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Incidence de la mutation du X

Dr Kim CORNISH, Ecole Médicale, 
Centre Médical de la Reine- NOTTINGHAM.

Dr CORNISH est bien connue par ses recherches sur le profil cognitif et comportemental d’enfants et d’adultes atteints du syndrome de l’X fragile.

1 OPTIONS REPRODUCTIVES ET RESERVE OVARIENNE APPAREMENT DECRUE.

Le Dr Suzanne BLACK, pédiatre et généticienne clinique, présente les progrès en techniques de procréation assistée qui sont maintenant accessibles aux femmes X-fragile aux ETATS UNIS.  Il est particulièrement intéressant de constater que de nombreuses femmes choisissent d’utiliser des œufs de donneuses, dont le père est le parent biologique et la mère est porteuse pendant la gestation, pour concevoir un enfant non X-fragile.

Cette possibilité est beaucoup plus utilisée aux ETATS UNIS qu’au ROYAUME UNI.

Différentes études récentes suggèrent que la fréquence de ménopauses précoces (avant 40 ans) soit plus élevée chez les femmes porteuses du gène (environ 16%) que dans la population normale (0,4%).

Ces résultats ont fait l’objet d’un axe de discussion lors de cette conférence dans un atelier spécialement consacré au manque ovarien prématuré.

2 FEMMES ET HOMMES FACE DE LA PREMUTATION.

Cette session de recherches, présidée par le Dr RANDI HAGERMAN, comprend les résultats de diverses nouvelles études (par exemple, les études du Dr Jeremy TURK à LONDRES ainsi que l’article d’Anna MURRAY) qui ont examiné le profil intellectuel et psychologique d’hommes et enfants de sexe masculins avec pré mutation.

Il s’agit là d’un domaine très intéressant mais toujours au stade préliminaire, et les échantillons de population sont toujours réduits.  Les conclusions de Dr TURK suggèrent que  des garçons 
X-fragile porteur d’une prémutation puissent présenter de grandes variations dans leurs capacités cognitives, mais avec des problèmes sociaux et émotionnels communs.

Le Dr Michelle MAZZOROCCO et son équipe aux Etats-Unis n’observèrent néanmoins aucune différence entre les profils cognitifs et comportementaux de garçons présentant une prémutation, comparés aux garçons sans histoire avec le Syndrome de l’X fragile.

Une trouvaille potentiellement éclairante est venue du Dr Stefan SHERMAN dont les résultats préliminaires suggèrent que la dimension des répétitions CGG puisse influencer le profil des garçons  avec pré mutation. Espérons que ces résultats seront prochainement publiés.

3 DEVELOPPEMENT DES COMPETENCES SOCIALES CHEZ LES ENFANTS ET ADOLESCENTS AVEC LE SYNDROME X-FRAGILE

Dr Lisa  FREUD fait référence à diverses recherches récentes relatives à la nature des problèmes sociaux, spécialement en ce qui concerne les relations sociales avec leurs pairs, vécus par les garçons et les filles X-fragile.

L’objet de la recherche était d’étudier les changements dans les compétences sociales aux différents stades du développement (c’est-à-dire petite enfance, enfance et adolescence). 

En plus, le Dr FREUD cite quelques méthodes d’interventions en vue de faciliter l’acquisition de compétences sociales au travers des différentes tranches d’âge.

Les difficultés dans les interactions sociales sont influencées à des degrés divers par le Q.I, le développement du langage et les structures support externes (c’est-à-dire la logopédie, l’ergothérapie, les instructions...).

Cependant, même si l’on tient compte de ces facteurs, à la fois les garçons et les filles X-fragile présentent un degré relativement élevé d’anxiété sociale.

4 DE FAIBLES EXPANSIONS DU GENE X-FRAGILE PRODUISENT-ELLES UN QUELCONQUE EFFET ?

Par le Dr Anna MURRAY.

