un régime alimentaire dès les premiers jours
de vie et d’éviter une détérioration mentale irréversible. Les enfants chez qui
le taux de phénylalanine est maintenu tout au long de leur vie, dans les normes
conseillées, auront un développement neurologique normal. 175

Étiologies environnementales et génétiques

PA
R

TI
E

I



• Anomalies de la biosynthèse de la créatine

Les anomalies de la biosynthèse de la créatine regroupent 3 maladies qui
provoquent une carence en créatine (Stockler et coll., 2007 ; Braissant et
coll., 2011).

La créatine, synthétisée dans le foie et le pancréas à partir de l’arginine,
passe dans le sang pour être véhiculée vers les muscles, le cœur, le cerveau
et d’autres tissus où elle est phosphorylée par la créatine kinase pour être
stockée sous forme de phosphocréatine. Cette forme phosphorylée constitue
une source de phosphates pour la synthèse de l’ATP dans les cellules céré-
brales et musculaires. Les déficits de deux enzymes intervenant dans la syn-
thèse de la créatine, la guanidinoacétate méthyltransférase (GAMT) et l’argi-
nine glycine amidinotransférase (AGAT) ainsi que celui du récepteur de la
créatine (Xq28) sont à la source des trois maladies responsables de handicap
intellectuel. Cette DI peut être isolée ou associée à un autisme, à un syn-
drome extra-pyramidal ou à une épilepsie. La créatinine plasmatique dosée
par le ionogramme sanguin peut être diminuée ou normale selon la méthode
biochimique utilisée. Les dosages de guanidinoacétate et de créatine dans les
urines et le plasma orientent le diagnostic de façon précise. Les dosages
enzymatiques se font à partir de lymphocytes, tissu hépatique ou fibroblastes.
L’imagerie anatomique cérébrale est normale, le plus souvent, ou peut parfois
montrer une anomalie de signal des globi pallidi. La spectroscopie IRM,
quant à elle, montre l’absence de pic de créatine dans tous les cas, même en
cas de défaut du récepteur. Ainsi la spectroscopie IRM, qui devrait idéale-
ment être réalisée avec toute IRM cérébrale dans l’investigation étiologique
d’un retard psychomoteur, permet le diagnostic des déficits en créatine.

Les déficits en GAMT et AGAT sont traités de façon efficace par la créatine
orale (350 mg/kg/jour-2 g/kg/jour) alors que le déficit en transporteur ne
semble pas répondre aux traitements par créatine, arginine et lysine (pré-
curseurs de la créatine). Un régime pauvre en arginine et riche en ornithine
est également prescrit dans le déficit en GAMT du fait d’une possible toxicité
cérébrale du guanidinoacétate (Valayannopoulos et coll., 2012). Cependant,
l’administration de créatine peut parfois suffire à diminuer le taux de guani-
dinoacétate car la créatine exerce un contrôle négatif sur l’enzyme AGAT.

• Autres formes récessives

Des avancées majeures ont été réalisées dans le domaine des DIAR, notam-
ment non syndromiques, grâce au développement d’outils génétiques perfor-
mants comme la méthode de cartographie par autozygotie (ou homozygotie
par filiation) et l’analyse de familles consanguines. La consanguinité fait176
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émerger de nombreuses pathologies récessives et augmente de manière signi-
ficative le risque d’avoir un enfant avec une DI de 0,012 pour un couple
aléatoire à 0,062 pour un couple de cousins germains (Bashi, 1977 ; Morton,
1978). La méthode de cartographie par autozygotie, décrite en 1987 par
Lander et Bostein, consiste à utiliser des familles consanguines « multiplex »
(dans de telles familles, tous les sujets atteints sont homozygotes par descen-
dance non seulement pour la mutation morbide mais aussi pour les marqueurs
avoisinants) pour localiser des gènes de maladies autosomiques récessives
rares. Les sujets atteints homozygotes par descendance pour l’allèle porteur
de la maladie, ont hérité de deux copies identiques de l’allèle muté présent
en simple exemplaire chez l’ancêtre commun. Les malades sont également
homozygotes par descendance pour le fragment de chromosome bordant le
locus morbide. D’autres régions sont également homozygotes par descen-
dance, mais sont différentes d’un individu atteint à l’autre. Cette stratégie a
donc pour but d’identifier des régions homozygotes communes aux enfants
atteints et génodifférentes des enfants sains (homozygotes sauvages ou hété-
rozygotes). L’efficacité de cette méthode dépend de deux paramètres impor-
tants : le nombre total d’enfants dans la famille et le degré de consanguinité ;
plus celui-ci est éloigné, plus le nombre de recombinaisons augmente et plus
la région suspecte est réduite. L’étude se poursuit alors par l’analyse de gènes
candidats qui consiste à étudier les gènes présents dans l’intervalle critique
et dont le dysfonctionnement pourrait rendre compte du phénotype observé.
C’est grâce à cette stratégie que le premier gène impliqué dans une DIAR
non syndromique a été identifié en 2002 (Molinari et coll., 2002). Une
dizaine de gènes a ensuite été identifiée par la même stratégie (Raymond et
Tarpey, 2006 ; Basel-Vanagaite, 2007 ; Ropers, 2010 ; Ellison et coll., 2013).

