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1. Introduction 

Le chromosome X contient environ 1000 gènes soit environ 4% du génome humain (Zhao & Gong, 

2017 ; Ross et al., 2005) contre 31 pour le chromosome Y. Chez les femmes (46, XX) un des deux 

chromosomes X est activé, et ce de manière aléatoire, l’autre étant inactivé, de telle sorte que les 

gènes du chromosome activé s’expriment de manière équivalente à ceux présents sur le chromosome 

X des hommes (46, XY). Cependant, certains gènes situés sur des portions dites pseudoautosomales 

du chromosome X (PARs – Pseudoautosomal regions) échappent à cette inactivation et peuvent être 

recombinés avec un gène d’une région homologue sur le chromosome Y. Ainsi, les individus de 

chaque sexe possèdent deux copies des gènes situés sur les régions pseudoautosomales (Carrel, 

Cottle, Goglin & Willard, 1999 ; Disteche, 1999 ; Heard & Disteche, 2006 cités par Zhao & Gong, 

2017). Il semble, par ailleurs, que les gènes du chromosome X jouent un rôle important dans le codage 

des protéines post-synaptiques essentielles à la plasticité neuronale et au développement des 

processus cognitifs (Swingland et al., 2012).  

En Août 2018, OMIM (Online-Medelian Inheritance in Man) répertoriait 2367 résultats pour 

les mots clés "mental retardation" ou "mental deficiency" parmi ces entrées, 908 concernaient le 

chromosome X (soit 38% des références) et seulement 31 le chromosome Y. Skuse, qui avait déjà 

fait la même opération en 2005, suggérait que cette forte représentation du chromosome X dans les 

cas de déficience intellectuelle pouvait sans doute s'expliquer par le rôle important joué par les gènes 

de ce chromosome dans le développement de l'intelligence humaine. Le Rapport d'Expertise 

Collective sur les Déficiences Intellectuelles, publié par l'INSERM en 2016, mentionne qu'environ 

450 gènes sont impliqués dans la déficience intellectuelle. Ce chiffre monte à 600 si on considère les 

troubles neurodéveloppementaux dans leur ensemble. 

Dans une étude sur le nombre de gènes du chromosome X impliqués dans les déficiences 

intellectuelles comparativement aux autres chromosomes, Zechner et collaborateurs (2001) 

soulignent qu'environ 10% des gènes présents sur ce chromosome, une fois mutés, conduisent à une 



déficience intellectuelle ce qui est bien supérieur au pourcentage répertorié pour les autres 

chromosomes. Ils expliquent cette implication disproportionnée du chromosome X dans le 

développement de l'intelligence humaine du point de vue de l'évolution. Ainsi, au cours des derniers 

300 millions d'années la sélection naturelle aurait favorisé le développement des gènes liés au 

chromosome X associé au développement des habilités cognitives supérieures avec comme probables 

conséquences, d'une part, que les cerveaux des hommes et des femmes diffèreraient non seulement 

par leur constitution génétique mais également par l’environnement hormonal spécifique de chacun 

d’entre eux et d'autre part, que les différences inter-sexes dans les habiletés cognitives et sociales 

seraient directement liées aux gènes présents sur le chromosome X. 

Dans le présent chapitre, nous passerons en revue les syndromes les plus connus liés à une 

anomalie de structure ou de nombre de chromosomes X à savoir le syndrome du X-Fragile (SXF) et 

le syndrome de Rett (SR) pour les anomalies de structure liées à des patterns de transmission 

dominants liée au chromosome X et les syndromes de Turner (ST), la trisomie X (TriX) et le 

syndrome de Klinefelter (SK) pour les anomalies de nombre ou aneuploïdies des chromosomes 

sexuels. Nous ferons également une brève description du syndrome XYY en le comparant aux autres 

cas d’aneuploïdies des chromosomes sexuels mentionnés ci-avant. 

 

2. Les anomalies de structure 

 

Le syndrome du X-Fragile 

Le Syndrome du X-Fragile (SXF) renvoie, selon Hagerman (2008), à une famille de problèmes 

médicaux et développementaux liés à une réplication anormalement élevée d’une séquence de 

nucléotides (cytosine-guanine-guanine - CGG) au niveau de la portion Xq27.3 provoquant ainsi 

l’inhibition du gène FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1). Le SXF, première cause de déficience 

intellectuelle héréditaire et seconde cause génétique après le syndrome de Down, représente environ 

2% des cas de déficience intellectuelle chez les personnes de sexe masculin (Pulsifer, 1996) et 30% 



des cas de déficience intellectuelle liée au chromosome X. Dès lors, lorsque deux individus mâles 

d’une même fratrie présentent une déficience intellectuelle, il s’agit, dans 30% des cas, d’un SXF. La 

mutation du gène FMR1 caractéristique du syndrome (voir supra et Encadré 1) est présente dans 2 à 

6 % des cas d’autisme d’étiologie inconnue (Reddy, 2005). 

 

Encadré 1. Patterns de transmission dominants liés au chromosome X – syndrome du X-Fragile 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adapté de U.S. National Library of Medecine (2018) https://ghr.nlm.nih.gov/primer/illustrations/therapyvector 

 

Pour qu’une maladie ou une pathologie soit liée au chromosome X, il faut que le(s) gène(s) 

responsables de la pathologie soi(en)t présent(s) sur le chromosome X hérité de la mère ou du père. 

Dans le cadre d’un mode de transmission dominant, comme c’est le cas pour le syndrome du X-

Fragile, il suffit qu’une seule copie du (des) gène(s) altéré(s) soi(ent) présente(s) dans chaque cellule. 

De ce fait, les garçons (XY), ne possédant qu’un seul chromosome X, sont généralement atteints plus 

sévèrement que les filles (XX) possédant deux chromosomes X, un altéré et l’autre sain pouvant 

contrebalancer l’effet du premier. 

Dans le cadre du syndrome du X-Fragile, dont l’expression cytogénétique est Xq27.3., la 

répétition anormale du trinucléotide CGG (cytosine-guanine-guanine) associée à l’hyperméthylation 



et à la neutralisation subséquente de la transcription du gène FMR-1 (Verkerk et al. 1991)  conduit 

inéluctablement à l’expression de la pathologie chez les garçons, et ce de manière plus sévère que 

chez les filles présentant la même mutation. Dans la population tout-venant, cette séquence CGG 

peut-être répétée entre 4 et 44 fois sans que cela n’entraîne de conséquences dommageables sur le 

développement de l’individu. Les individus présentant entre 45 et 54 répétitions de la séquence se 

situent dans une « zone grise » dite d’instabilité. De 55 à 200 répétitions, les personnes affectées sont 

définies comme présentant une phase prémutationnelle en d’autres termes, elles sont porteuses de la 

mutation du gène FMR-1 et la transmettent à leurs descendants bien qu’elles ne présentent pas la 

symptomatologie comportementale habituelle du SXF (ou seulement à un très faible degré). 

L’incidence de la prémutation est de l’ordre d’un cas pour 350 sujets masculins et d’un cas pour 250 

sujets féminins. Au-delà de 200 répétitions de la séquence CGG, on parle de mutation complète 

(Hagerman, 2002). La prémutation est instable lorsqu’une femme la transmet à ses enfants. Une fois 

la barre des 100 répétitions franchie, le risque de passer à une mutation complète dans la descendance 

est de 100% (Hagerman, 2008).
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Habituellement, une mutation complète conduit à une méthylation du gène FMR1, c’est-à-dire 

la modification des bases nucléotidiques du gène par l'addition d'un groupement méthyle (CH3 dans 

ce cas). La méthylation réduit la production d’ARN messager (ARNm), une copie du gène 

normalement transformée en un produit protéinique du gène, soit la protéine FMR1 (FMRP). Dès 

lors, les individus porteurs d’une mutation complète ne produisent que peu, voire pas, de FMR1-

ARNm et de FMRP (Hagerman, 2008). L’expression de la protéine FMRP, dont on pense qu’elle est 

essentielle pour le développement et le fonctionnement normal du cerveau, varie considérablement 

selon les cas individuels avec méthylation partielle, complète, ou de mosaïcisme. Cela explique une 

part de l’importante variance interindividuelle existant dans les niveaux de développement moteur, 

social, adaptatif général, langagier, et cognitif, atteints par les sujets mâles porteurs d’un SXF (Bailey, 

Hatton, & Skinner, 1998 ; Bailey, Hatton, Tassone, Skinner, & Taylor, 2001 cités par Rondal & 

Comblain, 2009).     

L’incidence du SXF dans la population est estimée à 1/4000 naissances vivantes de sexe 

masculin et 1/8000 chez les sujets de sexe féminin (Turner, Webb, Wake, & Robinson, 1996 ; 

Mazzocco et al., 1997 ; Mazzocco, 2000). Les sujets masculins ne possédant qu’un seul chromosome 

X sont davantage affectés que les sujets de sexe féminin disposant de facto de deux chromosomes X.  

