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Syndrome ATRX
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1. Description

Le syndrome ATR-X associe un retard mental sévère, une dysmorphie faciale caractéristique et, de façon inconstante, une alpha-thalassémie et des anomalies génitales. Il est associé à des mutations du gène ATRX situé en Xq13 et codant pour une protéine nucléaire ayant un rôle dans le remodelage chromatinien et la méthylation. Le gène ATRX a également été impliqué dans d’autres syndromes qui ont tous en commun le retard mental et la dysmorphie faciale: les syndromes de Juberg-Marsidi, de Carpenter-Waziri , de Holmes-Gang, de Smith-Fineman-Myers et un syndrome associant retard mental et paralysie spastique congénitale. 

2. Le gène ATRX
Le gène responsable, localisé sur le chromosome X dans la région q13, a été identifié en 1995. Il comporte 35 exons dont l’un fait plus de 3kb. Les mutations sont localisées préférentiellement dans les régions codant pour les domaines fonctionnels de la protéine : les domaines en doigt de Zn et le domaine hélicase. Environ 130 mutations ont été rapportées sans qu’une corrélation phénotype-génotype évidente ait pu être dégagée. 

3. Stratégie diagnostique

Compte tenu de la présence d’un hot spot de mutation situé dans les régions en doigt de Zn (exons 7, 8 et début de l’exon 9), cette région est analysée en première intention par séquençage direct. Par la suite, le reste du gène est criblé par DHPLC ou HRM et les profils anormaux sont séquencés.

4. Indications de l’exploration d’ATRX

Sujets de sexe masculin présentant un retard mental profond à modéré avec la dysmorphie caractéristique du syndrome ATRX et dont la mère présente un biais d’inactivation du chromosome X complet ou partiel.

Des anomalies génitales et l’alpha-thalassémie sont souvent présentes mais leurs absences n’excluent pas le diagnostic.

Une grille clinique est disponible sur demande au laboratoire

5. Laboratoire effectuant le diagnostic :

Laboratoire de Génétique Moléculaire

Département de Génétique

Hôpital d’enfants de la Timone

264 rue St Pierre

13385 Marseille cedex 5

Contact : Dr Catherine Badens
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