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1-Contexte clinique, fréquence et mécanismes :

Les Retards Mentaux Liés au chromosome X (RMLX) forment un groupe hétérogène pour lequel plus de 100 entités cliniques sont rapportées dans la littérature. Les RMLX «  non X-fragile » ont une prévalence estimée à 1,6/1000 garçons approchant celle de la trisomie 21 et représentent un réel problème de santé publique

Les RMLX sont classés en deux catégories :


- Les retards mentaux syndromiques (RMXS) où sont associés un retard mental et des anomalies neurologiques, morphologiques, viscérales ou biochimiques.

- Les retards mentaux non spécifiques (RMX) plus fréquents que les RMXS, dans lesquels, un retard mental non progressif et isolé est transmis par le chromosome X. Les RMX n’ont pas de phénotype spécifique et seul un déficit cognitif plus ou moins profond est retrouvé. Le retard mental impliquant le gène oligophrénine en faisait partie jusqu’en 2003. 

Oligophrénine1 a été, après FMR2, le premier gène impliqué dans un retard mental initialement considéré comme non spécifique (Billuard et al., 1998).


Oligophrénine 1 (OPHN1) est un gène de 20 exons dont la taille est de 390 Kb, transcrivant un ARNm de 7,4 Kb. codant une protéine RhoGAP dont la perte de fonction est responsable du retard mental.

Cette  protéine est capable de stimuler l’activité GTPases des petites  protéines G Rho, Rac et Cdc 42. Celles-ci sont impliquées à tous les stades du développement neuronal. Ces données suggèrent que l’absence d’OPHN1 puisse conduire à une croissance et/ou à une morphologie anormale des neurones. Par ailleurs, la plupart des partenaires identifiés qui interagissent avec OPHN1, joue un rôle dans l’endocytose des vésicules à manteau de clathrin. On peut donc supposer que l’inactivation de OPHN1, conduise à un défaut d’endocytose

Plus récemment, la notion de retard mental non spécifique a été reconsidérée (bergmann et al 2003, Philip et al 2003, des Portes et al 2004) et la réévaluation de tous les cas cliniques présentant une mutation dans le gène OPHN1 a permis de montrer, grâce à l’imagerie cérébrale par IRM, que tous les malades ont en commun une anomalie de la fosse postérieure avec une hypoplasie cérébelleuse et/ou anomalie du vermis; Ce signe que l’on peut considérer comme « pathognomonique » s’accompagne souvent chez les garçons, d’une hypotonie, d’un retard de la marche, du langage avec parfois des crises d’épilepsies et un strabisme.

Ainsi depuis 2003, le retard mental causé par une mutation de OPHN1 est considéré comme syndromique (RMXS) et plus comme non spécifique (RMX).

2-Bases de données.

OMIM *300127
OLIGOPHRENIN 1; OPHN1

Gène: NT_011669

mRNA : NM_002547

Protéine : NP_002538

Nomenclature des mutations :
Séquence de référence pour la désignation des mutations. 

NM_002547 : La base n°1 est le A de l’ATG du codon d’initiation de la traduction.

3- Stratégie diagnostique :

Etude du cas index.

- MRX/MRXS forme sporadique ou forme familiale.

Etape1 :

Les données de l’imagerie du cervelet sont déterminantes et la présence d’une anomalie de type hypoplasie ou autre anomalie du vermis conditionne la suite de l’analyse du gène OPHN1. Devant une absence d’anomalies ou un cas non documenté, la recherche de mutations dans le gène OPHN1 n’est pas réalisée.

Etape2 :

Recherche de mutations ponctuelles dans le gène OPHN1 ( exons de 1 à 20) à l’aide d’une méthode de criblage des variations de séquences à l’état hétérozygote (type DGGE ou DHPLC avec nécessité de mélanger les produits de PCR du patient garçon,  avec ceux d’un garçon normal) puis caractérisation des variations de séquences par séquençage direct.

Dans certains cas, il est conseillé de rechercher un grand réarrangement du type délétion.

Etape3 :

Si on se trouve face à l’absence de mutation délétère et présence d’une variation de signification inconnue :


- Etude de la co-ségrégation du variant


- Etude du profil d’inactivation du chromosome X chez la mère et chez les apparentées porteuses du variant à l’état hétérozygote. Un profil d’inactivation fortement biaisé avec inactivation du chromosome X porteur de l’allèle muté chez la mère/apparentées asymptomatiques, sera un argument en faveur du caractère délétère.

Etape4
Si on est face à une variation de séquence de signification inconnue (intronique et/ou modifiant potentiellement l’épissage) une étude de prédiction de sites d’épissage est réalisée à partir de logiciels de prédiction de sites d’épissage,(ESE, ESS, ISE, ISS). 

Si cela est rendu possible, une étude sur ARN (sang sur tubes PAX gene ou lignée lymphoblastoïde) sera réalisée à la recherche de trancrits quantitativement et qualitativement anormaux.

Etape5 :

Si une mutation délétère est identifiée chez le cas probant, on réalise une recherche de la mutation délétère chez la mère , chez les apparentés atteints et chez les apparentés à risque d’être vectrices.

Si c’est un e forme familiale, étude du profil d’inactivation du chromosome X chez la mère.

Diagnostic prénatal :

Si une mutation délétère est identifiée dans OPHN1 :


- Mutation héritée de la mère (forme familiale) : possibilité de diagnostic prénatal sur un prélèvement de villosités choriales.


- Mutation de novo : possibilité de diagnostic prénatal sur prélèvement de liquide amniotique
Stratégie de diagnostic du Retard Mental lié au gène Oligophrénine 1 :
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