Plus récemment, la possibilité de combiner l’approche de cartographie par
autozygotie à la puissance des outils de séquençage à très haut débit a très
nettement favorisé l’identification des gènes responsables de DIAR. L’étude
irano-allemande de Ropers et coll. (Najmabadi et coll., 2011) illustre bien
les forces mais aussi les faiblesses de cette nouvelle approche d’analyse dans
le domaine des DI. Une étude de liaison utilisant la cartographie par auto-
zygotie a été d’abord menée chez 138 familles consanguines atteintes de
DIAR, afin d’identifier les régions homozygotes. Dans un second temps, une
puce de capture couvrant l’ensemble des régions candidates a été développée
pour le séquençage de la totalité de ces régions chez le probant (personne
atteinte de la maladie génétique dans la famille) de chaque famille. Chez
78 familles, l’analyse a identifié une variation prédite pathogène pouvant
expliquer la pathologie. Chez 26 familles parmi les 78, des mutations ont été
retrouvées dans des gènes déjà connus pour être responsables de DIAR prin-
cipalement syndromiques (par exemple : WDR62, SRD5A3, AHI). Les 177
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50 autres variants sont autant de nouveaux gènes candidats de DIAR. Cepen-
dant, en l’absence d’autres patients et de toute analyse fonctionnelle, l’impu-
tabilité de ces variants au DIAR reste non démontrée. Enfin, 37 familles
présentent plusieurs mutations prédites pathogènes, suggérant soit que l’asso-
ciation de ces variations est à l’origine de la DI (polygénisme) soit qu’une
seule d’entre elles est le variant causal.

Déficiences intellectuelles à mode de transmission non mendélien

Au début des années 1980, des expériences de transfert nucléaire réalisées
chez la souris révélèrent l’existence d’un phénomène de marquage des
génomes parentaux, appelé empreinte génomique parentale. Par la suite,
l’identification de gènes spécifiques soumis à empreinte parentale a permis
de montrer que cette empreinte conduit à une expression monoallélique,
c’est-à-dire un seul des deux allèles (maternel ou paternel) est actif alors que
les deux allèles de la plupart des gènes sont actifs ou inactifs de la même
façon. Un gène peut être soumis à empreinte seulement dans un tissu par-
ticulier (par exemple uniquement dans le placenta) ou à un moment parti-
culier (par exemple au cours du développement embryonnaire). À ce jour,
plus de 100 gènes humains soumis à empreinte ont été caractérisés, mais on
estime à environ 1 % la fraction de ces gènes présentant une expression
différentielle des 2 allèles. Ces gènes sont le plus souvent regroupés dans des
domaines chromatiniens placés sous le contrôle d’un centre d’empreinte
appelés DMR (Differentially Methylated Regions) (Franklin et Mansuy, 2011).

