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I. Rappels sur la pathologie

	Le syndrome de Sotos est caractérisé par un excès de croissance, des difficultés d'apprentissage et certaines particularités morphologiques, macrocéphalie, front large, de fentes palpébrales en bas et en dehors et d'un, menton pointu (1-2). Dans la plupart des cas, il apparaît de façon sporadique. Le syndrome de Sotos résulte de mutations ou de délétions du gène NSD1 localisé en 5q35 (3). Le gène NSD1 code pour une protéine contenant un domaine SET conservé de la levure aux mammifères, retrouvé dans des protéines associées à chromatine. Il a été montré, pour un nombre croissant de protéines à domaine SET, une activité histone méthyltransférase à l'encontre de résidus lysine des histones.

Les altérations du gène NSD1 sont observées dans plus de 90 % des cas de syndrome de Sotos (4). Il est intéressant de souligner que les patients présentant un excès de croissance sans la dysmorphie faciale caractéristique du syndrome de Sotos ne présentent pas de mutation du gène NSD1. À l'inverse, les patients qui présentent la dysmorphie faciale caractéristique sans excès de croissance ni macrocéphalie peuvent présenter des mutations du gène NSD1. 

Une microdélétion de 1,9 Mb emportant la totalité du gène NSD1 ainsi que les gènes adjacents a été rapportée chez 50 % des patients Sotos japonais alors que des mutations ponctuelles du gène NSD1 sont responsables d'environ 76 % des cas de syndrome de Sotos dans les populations non japonaises (5). L'existence de trois LCR (low copy repeats) aux bornes de la microdélétion, dont deux sont dans la même orientation, suggère que cette microdélétion soit médiée par un mécanisme de recombinaison homologue non allélique. C'est la raison pour laquelle le syndrome de Sotos a été considéré comme un syndrome génomique (genomic disorder). Cependant, d'autres mécanismes sont impliqués dans la génération de ces microdélétions comme le démontre la récente caractérisation d'au moins huit délétions de 0,4 à 5 Mb (6).

Par ailleurs, des réarrangements exoniques (délétions ou duplications) sont retrouvés chez 5 % des patients Sotos (7). C'est la raison pour laquelle une méthode de dosage génique explorant tous les exons du gène NSD1 doit être utilisée pour le diagnostique moléculaire du syndrome de Sotos en complément du séquençage des 23 exons de ce gène.

Le diagnostic moléculaire du syndrome de Sotos s'effectue en deux étapes :

*  recherche d'une microdélétion du gène NSD1 par QMPSF à Rouen

* recherche de mutation du gène NSD1 par séquençage à l'hôpital Trousseau.
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II. Contexte clinique pour l'analyse génétique

A. Etude d'un cas index

L’analyse génétique peut être demandée devant une suspicion de syndrome de Sotos sur des éléments cliniques suivants :

· morphologie faciale caractéristique avec, en particulier, un visage long, un front large avec une implantation haute des cheveux, des fentes palpébrales en bas et en dehors et un menton pointu. La morphologie faciale caractéristique constitue le critère diagnostique majeur. C'est la raison pour laquelle une photographie du cas index est demandée au médecin prescripteur afin d'évaluer la pertinence du criblage du gène NSD1.
· excès de croissance ou taille supérieure à + 2DS.
· macrocéphalie ou PC supérieur à +2 DS
· difficultés d'apprentissage voire retard mental de sévérité variable
Parfois, il existe une épilepsie et/ou des malformations associées (cœur, rein, œil).
C. Diagnostic prénatal 

La très grande majorité des cas de syndrome de Sotos apparaissent de novo. Il convient de vérifier le caractère de novo de la mutation en recherchant la mutation chez les 2 parents du cas index. 

* en cas de mutation de novo avérée, un diagnostic prénatal pourrait être réalisé, si les parents en formulaient la demande, devant le risque de mosaïque germinale.

* en cas de mutation héritée, un diagnostic prénatal peut théoriquement être réalisé devant le risque de récurrence de ½ mais sera discuté au cas par cas.

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Méthodes d’analyse

Le diagnostic positif repose sur 

1- le séquençage du gène en cause, le gène NSD1 (23 exons).

2- la recherche de remaniements du gène NSD1 par QMPSF, MLPA (SALSA P026-Sotos, MRC Holland) ou PCR en temps réel.

B. Etude du cas index 

Elle s'effectue en deux temps :

1) recherche d'une microdélétion totale ou partielle du gène NSD1 
2) recherche d'une mutation dans le gène NSD1 par séquençage de la totalité de la région codante (23 exons)

Délai : 6 mois.
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Annexe : liste des laboratoires effectuant le diagnostic moléculaire de syndrome de Sotos

Rouen : recherche de délétion ou duplication totale ou partielle du gène NSD1
Paris-Trousseau : recherche de mutations ponctuelle du gène NSD1
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