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Résumé

Le syndrome de Pitt Hopkins associe une déficience intellectuelle sévere et une dysmor-

phie caractéristique. Il est souvent accompagné de crises d’épilepsie séveres et de troubles
de la respiration a type d’acces d’hyperventilation.
Ce syndrome est di a des anomalies du gene T'CF/, comprenant 20 exons et ayant de nom-
breuses isoformes de taille courte (exons 9 -20), intermédiaire (exons 7-20) ou longue (exons
1-20), codant pour une protéine ” basic helix-loop-helix ” (bHLH) qui est un facteur de tran-
scription. La majorité des cas décrits sont des mutations hétérozygotes de la région critique
du geéne (exons 7-19) ou des délétions plus larges.

Nous rapportons ici le cas de deux patients présentant un remaniement en début de géne, une
interruption de U'intron 1 et une délétion de I’exon 1, qui n’ont pas un phénotype classique.
Ils ont un déficit intellectuel modéré, pas de dysmorphie particuliere, ni de crises d’épilepsie
ou d’acces d’hyperventilation.

Nous avons réalisé une caractérisation fonctionnelle par RT-qPCR (PCR quantitative réalisée
aprés une reverse transcription & partir d’un préléevement sanguin) chez ces deux patients
ainsi que chez un patient avec un syndrome de Pitt Hopkins typique et chez des témoins
sains. Plusieurs couples d’amorces, situées en partie proximale ou distale du gene, ont été
utilisés afin de différencier les formes longues de ’ensemble des isoformes (forme totale).
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Nous observons une diminution d’environ 50% de lexpression de la forme totale du gene
TCF/ chez ’ensemble des patients par rapport aux témoins. L’expression de la forme courte
est également diminuée chez ’ensemble des patients, mais plus fortement chez les patients
avec un phénotype modéré.

Quelques rares cas de délétions et de point de cassures ont été décrits en début de gene, et
sont associé a un phénotype modéré. Les patients avec un remaniement en début de gene ont
certainement une augmentation de l'expression de la forme courte, avec une transcription
résiduelle & partir d’un promoteur alternatif et donc une compensation de la diminution de
la forme longue. La forme courte ne présente pas le signal d’adressage au noyau (NLS), reste
dans le cytoplasme et ne se substitue donc pas entierement a la forme longue.
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