Les caractéristiques moléculaires de ce phénomène de marquage épigénétique
ont maintenant été décrites et permettent d’expliquer certaines maladies
humaines liées à des gènes soumis à empreinte (Lim et Maher, 2009 ; Cham-
berlain et Lalande, 2010). Il s’agit principalement des méthylations de
l’ADN, mais aussi des acétylations et méthylations des histones, ces protéines
sur lesquelles s’enroule l’ADN pour former la chromatine. Ces maladies sont
la conséquence soit de la perte de l’allèle actif (par un mécanisme commun
comme une délétion ou un mécanisme particulier comme une unidisomie),
soit d’une mutation du centre d’empreinte, soit de l’expression anormale de
l’allèle normalement silencieux (« relaxation d’empreinte »). Les syndromes
de Prader-Willi et d’Angelman sont les deux exemples emblématiques de DI
résultant d’anomalies d’empreinte (Gurrieri et Accadia, 2009 ; Buiting,
2010 ; Chamberlain et Lalande, 2010).

Le syndrome de Prader-Willi est caractérisé par une hypotonie sévère pen-
dant la période néonatale, des troubles majeurs du comportement alimentaire
(entraînant une obésité sévère et des complications pouvant conduire178

Déficiences intellectuelles



jusqu’au décès précoce), une petite taille postnatale, un hypogonadisme
hypogonadotrophique, des mains et des pieds courts, un visage caractéris-
tique, un retard mental modéré (Cassidy et coll., 2012). L’incidence du syn-
drome de Prader-Willi est de l’ordre de 1/15 000 naissances. Cette affection
est un syndrome des gènes contigus lié à l’absence ou l’inactivation des allèles
paternels actifs d’un ensemble de gènes de la région 15q11-q13 du chromo-
some 15, non compensés par la présence des allèles maternels inactifs. L’ano-
malie moléculaire sous-jacente responsable du syndrome peut être soit :

• une délétion de la région 15q11-q13 du chromosome 15 d’origine pater-
nelle pour 70 % des malades ;

• une disomie uniparentale maternelle du chromosome 15 pour 28 % des
malades (les deux chromosomes 15 proviennent de la mère) ;

• une mutation du centre d’empreinte pour 2 % des malades. Lorsque le
centre d’empreinte est muté, les cellules germinales perdent la possibilité de
donner l’épigénotype approprié.

Le syndrome d’Angelman est cliniquement distinct du syndrome de Prader-
Willi, bien qu’également lié à des anomalies de la région 15q11-q13 (Van
Buggenhout et Fryns, 2009). Il se caractérise par un retard mental sévère,
une absence de langage, des accès de rires inappropriés, une microcéphalie,
une ataxie, des convulsions, un EEG caractéristique et parfois une hypopig-
mentation (certaines délétions). L’incidence est de 1/20 000 naissances.
Seule la copie maternelle du gène UBE3A, codant une ubiquitine ligase, est
active dans le système nerveux central, alors que l’expression du gène est
biallélique dans tous les autres tissus (Williams et coll., 2010 ; Mabb et coll.,
2011). C’est l’absence de contribution maternelle, qui est responsable de
cette pathologie.

L’anomalie moléculaire sous-jacente responsable du syndrome peut être soit :

• une délétion de la région 15q11-q13 du chromosome 15 d’origine mater-
nelle pour 70 % des malades ;

• une mutation du gène UBE3A pour 20 % des malades ;

• une disomie uniparentale paternelle est responsable de 5 % des cas (les
deux chromosomes 15 proviennent du père) ;

• une mutation du centre d’empreinte dans environ 5 % des cas.

En conclusion, des avancées majeures ont été réalisées au cours des vingt
dernières années dans la recherche des étiologies des DI, conduisant à l’iden-
tification aujourd’hui des causes dans plus de 50 % des formes sévères et 20 % 179
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des formes légères. Cependant, la fréquence élevée de mutations de novo et
non récurrentes rend d’autant plus difficile le choix des stratégies diagnostiques.

Ces causes sont très diverses et conduisent à de multiples scénarii physiopa-
thologiques. Dans de rares cas encore, ces avancées ont permis de mettre en
place les premiers essais thérapeutiques.

Au-delà de la caractérisation de nouveaux gènes responsables de DI, les défis
de demain seront de mieux comprendre l’ensemble des mécanismes physio-
pathologiques sous-jacents et d’identifier des processus cellulaires communs
dans lesquels interviennent les produits de ces gènes, qui pourraient repré-
senter autant de cibles thérapeutiques potentielles.
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