Une seconde mutation du même type ou d’un type proche de celle affectant le gène FMR-1 a 

été identifiée au niveau de la portion Xq28, affectant le gène FMR-2, et associée également à des 

difficultés et des retards développementaux bien que moins sévères que celles associées à la mutation 

complète du gène FMR-1. D’où les appellations, SXF-A (ou FRAXA) pour le syndrome associé au 

gène FMR-1, et SXF-E (ou FRAXE ou encore FRAXF) pour celui en rapport avec le gène FMR-2 

(Knight, Ritchie, & Chakrabarti, 1996). L’incidence du SXF de type FRAXE n’est pas connue car 

l’expansion du site concerné est plus rarement recherchée de manière systématique. Le phénotype 

associé semble être une déficience intellectuelle plus modérée et une dysmorphie moins marquée que 

dans le type FRAXA (Gérard-Blanluet, 2003). 



 7 

Environ 15% des individus de sexe masculin porteur du SXF contre 75% des sujets de sexe 

féminin ont un QI supérieur à 70 (Hagerman, 2008). Il faut cependant noter que si le QI des sujets 

féminins est souvent dans les limites de la normale, on relève néanmoins des troubles de 

l’apprentissage, un déficit des fonctions exécutives et de l’attention ainsi que des troubles du langage 

(Cornish, Sudalter, & Turk ; 2004 ; Hagerman, 2008). 

Si l’on excepte les rares cas de sujets masculins ne présentant pas ou peu de symptômes 

pathologiques (cas dits de non pénétrance), 85% des sujets affectés présentent une déficience 

intellectuelle modérée à sévère avec souvent de l’hyperactivité et des difficultés attentionnelles (Kan, 

Reider, Payne, Meyer, & Freund, 2000). Le développement, dans les divers secteurs, paraît procéder 

selon un rythme estimé, à peu près, à la moitié du rythme normal entre 24 et 72 mois (Bailey, Hatton, 

& Skinner, 1998). On rapporte également une tendance à un déclin du QI au-delà de l’adolescence 

(Dykens, Hodapp, Ort, Finucane, Shapiro, & Leckman, 1989). Une étude menée par Frolli, Piscopo 

et Conson en 2015, relativise les observations antérieures en rapportant une augmentation du QI 

verbal jusqu’à 3 points au cours de l’adolescence dans un groupe de 40 sujets masculins XF âgés de 

9 à 15 ans, alors que le QI non verbal tend à diminuer, le QI global restant, quant à lui, stable dans le 

temps. 

Des études récentes menées par Cornish, Cole, Longhi, Karmiloff-Smith et Scerif (2012, 2013) 

suggèrent que le déficit cognitif majeur dans le SXF consisterait, en fait, en un contrôle attentionnel 

inefficace entraînant des déficits en résolution de problème et dans les tâches de mémoire de travail. 

Ce déficit attentionnel toucherait la quasi-totalité des garçons alors que les filles présentant une 

mutation complète ne seraient touchées que dans environ un tiers des cas (Ehlers, Billstedt & 

Wahlstrom, 1999). Des comportements particuliers caractéristiques du SXF, tels que 

l’hyperexcitation et l’anxiété sociale sembleraient découler de ce déficit attentionnel marqué 

(Cornish, et al., 2004 ; Cornish, Scerif, & Karmiloff-Smith, 2007). Selon Hagerman (1996) 70 à 80% 

des individus de sexe masculin SXF présenteraient un trouble de type déficit de l’attention et 
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hyperactivité (TDAH). Larsson, Lichtenstein et Larsson (2006) notent que ces symptômes TDAH 

sont présents dès la petite enfance et persistent au moins jusqu’à l’adolescence. 

 Les études de neuroimagerie effectuées chez les sujets SXF mettent en évidence des 

différences dans les structures cérébrales comparativement à des sujets contrôles sains (Shaheen et 

al., 2012). On peut noter un vermis cérébelleux postérieur plus petit que la normale tant chez les sujets 

masculins que féminins alors que l’hippocampe, le noyau caudé, les ventricules latéraux ont un 

volume plus important (Eliez, Blasey, Freund, Hastie, & Reiss, 2001). Par ailleurs, il semble que la 

taille du vermis cérébelleux soit, chez les individus de sexe féminin, inversement corrélée avec les 

scores aux échelles de QI (tant résultats totaux que QIverbal et QI performance) ainsi qu’aux habiletés 

mnésiques et aux fonctions exécutives (Motofsky, Mazzocco, Aaakalu, Warsofsky, Denckla, & 

Reiss, 1998). La taille du noyau caudé et des ventricules latéraux est, elle, inversement corrélée chez 

les sujets des deux sexes avec les scores de QI ; ce qui contraste avec ce qui est observé chez des 

individus tout-venant pour lesquels un volume élevé du noyau caudé prédit des scores de QI 

également élevés (Reiss, Abrams, Greenlax, Freund, & Denckla, 1995 cités par Hagerman, 2008).  

De manière générale, les données obtenues au moyen de la résonnance magnétique mettent 

majoritairement en évidence une augmentation du volume du cervelet et des régions frontales 

(Shahin, Kim, Cornish, & Avi Chaudhuria, 2009 ; Munir, Cornish, & Wilding, 2000 ; Shaheen et al. 

2012). On notera également des anomalies dans les zones temporales dont l’importance est centrale 

dans le traitement des stimuli auditifs complexes (Hayakawa, Nakajima, & Takagi, 2002). Selon 

Shaheen et collaborateurs (2012), le retard observé chez les sujets SXF dans toutes les composantes 

langagières serait directement lié aux anomalies cérébrales causées par l’absence de protéine FMRP. 

Les données de neuroimagerie fonctionnelle obtenue sur des individus SXF de sexe féminin mettent 

en évidence une altération dans la mobilisation du réseau neuronal impliqué dans la résolution de 

problèmes, la réalisation de tâches mathématiques (Rivera, Menon, White, Glaser, & Reiss, 2002) et 

de mémoire de travail visuo-spatiale (Kwon et al., 2001). Ces sujets ont également des performances 

inférieures à la normale dans les tâches d’inhibition (Tamm, Menon, Johnston, Hessl, & Reiss, 2002).  
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En dépit de la grande variabilité interindividuelle qui existe chez les individus SXF, on relève 

un retard de développement de la parole, du langage et de la communication (Sterling & Warren, 

2008). Si aucune étude actuelle ne permet d’établir que l’audition ne se développe pas normalement 

chez les individus SXF, force est de noter que les infections du système auditif, notamment des otites 

à répétition, sont plus fréquentes que chez les enfants non atteints du SXF mais présentant un retard 

de développement ou une déficience intellectuelle d’étiologie différente ou par rapport aux autres 

membres de la fratrie non atteints par le syndrome (Hagerman, Altshul-Stark, & McBogg, 1987).   

Les enfants atteints du SXF présentent également un grand nombre de problèmes oro-moteurs 

pouvant interférer avec la production de la parole comme une hypotonie originaire du tronc cérébral 

affectant les muscles oro-faciaux (Hagerman, 1996). Ces problèmes sont aggravés par les anomalies 

et la dysmorphie oro-faciale dont notamment l’anatomie du palais (étroit et arqué, Hagerman, 1996) 

ainsi que dans 5% des cas par une fente palatine. L’implantation dentaire au niveau de la mâchoire 

supérieure est souvent anarchique en raison de l’étroitesse du palais (Hagerman, 1996), la salivation 

est excessive avec une propension à baver en raison d’un réflexe salivaire insuffisant ou perturbé à 

mesure que le niveau de salive s’élève dans la bouche (Scharfenaker, O’Connor, & Stackhouse, 

1996).  

La parole est généralement rapide voire tachylallique, impulsive, avec de nombreuses erreurs 

et/ou imprécisions articulatoires (omissions ou substitutions de voyelles et/ou de consonnes), une 

intensité sonore plus élevée que la normale, des dysfluences, une tendance au bredouillement, à une 

sorte de bégaiement clonique modéré, un rythme fluctuant, et dans certains cas une dyspraxie orale 

(Newell, Sandborn, & Hagerman, 1983 ; Borghgraef, Fryns, Dielkens, Pyck, & Van den Berghe, 

1987; Abbeduto & Hagerman, 1997). Enfin, la voix peut être altérée (vers les fréquences plus élevées 

du spectre acoustique), dysrythmique, et peu intelligible. La prosodie des énoncés langagiers est 

souvent altérée (Borgraef, Fryns, Dielkens, Pyck, & Van den Berghe, 1987).  