Tous les travaux démontraient que la prémutation est sans effet clinique, jusqu’à ce que des recherches menées dans les familles X-fragile aient montré que des porteurs d'une prémutation sont enclins à présenter un manque ovarien prématuré (POF).

Le « Manque ovarien prématuré » est défini comme étant la ménopause avant 40 ans, ce qui affecte +/- 1% des femmes.

Nous sommes l’un des 9 centres de 7 pays impliqués dans une étude commune relative à la fréquence du POF dans les familles X-fragile et actuellement, nous disposons d’informations relatives à 760 femmes.  Nous avons constaté que les femmes X-fragile, porteuses d’une prémutation, ont 25% de chances de présenter la ménopause avant 40 ans.  Ce qui est surprenant dans cette constatation, c’est que les porteuses de la mutation complète ne sont pas soumises à un plus haut risque de POF que le restant de la population (NON-X-fragile).

Nous n’avons aucune explication, puisque la protéine FMR-P est absolument normale pour les porteuses de la prémutation.

Même si la protéine est à des taux légèrement réduits et que ceci peut avoir un effet, on devrait s’attendre à ce que les femmes présentant des mutations totales soient affectées de manière plus importante, ce qui n’est pas le cas.

A Salisbury, nous assurons à la fin d’un projet de recherches, pour lequel nous aurons proposé le test du Syndrome de l’X-fragile à tous les garçons présentant des difficultés d’apprentissage inexplicables, dans la région du Wessese.

Nous attendions à ce que les garçons, qui ne présentaient pas le gène X-fragile, présentent un nombre de répétitions du triplet CGG très similaire à celle des témoins, mais ce ne fut pas le cas.

Il était certainement vrai que le chiffre de la répétition la plus commune « 30 » était la même pour les deux groupes, mais lorsque nous analysions l’extrémité supérieure de la gamme, il y avait une différence significative.

A peu près 4 % des garçons, présentant des difficultés d’apprentissage, présentaient des reprises non mélhylées au-dessus de 40, mais inférieur à 2000, alors que seulement 2,5 % des témoins présentaient des séquences, des répétitions dans cette gamme.

Ce résultat était surprenant, mais peut avoir une explication technique. Cependant, il est possible que ces gènes FMR-1 avec des séquences, répétitions entre 40 et 100 contribuent dans une certaine mesure aux difficultés d’apprentissage de ces garçons.

Même s’il y a contributions, il est clair, de l’expérience avec les familles X-fragile, que la majorité des garçons avec des séquences, des répétitions de 40-200 présentent une intelligence normale.

4.1 CONCLUSIONS

Ceci dit, retour à la question initiale : «  De petites expansions dans le gène Fragile X ont-elles un effet ? »

La réponse est certainement « OUI », parce que  nous savons qu’elles peuvent causer POF chez les porteuses de pré mutation.

Cependant, nous ne connaissons pas encore le mécanisme ou la raison pour laquelle seulement 25 % des femmes présentent le POF.

L’effet de petites expansions (c-à-d :  état de prémutation) sur l’apprentissage est plus spéculatif et doit être confirmé par une étude indépendante bien ciblée.  En attendant, il est difficile de savoir quels conseils, il faut donner aux familles présentant des gènes de ce type.

Nous pensons qu’il est important que les familles soient au courant de nos résultats et comprennent les possibles implications, mais à ce stade là plus grande inquiétude pour les porteurs de ces gènes est de savoir si cette prémutation peut donner lieu à une mutation totale pour la génération suivante.

Nous avons de bonnes connaissances relatives aux paramètres qui pourraient affecter la probabilité d’une expansion de la prémutation et de ses conséquences, à sorte qu’une consultation génétique pourrait être utile.

Finalement, nous devons remercier toutes les familles de Wessese qui ont accepté de discuter de matières aussi personnelles et douloureuses que le P.O.F. avec notre infirmière de recherche ; ceci nous a donné des informations inestimables.
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