Le développement langagier est retardé. On estime le rythme global ralenti d’environ deux fois 

pour les aspects réceptifs et trois fois pour les aspects productifs, par rapport au développement 



 10 

normal ; l’apparition des premiers mots se faisant aux alentours de 28 mois (Roberts, Mirrett, & 

Burchinal, 2001). La compréhension lexicale est, quant à elle, plus précoce. Les données 

expérimentales ne sont pas unanimes sur le niveau lexical atteint par les garçons SXF. Ainsi, on 

relève, dans la littérature, des études concluant à un niveau de développement du vocabulaire 

expressif cohérent avec le niveau d’âge mental non verbal des sujets (Roberts, Hennon, Price, Dear, 

Anderson, & Vandergift, 2007) alors que d’autres annoncent un retard marqué par rapport à ce même 

âge de mental (Roberts, Martin, Moskowitz, Harri, Forman, & Nelson, 2007). Le travail longitudinal 

effectué par Martin, Losh, Etigarribia, Sideris et Roberts (2013) semble confirmer cette dernière 

hypothèse. 

La morphosyntaxe, quant à elle, est généralement déficiente (Abbeduto & Hagerman, 1997). 

Dans une étude longitudinale de 2013, Martin et collaborateurs comparent le développement du 

versant productif de plusieurs domaines langagiers (vocabulaire, syntaxe et pragmatique) chez des 

garçons porteurs du SXF avec et sans traits autistiques, des garçons trisomiques 21 (T21), tous âgés 

en moyenne de 10 ans et début d’étude et de 13 ans en fin d’étude, et enfin des garçons en 

développement normal appariés sur la base de l’âge mental. Les trois groupes pathologiques 

présentent des scores significativement inférieurs aux enfants tout-venant dans toutes les épreuves. 

Les énoncés sont moins longs, moins riches et contiennent moins de formes syntaxiques diversifiées. 

On relève, notamment, moins de formes négatives et interrogatives. La comparaison des groupes 

pathologiques montre que les garçons SXF ont des résultats supérieurs aux T21 dans les épreuves de 

construction syntaxique et ce que les SXF présentent ou non des traits autistiques.  Il s’avère par 

contre que les sujets SXF présentant des traits autistiques ont des performances inférieures aux autres 

groupes dans les épreuves faisant intervenir des compétences pragmatiques. Le langage des sujets 

mâles porteurs d’un SXF est, par ailleurs, caractérisé par des difficultés à maintenir le thème de la 

conversation et à respecter les prises de tours, avec souvent un évitement du regard de l’interlocuteur 

(Pulsifer, 1996). Le discours est souvent mal organisé, peu cohésif et peu cohérent (Madison, George, 

& Moeschler, 1986 ; Abbeduto, & Hagerman, 1997). Comblain et Elbouz (2002) notent, en outre, le 
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déficit important des adolescents SXF dans les tâches de communication référentielle, et ce 

particulièrement lorsque les messages comportent une information spatiale. La nature de 

l’interlocuteur de même que le type de message fourni influencent également la performance. Ainsi, 

les sujets de l’étude présentent davantage de difficultés face à des interlocuteurs adultes fournissant 

un message incomplet que face à des pairs fournissant le même type de message. 

Tout comme les autres composantes cognitives, le développement mnésique est également 

impacté par le SXF. Les mémorisations explicites représentent une partie importante mais minoritaire 

des activités de mémorisation, le reste étant de l’ordre de la mémoire implicite intimement liée aux 

apprentissages implicites, soit une forme d’apprentissage en rapport avec un ou plusieurs aspects 

d’une situation sans intention d’apprendre et sans conscience claire des apprentissages effectués. La 

mémoire implicite sous-tend un grand nombre de nos activités. Elle inclut les connaissances 

procédurales tacites. On parle alors de mémoire procédurale implicite, soit d’un ensemble de 

dispositifs séquentiels impliqués dans les activités pouvant être décrites au moyen de systèmes de 

règles opérationnelles et d’effets d’amorçage, c’est-à-dire la facilitation d’une performance 

(perceptive ou conceptuelle) en fonction d’une expérience antérieure. Cette facilitation ne nécessite 

pas la récupération consciente de l’expérience. On en sait encore relativement peu sur le 

fonctionnement et le développement de la mémoire implicite malgré son importance, car, 

paradoxalement, elle a été assez peu étudiée. Il paraît bien exister une mémoire à court terme ou de 

travail procédant implicitement. Elle serait d’ailleurs impliquée dans les apprentissages procéduraux 

dont les aspects morphosyntaxiques du langage. Ullman (2004) a proposé un modèle 

déclaratif/procédural du fonctionnement langagier dans lequel les connaissances lexicales sont 

considérées comme étant en rapport principalement avec la mémoire déclarative (explicite) tandis 

que la morphosyntaxe est sous-tendue en ordre principal par la mémoire procédurale implicite. Le 

rôle de la mémoire procédurale est particulièrement important dans les apprentissages et les 

régulations séquentielles. Bussy, Charrin, Brun, Curie et Des Portes (2011) ont exploité un paradigme 

expérimental d’apprentissage implicite sériel visuo-spatial avec des adolescents porteurs d’un SXF.  
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Dans ce contexte, un stimulus visuel apparaît successivement à un endroit particulier parmi plusieurs 

emplacements possibles sur un écran d’ordinateur. Les participants doivent presser un bouton le plus 

vite possible lorsqu’ils ont détecté la présence du stimulus. Ce que les participants ignorent, c’est que 

les localisations successives des stimuli sur l’écran de l’ordinateur obéissent à une séquence 

particulière fixée par l’expérimentateur. Une diminution dans les temps de réaction est considérée 

comme une indication de la détection par les participants d’un patron séquentiel dans la présentation 

des stimuli et ce même s’ils sont incapables de verbaliser les règles transitionnelles. Les auteurs 

rapportent une diminution statistiquement significative des temps de réaction dans les blocs où les 

stimuli obéissent à une séquence de présentation précise par rapport aux blocs où les stimuli sont 

présentés au hasard. Cela suggère qu’une forme d’apprentissage et de mémorisation procédurale 

implicite visuo-spatiale existe chez les adolescents porteurs d’un SXF. Il conviendrait de pouvoir 

disposer de données comparables en matière d’apprentissages procéduraux implicites auditivo-

verbaux de manière à approfondir la recherche des causes fondamentales des difficultés 

morphosyntaxiques des enfants et des adolescents SXF ; sachant que les apprentissages 

morphosyntaxiques interviennent largement de façon implicite (Rondal, 2011, 2018). 

Une certaine forme de persévérations verbales est également caractéristique du syndrome. Dans 

une étude récente (Frère, 2018), on note des persévérations verbales fréquentes dans le discours des 

individus SXF avec et sans traits autistiques, et ce quel que soit le contexte, alors que chez des sujets 

atteints de troubles du spectre de l’autisme (TSA) appariés sur la base de l’AM, les persévérations 

ont tendance à survenir dans des contextes précis liés à la situation de testing. Ces derniers ont 

également tendance à entrer dans des comportements d’écholalie immédiate, répétant les propos de 

l’expérimentateur, ce que ne font pas les sujets SXF. Ces observations vont dans le sens de ce qui 

avait été antérieurement observé par Demark (2002), à savoir que les garçons atteints de TSA 

produisent davantage d’écholalies tandis que les garçons SXF produiraient davantage de 

persévérations. Dans la même optique, Belser et Sudhalter (2001) ont comparé les niveaux 

d’autorépétition durant une conversation dyadique libre avec un expérimentateur, chez des sujets 
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masculins avec SXF, déficients intellectuels non SXF, et TSA, appariées sur la base de l’âge 

chronologique, le niveau de fonctionnement adaptatif général, et le niveau langagier global. Les 

résultats indiquent une tendance marquée à l’autorépétition chez les sujets SXF pouvant atteindre un 

pourcentage moyen de 30% pour des énoncés classés comme atypiques (c’est-à-dire inadaptés au 

contexte conversationnel) et 10% pour les énoncés pragmatiquement adéquats. Ces autorépétitions 

diffèrent des comportements écholaliques consistant principalement en la répétition des contributions 

linguistiques d’autres personnes.  

Les troubles comportementaux importants dont sont atteints les sujets SXF constituent 

également un critère diagnostique majeur. Le SXF coexiste d’ailleurs souvent avec des symptômes 

de TSA (Doherty & Scerif, 2017) ; le diagnostic étant posé pour environ un tiers des individus SXF 

(European Fragile X Network). Les symptômes relevés comprennent des difficultés dans les relations 

avec autrui ainsi qu’un déficit déjà marqué au niveau de la communication sociale précoce (Hahn, 

Brady, McCary, & Rague, 2017), des comportements restreints et répétitifs tels que des battements 

de mains et un regard fuyant ou encore des persévérations verbales (Niu, Han, & Dy, 2017). Il 

semblerait néanmoins que ce type de comportements ne s’aggrave pas avec le temps et que 

l’amélioration des capacités attentionnelles ainsi que la diminution de la tendance hyperactive au 

cours de l’adolescence puissent jouer un rôle positif de ce point de vue (Frolli et al., 2015 ; Dennis & 

Thompson, 2013). 

 

Le syndrome de Rett 

Le syndrome de Rett (SR) est une entité pathologique particulière dans ce sens qu’il s’agit d’un 

syndrome dégénératif précoce ne touchant que les filles. Il est létal pour les foetus de sexe masculin 

(Xiang, Buervenich, Nicolao, Bailey, Zhang, & Anvret, 2000), bien que certains puissent survivre 

jusqu’à la naissance avec une grave encéphalopathie (Dunn, 2001). Son incidence est estimée à 

1/10.000 à 15.000 naissances vivantes (Von Tetzchner, Jacobson, Smith, Skjeldal, Heiberg, & Fagan 

1996). Il serait notamment lié, mais sans doute pas uniquement, à des mutations au niveau du gène 
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MECP2 situé sur le locus Xq28. Quatre-vingts pour cent des sujets porteurs d’un SR classique (cf. 

infra) sont affectés par une mutation de ce gène (Huppke, Laccone, Krämer, Engel, & Hanefeld, 

2000). Le gène codant la protéine de liage methyl-CpG-2 serait essentiel dans le développement 

postnatal du cerveau (Marschik et al., 2012). La plupart des enfants porteurs d’un SR se développent 

à peu près normalement, semble-t-il, jusqu’à l’âge de 6 ou 12 mois (Dunn, 2001). La pathogenèse 

évolutive du SR est caractérisée par quatre stades : un premier stade dit de stagnation 

développementale entre 6 et 18 mois, un stade de déconstruction relativement rapide entre 

approximativement 1 et 3 ans, un stade « pseudo-stationnaire » des années préscolaires à l’âge 

scolaire primaire, et, enfin une période de détérioration motrice tardive entre approximativement 18 

et 30 ans ou davantage. Après quoi, on observe une stabilité relative pendant plusieurs décennies. 

Cette trajectoire évolutive est observée dans les diverses formes de SR (Marschik et al., 2012). 

On distingue deux sous-conditions à l’intérieur du SR. Le SR classique (SR-C où des 

mutations du gène MECP2 sont présentes dans 100% des cas) et le SR atypique avec préservation de 

la parole (« speech preserved variant » -SPV- ou Zapella variant). Cette forme, plus bénigne, est 

caractérisée par une certaine préservation de la motricité manuelle ainsi que de la parole et du langage 

(Ker, Archer, Evans & Gibson, 2006). Elle concernerait entre 5 et 15% de la population Rett où la 

prévalence de ces mêmes mutations est encore incertaine (Yamashita et al., 2001). Les individus SR-

C et SR-SPV passent par les mêmes stades de développement et présentent un certain nombre de 

caractéristiques symptomatiques communes telles que les stéréotypies manuelles (Marschik et al., 

2012). Outre la préservation d’une certaine forme de langage dans le SR-PSV, la différence majeure 

avec le SR-C résiderait dans l’absence de décélération globale de la croissance et en particulier du 

périmètre crânien, ainsi que dans l’absence de symptômes épileptiques et d’hyperventilation (Zapella, 

Meloni, Longo, Hayek, & Renieri, 2001).  

Le non-accès à la marche bipède est souvent le premier symptôme majeur (pathognomonique, 

selon Segawa, 2001). Le degré de gravité du trouble moteur et l’importance de la microcéphalie 

paraissent étroitement corrélés avec les difficultés langagières dans le SR-C (Segawa, 2001). On 
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observe fréquemment des comportements d’automutilation des doigts et des mains (morsures) et 

parfois des blessures au niveau de la tête provoquées par des collisions volontaires avec des objets de 

l’environnement (Sansom, Krishnan, & Corbett, 1993 ; Deb, 1998).  

Les sujets SR-C présentent en général une déficience intellectuelle sévère. Le développement 

de la dextérité manuelle atteint son maximum entre 10 et 12 mois, avant la perte graduelle des 

mouvements manuels et digitaux volontaires et l’installation d’une ataxie (Kerr, Montague, Mils, 

Ther, & Stephenson, 1987). Dans le SR-C, la perte, totale ou partielle, du langage constitue un des 

principaux critères diagnostiques (Neul et al., 2010). On constate, en fait, que beaucoup de filles SR 

commencent à parler mais dès l’entrée dans le stade de régression, les quelques savoir-faire 

communicationnels acquis se dégradent considérablement voire se perdent totalement avant d’entrer 

dans une éventuelle période de « récupération » partielle (Uchino, Suzuki, Hoschino, Nomura, & 

Segawa, 2001). Au cours de ce dernier stade, il n’est pas rare d’observer une série de comportements 

généralement relevés dans la période prélinguistique chez l’enfant tou-venant et destinés à remplir 

une fonction de communication telle que des mouvements du corps ou des fixations du regard 

(Sigafoos et al., 2011 ; Marschik et al., 2012). 

Le SR-SPV est, quant à lui caractérisé par une capacité, au moins minimale, d’utiliser un certain 

lexique et certaines formes grammaticales bien que d’importantes difficultés articulatoires soient 

observées et diminuent l’intelligibilité des productions (Zappella, 1997). Dans une étude 

longitudinale menée sur 6 filles SR-SPV entre l’âge de 7 et 24 mois, Marschik et collaborateurs 

(2012) rapportent des anomalies vocales dans les premières vocalisations signe précoce, selon les 

auteurs, du mauvais contrôle du rythme respiratoire ainsi que de la présence de mouvements oro-

faciaux involontaires affectant l’articulation. Les données de neuroimagerie fonctionnelle montrent 

d’ailleurs des anomalies au niveau de l’aire de Broca (Willems & Hagoort, 2007). La mutation du 

gène MECP2 pourrait, en outre, avoir un effet très précoce sur le processus de spécification du cortex 

fronto-operculaire affectant dès lors l’acquisition du langage avant toute régression (Marschik et al., 

2012). 
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Les sujets porteurs d’un SR, quel que soit leur âge chronologique, sont peu en mesure 

d’effectuer les tâches cognitives non langagières normalement effectuées par des enfants en 

développement normal âgés d’un an (Olsson & Rett, 1987 ; Garber & Veydt, 1990). Notons 

cependant que l’évaluation des sujets tant SR-C que SR-SPV est extrêmement difficile en raison de 

leurs difficultés de communication et l’usage limité ou peu fonctionnel des mains. Or, de nombreux 

tests et tâches évaluatives impliquent la participation au moins minimale de ces savoir-faire ; ce qui 

est loin d’être garanti dans de nombreux cas de SR (Perry, Sarlo-McGarvey, & Haddad, 1991). Il est 

donc intéressant, afin d’effectuer une évaluation plus pertinente de leurs capacités cognitives, 

d’utiliser des modalités alternatives de communication mobilisant notamment le regard. C’est dans 

cette perspective que Von Tetzchner, Jacobsen, Smith, Skjeldal, Heiberg et Fagan (1996) ont 

administré diverses tâches visuelles à un échantillon de 42 sujets SR âgées de 2 à 47 ans. Parmi ces 

tâches, les cartes d’acuité visuelle de Teller (1990) et le Fagan Test of Infant Intelligence (test de 

mémoire de reconnaissance visuelle) ont été proposés. Les résultats indiquent que le traitement de 

l’information visuelle chez les sujets SR se détériore avec l’élévation en âge. L’évaluation de la 

fonction visuelle révèle un arrêt de développement avec des scores significativement plus bas que 

ceux d’un groupe normal de comparaison. Les scores au test varient cependant considérablement 

entre les sous-groupes SR-C et SR-SVP en faveur du second. La fixité du regard dans le SR semble 

étroitement corrélée avec une efficience cognitive faible. 

Enfin, les comportements de type autistique sont fréquents dans le SR. On décrit généralement des 

mouvements stéréotypés des mains occupant la majeure partie du temps de l’enfant et relevant 

souvent de l’auto-mutilation. Ces comportements ont une fonctionnalité aux yeux de l’enfant comme 

de mettre un terme à une stimulation aversive, amenant souvent l’adulte à laisser l’enfant seul. 

L’humeur peut être affectée et des épisodes de hurlements longs et excessifs peuvent survenir. La 

musique semble être un élément apaisant pour ces enfants (International Rett Syndrome Association). 

Les traits autistiques s’estompent généralement avec le temps. Notons enfin que l’âge d’apparition 
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des premières manifestations du SR est déterminant pour le pronostic. En effet, plus tard ces 

manifestations apparaissent et meilleures seront l’autonomie et la qualité de vie. 

3. Les aneuploïdies des chromosomes sexuels 

 

Les aneuploïdies des chromosomes sexuels constituent les anomalies génétiques les plus fréquentes 

chez l'être humain (Hong & Reiss, 2014; Skuse, Printzlau, & Wolstencroft, 2018). Contrairement à 

d'autres syndromes génétiques impliquant un nombre anormal de chromosomes (par exemple, 

trisomie 21), les individus porteurs d'une délétion ou d'un ajout d'un ou plusieurs chromosomes 

sexuels ne sont pas toujours dépistés et leur profil psychologique, cognitif, langagier et 

neuropsychologique est moins bien connu. Cependant, ces dernières années, la recherche en 

neurologie et en neuropsychologie a fortement progressé dans le domaine considérant que les cas 

d'aneuploïdies des chromosomes sexuels, en raison de leur base génétique bien définie et de leurs 

caractéristiques phénotypiques relativement bien décrites, constituaient un modèle idéal d'exploration 

des liens génotypes-phénotypes (Hong & Reiss, 2014). Dans cette section, nous traiterons de manière 

séparée le syndrome de Turner (45,X0) caractérisée par une monosomie du chromosome X et les cas 

de trisomies des chromosomes sexuels à savoir la trisomie X (47,XXX), le syndrome de Klinefelter 

(47,XXY) et le syndrome XYY (47,XYY).  

Les aneuploïdies de plus de trois chromosomes sexuels (e .g., 48,XXXX ; 48,XXXY ; 

49,XXXXY ou encore 49,XXXYY) étant excessivement rares (on relève une incidence variant entre 

18000 et 100000 naissances vivantes ; Kleczkowska, Fryns, & Van den Bergh, 1988 ; Tartaglia, Ayri, 

Howall, D’Espagnier, & Zeitler, 2011, Hong & Reiss, 2014), peu de recherches sont disponibles dans 

la littérature et nous ne nous étendrons donc pas sur ces cas qui constituent des entités pathologiques 

en tant que telles non simplement assimilables aux cas de trisomies des chromosomes sexuels 

(Tartaglia et al., 2011). 
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Encadré 2. Aneuploïdies des chromosomes sexuels par non-disjonction au cours du développement 

intra-utérin. 
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Adapté de Hong & Reiss (2014) 

 

La fécondation d’un ovule par un spermatozoïde donne lieu à un individu femelle (46,XX) ou 

mâle (46,XY). Lors des différentes étapes de division cellulaire précédant la fécondation, des 

accidents peuvent se produire donnant lieu à des individus femelles ou mâle porteur d’un nombre 

atypique de chromosomes sexuels. Dans les exemples développés dans cet encart, nous avons illustré 

des cas de non-disjonctions paternelles, les plus fréquentes, survenant lors des phases I et II de la 

méiose (la méiose est un processus de double division cellulaire prenant place dans les cellules 

diploïdes de la lignée germinale (meiose I) pour former des gamètes (meisose II). Notons, cependant 

que les non-disjonctions peuvent également être d’origine maternelle sauf en qu’en ce qui concerne 

le syndrome XYY dans lequel elles ne peuvent être que d’origine paternelle. Les syndromes de Turner 

(45,X0) et de Klinefelter (47,XXY) sont les plus décrits dans la littérature portant sur les aneuploïdies 
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des chromosomes sexuels car les plus clairement associés à des troubles de l’apprentissage et/ou du 

développement de la parole et du langage. 

 

 

Monosomie du chromosome X ou syndrome de Turner  

Le syndrome de Turner (ST) est le résultat d’une anomalie génétique touchant exclusivement les 

femmes et caractérisée par l’absence totale ou partielle d’un chromosome X. Son incidence est 

d’approximativement d’un cas sur 2500 naissances vivantes (Ross, Roeltgen, Feuillan, Kushner, & 

Cutler, 2000). Chez environ 50% des individus porteurs, un chromosome X entier fait défaut dans 

toutes les cellules du corps (45,X0 ou monosomie du X) (Kuntsi, Skuse, Elgar, Morris, & Turner, 

2000). Chez les 50% restant, on relève plusieurs types d’anomalies dont l’absence du bras court ou 

du bras long du chromosome X, des cas de mosaïcime où une partie des cellules sont de type 45,X0 

et l’autre partie de type 46,XX ou encore 47,XXX enfin dans environ 15% des cas de mosaïcisme, 

une lignée cellulaire existe qui contient un anneau, habituellement dérivé du chromosome X,r(X) 

(Jacobs et al., 1997 ; Hong & Reiss, 2014). Notons que dans ce dernier cas, les individus présentent 

un plus grand risque de déficience intellectuelle que dans les cas plus « classiques ». En outre, il se 

peut que, dans très rares cas, des individus soient porteurs de lignées cellulaires contenant du matériel 

chromosomique issu du chromosome Y. Comme la Figure (b) de l’Encadré 2 l’illustre, le ST est le 

résultat d’une non-disjonction des chromosomes sexuels au cours de la méiose ou au cours des stades 

post-zygotiques précoces ; le moment de survenue de la non-disjonction détermine une monosomie 

complète ou mosaïque. Dans 70 à 80% des cas, la non-disjonction est d’origine paternelle ; le 

chromosome X étant alors hérité de la mère (Hall, Hunt, & Hassold, 2006).  Le fait que le ST soit le 

seul cas de monosomie viable s’explique par le fait même que chez les filles typiques (46,XX), un 

chromosome X est inactivé ce qui permet une équivalence de l’influence des gènes entre filles et 

garçons (chez lesquels l’influence du chromosome Y est relativement faible) (Hong & Reiss, 2014). 

Cependant, comme ils le rappellent, certains gènes situés sur les portions pseudoautosomales du 
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chromosome X (sur les portions distales du bras court –PAR1- et du bras long –PAR2-) échappent à 

cette inactivation et peuvent être recombinés avec les gènes des régions homologues sur le 

chromosome Y. Dès lors, les individus ST seront haploinsuffisantes pour ces gènes (puisqu’un 

chromosome est manquant pour la recombinaison). Par ailleurs, toujours selon Hong et Reiss (2014), 

on peut penser que les gènes ayant échappé à l’inactivation sont relativement sous-exprimés chez les 

filles ST. Enfin, le ST est caractérisé par un fonctionnement défectueux des ovaires intervenant très 

tôt après la naissance (Stanhope, Massarano, & Brook, 1993) et entraînant une diminution de la 

production d’hormones sexuelles dont l’influence serait directement exprimée dans le développement 

neuronal des individus, et ce plus particulièrement dans les régions corticales sensibles à ce type 

d’hormones (Modi, Sane, & Bhartiya, 2009).  

Une importante variabilité phénotypique existe dans le ST.  Cependant, on peut dégager des 

indications statistiquement dominantes. Les filles ST sont très souvent de petite stature  avec un 

rapport anormal entre les parties supérieure et inférieure du corps. Le retard de croissance se marque 

déjà in utero (Ganou & Grouios, 2008). Le dysfonctionnement ovarien freine le développement des 

caractères sexuels secondaires si aucune thérapie sexuelle n’est administrée et conduit, dans la 

majorité des cas, à une infertilité (Jones, 1988). Elles présentent par ailleurs également des atteintes 

diverses des systèmes rénal et cardiovasculaire, et occasionnellement un strabisme. Les individus 

porteurs d’un ST 45,X0 ont également un développement et un fonctionnement moteur (motricité 

globale et fine motricité) perturbé se marquant déjà au moment de l’acquisition de la marche bipède 

(Salbenblatt, Meyers, Bender, Linden, & Robinson, 1989 ; Nijhuis-Van der Landen, Smits-

Engelsman, & Eling, 2000). En outre, selon une étude de Güngör, Böke, Belgin et Tuncbilek (2000), 

environ 60% des sujets porteurs d’un ST 45,X0 ont des pertes auditives bilatérales de type sensoriel 

ou mixte (sensoriel-neural) de 30 à 40 décibels en moyenne sur les fréquences langagières de base 

(500 à 4000 Hertz) et 99% des mêmes sujets ont une perte sensorielle-neurale de l’ordre de 50 à 80 

décibels sur les hautes fréquences du spectre acoustique humain (8000 à 18.000 Hertz).  
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Les études de neuroimagerie structurelle mettent en évidence, d’une part, une diminution du 

volume de matière grise dans les régions pariéto-occipitale et frontale du cortex (Marzelli, Hoeft, 

Hong, & Reiss, 2011) et, d’autre part, une augmentation du volume de cette même matière grise dans 

les régions des lobes temporaux y compris l’insula, l’amygdale, l’hippocampe et les gyri temporaux 

supérieurs (Good et al., 2003). Ces anomalies dans la formation de la matière grise surviennent durant 

des fenêtres développementales sensibles et se concrétisent par des modifications structurelles 

spécifiques du cerveau débutant pendant la petite enfance (Hong & Reiss, 2014). Il est intéressant de 

noter des différences structurales entre individus ST selon que le chromosome X hérité provient du 

père ou de la mère (Lepage, Mazaika, Hong, Raman, & Reiss 2013). 

Le profil du ST est caractérisé par un développement cognitif atypique. Les filles ST, bien 

qu’ayant un niveau intellectuel moyen réduit (Ross, Stefanatos, Roeltgen, Kushner, & Cutler, 1995 ; 

Romans, Stefanatos, Roeltgen, Kushner, & Ross, 1998 ; Ganou & Grouios, 2008) ne présentent 

généralement pas de déficience intellectuelle. Cependant, comme Shaffer le relevait déjà en 1962 

dans la première description détaillée du profil cognitif du ST, le QI performance est en moyenne 

inférieur de 19 points au QI verbal. Ces données ont été confirmées ultérieurement dans plusieurs 

études relevant, par ailleurs, un déficit marqué dans les habiletés visuo-spatiales et arithmétiques 

(Butterworth, 2008 ; Mazzocco & Hanich, 2010 ; Skuse, Printzlau, & Wolstencroft, 2018). Les 

difficultés d’apprentissage des concepts mathématiques présentes dès l’acquisition de la notion de 

nombre elle-même, sont un trait caractéristique du profil cognitif du ST (Deffrennes, de Clercq, 

Vallée, & Lemaître, 2018). On note un risque accru (50% de cas) de troubles spécifiques de 

l’apprentissage des mathématiques ou dyscalculie par rapport à la population tout venant (6 à 10% 

de cas) (Mazzocco & Hanich, 2010).  

La manipulation des nombres lors d’opérations arithmétiques simples telles que les additions, 

soustractions et divisions est plus lente et moins précise que dans la population tout-venant de même 

que l’estimation rapide de quantités (Bruandet, Molko, Cohen, & Dehaene, 2004). Mazzocco et 

Hanich (2010) notent que les résultats aux tâches de résolution de calculs mathématiques simples 
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sans contrainte temporelle sont dans les limites de la normale. Par contre, dans des tâches de 

composition et de décomposition de nombres, le profil des personnes ST est similaire à celui de sujets 

féminins non ST (46,XX) dyscalculiques appariés sur la base de l’âge chronologique et 

significativement inférieur à celles de sujets féminins 46,XX sans troubles de l’apprentissage appariés 

sur la base du niveau scolaire. La comparaison de l’activation des aires cérébrales de sujets ST et non 

ST lors de la réalisation de tâches arithmétiques peut aider à comprendre l’origine des troubles 

spécifiques de l’apprentissage des mathématiques  dans la population ST.  Ainsi, les études 

d’imagerie fonctionnelle (FMRI) montrent que tant chez les sujets ST que chez les contrôles 

normaux, une activation caractéristique des régions frontales et pariétales est observée lors de la 

vérification du résultat d’équations mathématiques à 2 opérateurs du type « 2 + 4 = 6 » (Kesler, 

Menon, & Reiss, 2005, Rosenberg-Lee, Chang, Young, Wu & Menon, 2011) ; cependant, elle est 

supérieure en intensité chez les sujets ST qui présentent également une activation plus importante du 

lobe temporal indiquant l’utilisation de stratégies verbales pour résoudre les problèmes arithmétiques. 

On peut dès lors se poser la question du caractère facilitateur ou non de la médiation verbale dans la 

réalisation de tâches arithmétiques ; en d’autres termes, s’agit-il d’une stratégie de compensation en 

réponse au déficit de traitement numérique afin de l’automatiser ou, au contraire, les habiletés 

numériques ne seraient-elles justement pas automatisées en raison de l’utilisation d’une médiation 

verbale qui interfèrerait avec le traitement numérique ? La réponse à cette question n’est pas tranchée. 

Si on se réfère à la littérature sur les enfants en développement normal et les enfants présentant des 

troubles spécifiques de l’apprentissage des mathématiques, on constate des différences entre les 

groupes dans les performances en dictée de nombres allant de 1 à 9. Chez l’enfant en développement 

normal, le temps de planification resterait constant lors de la dictée et ce quel que soit le nombre alors 

qu’il augmenterait chez l’enfant présentant un trouble spécifique de l’apprentissage des 

mathématiques parallèlement à l’augmentation numérique (Vanhoosbroek et al., 2009). En d’autres 

termes chez les enfants présentant un trouble d’apprentissage, le temps de planification serait 

supérieur lors de la dictée du chiffre 9 que lors de la dictée du chiffre 2 indiquant une voie davantage 
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sémantique à l’information numérique qu’une voie directe. Selon Mazzocco et Hanich (2010) si le 

profil des sujets ST est bien similaire à celui de sujets présentant un trouble spécifique de 

l’apprentissage des mathématiques, nous devrions observer le même profil de performances. 

Une première hypothèse explicative de la fréquence des troubles spécifiques de 

l’apprentissage des mathématiques  dans le ST, réfutée par Rovet et collaborateurs (1994) lie ces 

troubles à des déficits de la sphère visuo-spatiale. A l’heure actuelle, une seconde hypothèse attribue 

ces troubles à un déficit des fonctions exécutives fréquent dans le ST quel que soit l’âge (Rovert et 

al., 1994 ; Temple & Marriot, 2004 ; Kirk, Mazzocco, & Kover, 2005 ; Temple & Marriot, 1998 ; 

Temple, 2002 ; Tamm, Menon, & Reiss, 2003). Les études récentes mettent, en effet, en évidence des 

déficits significatifs des fonctions exécutives chez les enfants et adolescentes ST (voir Mauger, 

Lancelot, Roy, Coutant, Cantisano & Le Gall, 2018 pour une méta-analyse) allant d’un déficit des 

fonctions d’inhibition ou de la flexibilité cognitive à une altération plus importante de la mémoire de 

travail et des fonctions exécutives supérieures, bien qu’une grande variabilité inter-individuelle soit 

néanmoins observée dans le syndrome.  

La mémoire de travail, généralement évaluée via le sub-test d’empan de chiffres à l’endroit et 

à rebours de la WISC-R et le SPOT (Self-Ordered Pointing Test) dans les différentes études 

rapportées par Mauger et al. (2018), est déficitaire chez les sujets ST par rapport aux sujets contrôles 

de même âge chronologique. A la tâche d’empan de chiffres, les performances des ST sont inférieures 

à celles des contrôles plus particulièrement lorsque la séquence de chiffres doit être rappelée à rebours 

(Mauger et al., 2018). Les performances au SPOT sont également déficitaires et ce quelle que soit la 

modalité proposée (la plus simple utilisant des images d’objets familiers et la seconde, plus complexe, 

impliquant la verbalisation de designs abstraits). La réussite de cette épreuve nécessitant une intégrité 

des capacités exécutives afin, d’une part, d’organiser et de générer une séquence de réponses 

(pointage d’images organisées de manières différentes à chaque essai) et, d’autre part, la capacité de 

retenir et de constamment contrôler les réponses fournies, elle semble particulièrement difficile pour 
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tous les sujets ST et plus particulièrement dans sa modalité impliquant des patterns de stimuli 

abstraits.  

Classiquement, dans les différentes études sur le ST, la flexibilité cognitive est évaluée par le 

biais du Wisconsin Card Sorting Test (WCST) et de tâches de fluence verbale (phonémique ou 

sémantique). Au WCST les sujets ST ne font pas plus d’erreurs de persévérations que les sujets 

contrôles. Par contre, des différences de performances sont mises en évidence dans les épreuves de 

fluence verbale, les performances les plus déficitaires étant relevées au niveau de la fluence 

sémantique (Mauger et al., 2018). Les scores aux épreuves d’évaluation des fonctions exécutives de 

haut niveau, notamment la Figure complexe de Rey-Osterrieth ou encore la Tour de Hanoï, sont 

déficitaires. Mauger et collaborateurs rapportent, dans les études utilisant cette dernière, un temps de 

réalisation de la tâche significativement supérieur à celui des sujets contrôles en développement 

normal. 

Au terme d’une revue fouillée de la littérature, il apparaît donc que le ST est effectivement 

caractérisé par un déficit des fonctions exécutives ; plus particulièrement de la mémoire de travail et 

des fonctions exécutives de haut niveau alors que certains aspects comme l’inhibition (cf. le test de 

Stroop) et la flexibilité cognitive (cf. WCST) peuvent être relativement préservées. Au vu de ce profil 

cognitif, il n’est donc pas exclu que les performances des ST dans les tâches d’arithmétiques soient 

négativement influencées par la demande croissante sur la mémoire de travail. Enfin, on note chez 

environ la moitié des pré-adolescentes des traits de trouble de l’attention et d’hyperactivité (Green et 

al., 2015) pouvant être associés aux troubles des fonctions exécutives. 

Dans un autre registre, l’adaptation sociale peut faire problème. Il n’est pas rare que des traits 

autistiques soient mis en évidence. Par ailleurs, le langage formel plutôt bien développé et 

l’intelligence verbale dans les limites de la normale contrastent avec des capacités 

communicationnelles et de réciprocité sociale déficitaires (Skuse et al., 2017 ; Hong & Reis, 2014). 

Les difficultés d’ajustement social pourraient être imputables à des déficits de traitement socio-

perceptifs révélés par leur difficulté à reconnaître les visages et les expressions faciales des émotions 
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(Skuse, 2005). Un déficit dans la perception de la direction du regard, rappelant ce qui est observé 

chez les personnes atteintes de troubles du spectre autistique, est généralement observé chez les sujets 

ST (Elgar et al., 2002). On note, par ailleurs, un risque d’autisme multiplié par 500 chez les filles ST 

par rapport aux filles ne présentant aucune anomalie chromosomique (Creswell & Skuse, 1999). Les 

troubles d’adaptation sociale survenant généralement à l’adolescence peuvent s’expliquer, d’une part, 

par le déficit en hormones sexuelles perturbant l’apparition des caractères sexuels secondaires, et, 

d’autre part, par des déficits spécifiques au niveau de la cognition sociale et de la théorie de l’esprit, 

plus particulièrement dans les tâches d’attribution d’un état mental à autrui (Lawrence et al., 2003 ; 

Hong, Kent, & Kesler, 2009). Les études de neuroimagerie fonctionnelle montrant un déficit dans 

l’activité du cerveau social, sont tout à fait cohérentes avec l’observation des déficits de 

communication sociale observés chez les sujets ST (Skuse et al. 2005).  

 

Les trisomies des chromosomes sexuels  

Les trisomies des chromosomes sexuels recouvrent les pathologies dans lesquelles on peut relever un 

chromosome X ou un chromosome Y excédentaire. En raison de caractéristiques cognitives et 

neurospychologiques souvent similaires, elles sont souvent traitées ensemble dans la littérature 

scientifique, leurs caractéristiques étant alors mises en parallèle. On relèvera ainsi le Syndrome de 

Klinefelter (SK - 47,XXY), la trisomie X (TriX – 47,XXX) et le syndrome XYY ou disomie Y (S-

XYY - 47,XYY). 

 

Génotypes et caractéristiques phénotypiques générales 

Le SK résulte d’une anomalie génétique touchant exclusivement les garçons et caractérisée 

par un caryotype de type 47,XXY (voire 48,XXXY) ; le (ou les) chromosome(s) X excédentaire(s) 

pouvant être d’origine maternelle ou paternelle (voir la Figure c de l’Encadré 2 pour le mode de 

transmission). Son incidence est de 1 cas sur 500 naissances de sexe masculin vivantes (Morris et al., 

2008). Le risque semble augmenter avec l’augmentation en âge de la mère ou, dans une moindre 
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mesure, avec celle du père. Le SK est la seule anomalie chromosomique dans laquelle un nombre 

significatif de cas, soit environ la moitié, provient d’une non-disjonction lors de la première division 

méiotique paternelle (Morris, Alberman, Scott, & Jacobs, 2008). Les sujets SK sont souvent plus 

grands que le reste de la fratrie. On relève des testicules de petite taille et, dans 50% des cas, une 

augmentation du volume des glandes mammaires d’un ou des deux côtés. Beaucoup de cas de SK ne 

sont donc pas détectés avant l’adolescence, c’est-à-dire lorsque les anomalies de croissance des 

organes sexuels mâles deviennent évidentes (Smyth & Brenemer, 1998). Il est important de noter que 

la plupart des cas restent non identifiés (Bojesen, Jull, & Gravholt, 2003) rendant dès lors les 

conclusions sur le syndrome difficiles à établir avec précision. Depuis les années 2000, la littérature 

concernant le SK ne cesse cependant de croître, sans doute en raison notamment, du risque élevé de 

schizophrénie et de troubles affectifs associés (Skuse et al. 2018). Chez la majorité des individus 

identifiés, on note en effet des difficultés à entrer dans les relations sociales, des traits d’anxiété, 

d’impulsivité ou, au contraire, une tendance à l’introversion et au retrait social (Geschwind, Boone, 

Miller, & Swerdloff, 2000) ainsi qu’une faible estime de soi et des signes de dépression (Bishop & 

Scerif, 2011). 

La TriX résulte d’une triplication du chromosome X. Elle touche uniquement les filles avec 

une incidence d’un individu sur 1000 naissances de sexe féminin en vie. Par rapport aux autres 

syndromes impliquant une aneuploïdie des chromosomes sexuels, on trouve peu d’études dans la 

littérature scientifique, les sujets touchés n’étant pas systématiquement identifiés en l’absence de 

traits physiques caractéristiques autres qu’une taille plus élevée que la moyenne (Hong & Reiss, 

2014). Les quelques études neuropsychologiques répertoriées décrivent un profil cognitif et 

comportemental similaire à celui des autres trisomies des chromosomes sexuels caractérisé, 

notamment, par un QI dans les limites de la normale, une altération des fonctions exécutives, des 

troubles des apprentissages (Bender, Linden, & Robinson, 1993 ; Linden & Bender, 2002), un déficit 

des fonctions sociales et adaptatives ainsi qu’un risque accru de psychopathologies (Pennington, 

Bender, Puck, Salbenblatt, & Robinson, 1982). 
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Le syndrome XYY est le résultat d’une non-disjonction des chromosomes sexuels d’origine 

exclusivement paternelle et ce plus particulièrement lors du second stade de la méiose (Hall, Hunt, & 

Hassold, 2003). L’incidence est estimée à 1/1000 naissances de sexe masculin vivantes (Abramsky, 

& Chapple, 1997). Très peu d’études sont répertoriées dans la littérature scientifique sur ce syndrome. 

On relève tout de même quelques traits physiques caractéristiques tels qu’une grande taille, une 

augmentation du volume des testicules, un hypertélorisme orbital et, dans certains cas, une 

macrocéphalie (Bradsley, 2013 cités par Hong & Reiss, 2014). 

 

Phénotypes neurocognitifs et langagiers 

Bien que le SK ne soit pas caractérisé par une déficience intellectuelle, la majorité des sujets 

atteints présentent une intelligence normale inférieure voire normale. Ross et collaborateurs (2017) 

rapportent un phénotype neurocognitif incluant des difficultés langagières, de mémoire de travail, des 

fonctions exécutives et de l’attention. Environ 50 à 75% des individus présentent des troubles 

spécifiques du langage, des troubles de la fluence verbale (Geschwind et al., 2007) ainsi que des 

habiletés de lecture déficitaires (Hong & Reiss, 2014). Ce profil explique pourquoi en l’absence de 

toute déficience intellectuelle, 60 à 86% des jeunes enfants SK fréquentent l’enseignement spécialisé 

(Close et al., 2015). Les déficits langagiers rapportés touchent principalement l’encodage de 

l’information verbale, le traitement auditif ainsi que la vitesse de traitement. Des troubles de la fluence 

verbale sont également fréquemment rapportés (Ross et al., (2008) ; Fales, Knowlton Holyoak, 

Gseschwind, Swerdloff, & Gonzalo, 2003 ; Geschwind & Dykens, 2004). Dans une étude de 2007 

portant sur la mise en relation du profil génétique des sujets SK et de son expression phénotypique 

langagière en comparaison à des individus tout-venant 46,XY, Vawter, Harvey et DeLisi relèvent 

129 gènes s’exprimant différemment entre les deux groupes. Parmi ces gènes, 14 sont sur le 

chromosome X alors qu’aucun n’est présent sur le chromosome Y. Selon Vawter et collaborateurs, 

l’expression de 12 de ces gènes semble clairement corrélée avec les mesures verbales. 



 29 

Les études de neuroimagerie mettent en évidence des différences neuro-anatomiques et neuro-

fonctionnelles par rapport aux sujets contrôles ; différences influençant le fonctionnement cognitif 

des patients SK (Hong & Reiss, 2014). On notera tout particulièrement une plus grande densité du 

volume de matière grise dans les régions pariéto-occipitales et les aires sensorimotrices alors que le 

volume de cette même matière grise est réduit dans les régions temporales, y compris dans les 

structures sous-corticales (amygdale et hippocampe) et l’insula (Bryant et al., 2011 ; Lentini, 

Kasahara, Arver, & Savic, 2013). Hong et Reiss (2014) soulignent que ce profil anatomique est 

l’inverse de celui observé dans le ST. Par ailleurs, il semblerait que les asymétries cérébrales 

habituelles ne soient pas observées chez les individus SK comme le montrent les patterns 

d’activations cérébrales lors de la réalisation de tâches verbales (Van Rijn, Aleman, Swaab, Vink, 

Sommer, & Kahn, 2008 ; Itti et al., 2008). Le profil clinique des sujets SK est caractérisé par des 

troubles d’apprentissage apparaissant relativement tôt dans le cursus scolaire et clairement liés aux 

difficultés langagières. Geschwind et collaborateurs (1998) notent, d’ailleurs, que 80% des individus 

SK rencontrent les critères diagnostiques des troubles spécifiques de l’apprentissage. Des troubles de 

l’attention ainsi qu’une hyperactivité sont rapportés dans près de 50% de la population SK (Ross et 

al., 2012). Le risque de schizophrénie est, quant à lui, 4 fois supérieur au risque relevé dans la 

population normale (Bruining, Swaab, Kas, & van England, 2009). Il n’est pas exclu que les troubles 

psychotiques ou encore le haut taux de dépressions, de troubles du spectre de l’autisme et de troubles 

de type bipolaire mis en évidence chez les SK puissent être liés aux anomalies cérébrales observées 

dans les études de neuroimagerie. (Gould, Bakalov, Tankersley, & Bondy, 2013 ; Turriff, Levy, & 

Biesecker, 2011 ; Cederlöf et al., 2014 ; van Rijn et al., 2013).  

Comme dans le SK, on note dans le syndrome XYY une intelligence généralement dans les 

limites de la normale. Les résultats aux tests de QI sont également caractérisés par des faiblesses au 

niveau des mesures de l’efficience verbale (Ross, Zeger, Kushner, Zinn, & Roeltgen, 2009 ; Ross et 

al., 2012). Des difficultés langagières sont plus spécifiquement relevées au niveau de la 

dénomination, du vocabulaire réceptif ainsi que de la fluence verbale (Ross et al., 2009, 2012 ; 
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Bradsley et al., 2013). Les caractéristiques neurologiques des sujets XYY sont également similaires 

à celles des sujets SK (Hong & Reiss, 2014). Au niveau comportemental, on note une nette tendance 

à l’impulsivité. Un déficit attentionnel ainsi qu’une tendance à l’hyperactivité sont rapportés dans 

62% des cas (Ross et al., 2012). On relève également une fréquence accrue de troubles du spectre de 

l’autisme par rapport à ce qui est observé dans la population masculine normale (Cordeiro, Tartaglia, 

Roeltgen, & Ross, 2012). 

L’étude comparative de Bishop et Scerif (2011) sur le phénotype langagier de sujets 

présentant un trouble spécifique de l’acquisition du langage (sans particularité de caryotype) et de 

sujets atteints de trisomies des chromosomes sexuels à savoir le SK (47,XXY), la TriX (47,XXX) et 

le S-XYY (47,XYY) permet de mieux cerner le profil neuropsychologique des sujets porteurs d’une 

trisomie des chromosomes sexuels. Les auteurs rapportent que ces derniers ont beaucoup de points 

communs avec les sujets présentant un trouble spécifique du développement du langage. On notera 

donc un QI performance (QIP) supérieur au QI verbal (QIV), des capacités d’expression inférieures 

à la compréhension et ce même si celle-ci semble également touchée et une mémoire à court terme 

verbale déficitaire. Tout comme chez les enfants dysphasiques on note des capacités de traitement 

grammatical et de traitement phonologique altérées ainsi que des difficultés de langage écrit, des 

troubles attentionnels et d’hyperactivité de type TDAH et enfin des troubles de certaines habiletés 

motrices globales ainsi qu’une certaine maladresse (Ross et al., 2012.). 

Comparativement aux sujets SK, les filles atteintes de trisomie X ont également une 

intelligence normale mais présentent, quant à elles, une altération similaire des versants expressif et 

réceptif du langage. Les garçons atteints du S-XYY, quant à eux, présentent contrairement aux SK 

un léger déficit intellectuel mais avec le même profil de QIP supérieur au QIV. Tout comme dans le 

SK on relève des difficultés attentionnelles, un déficit des fonctions exécutives, ainsi qu’un risque 

plus élevé de troubles du spectre de l’autisme. Ce qui est intéressant dans l’étude de Bishop et Scerif 

(2011), c’est moins la description du profil langagier des trois cas de trisomie des chromosomes 

sexuels que l’impact relativement faible que peut avoir une trisomie des chromosomes sexuels sur les 
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fonctions langagières comparativement aux autres cas de trisomies autosomales. Selon ces auteurs 

deux facteurs peuvent entrer en ligne de compte. Le premier réside dans le fait qu’un chromosome Y 

supplémentaire a relativement peu d’impact sur le développement cognitif des individus ; les gènes 

du chromosome Y étant principalement impliqués dans les caractéristiques sexuelles. Le second 

facteur met en jeu l’inactivation du chromosome X chez les filles 46,XX, 47,XXX et les garçons 

XXY. Comme nous l’avons déjà signalé précédemment, seul un chromosome X est pleinement activé 

et fonctionnel ; la plupart des gènes du second chromosome X, et par conséquent donc, des 

chromosomes X surnuméraires, étant inactifs excepté ceux des régions PARs (Pseudoautosomal 

regions, voir supra). Néanmoins, le matériel génétique contenu dans ces régions se trouve, dans les 

cas de trisomie des chromosomes sexuels, en quantité excédentaire avec, selon Bishop et Scerif des 

conséquences potentiellement négatives sur le phénotype cognitif et langagier des individus. Dans ce 

contexte, l’identification des gènes inactivés des régions PARs du chromosome X pouvant, de 

surcroit, avoir un homologue sur le chromosome Y apparaît cruciale (Bishop & Scerif, 2011). Ainsi, 

les deux gènes neuroligines du chromosome X semblent être particulièrement concernés par cette 

inactivation et plus particulièrement le gène NLGN4-X localisé sur la portion Xp22 où la majorité 

des gènes sont exprimés à partir du X actif et du X inactif (Newbury, Simpson, Thompson, & Bishop, 

2018). Une protéine homologue à cette dernière (NLGN4-Y) est, par ailleurs, située sur le 

chromosome Y et s’exprime dans le cerveau (Carrel & Brown, 2017). Ces protéines neuroligines sont 

en fait des protéines d’adhésion synaptique de type I-like présentes dans le système nerveux. Depuis 

quelques années, leur rôle présumé dans l’ontogenèse et le fonctionnement du cerveau fait l’objet 

nombreuses études. En effet, il semble qu’elles soient non seulement impliquées dans la régulation 

de la plasticité synaptique mais qu’elles jouent également un rôle dans les troubles 

neurodéveloppementaux et plus particulièrement lorsque ceux-ci impliquent le langage et les 

interactions sociales. Un déséquilibre dans l’expression de ces gènes, dans le sens d’une sous- ou 

d’une sur-expression, pourrait donc perturber de manière considérable le fonctionnement cérébral 

(Newbury et al., 2018). 
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Les explications de la variabilité phénotypique observée dans les trisomies des chromosomes 

sexuels sont nombreuses. Le phénotype peut, en effet, dépendre d’allèles spécifiques présents dans 

le triple dosage. Ainsi, le fait que les chromosomes X excédentaires (dans la trisomie X et le SK) 

soient hérités de la mère ou du père, ou un éventuel mosaïcisme, jouent un rôle déterminant (Bishop 

et al., 2011). Reprenant l’hypothèse dite Neurexine-Neuroligine (NN hypothesis, Ramocki & Zoghbi, 

2008) postulant que la sur- ou la sous-expression des gènes interfère avec l’homéostasie des réseaux 

neuronaux nécessaire au bon fonctionnement neuronal au cours du développement, Bischop et Scerif 

(2011) tentent d’expliquer les troubles langagiers dans les cas de trisomie des chromosomes sexuels. 

Selon eux, l’interaction des gènes neurixines et neuroligines jouerait un rôle déterminant dans la 

régulation des épines dendritiques d’une part et dans la structure synaptique d’autre part. Selon 

l’hypothèse N-N, la sur-expression des neuroligines chez l’enfant porteur d’une trisomie des 

chromosomes sexuels serait néfaste pour le développement du langage, et ce plus particulièrement, 

lorsqu’elle se produit conjointement à l’expression de mutations des neurixines (plus précisément, le 

gène neurixine CNTNAP2 sur le chromosome 7) dont on sait déjà qu’elles constituent un facteur de 

risque pour les troubles neurodéveloppementaux dont les troubles du spectre de l’autisme ou encore 

les troubles spécifiques du langage (Vernes et al., 2008 ; Alarcon, Cantor, Liu, Gilliam, & Geschwind, 

2002). Le risque de mutations de CNTNAP2 est assez fréquent et elles n’ont, de manière isolée, que 

peu d’impact sur le développement de l’enfant ne constituant pas dès lors la cause des troubles 

spécifiques du développement du langage ou des troubles du spectre de l’autisme. Cependant, 

combinées avec d’autres facteurs de risques elles peuvent conduire à des signes cliniques 

caractéristiques de troubles neurodéveloppementaux. C’est donc sur cette base que Bishop & Scerif 

(2011) émettent l’hypothèse que la sur-expression des neuroligines, en présence d’une mutation du 

gène neurixine CNTNAP2, peut impacter significativement le développement du langage. Ce qui 

semble être le cas chez les individus présentant une trisomie des chromosomes sexuels. 

 

 



 33 

4. Conclusion  

Malgré la variabilité phénotypique observée dans les aneuploïdies des chromosomes sexuels, 

une certaine constance dans les patterns cognitifs et comportementaux peut être relevée. Ainsi, les 

différents syndromes ci-dessus ont en commun un déficit majeur des fonctions exécutives et des 

fonctions cognitives de haut niveau, un déficit langagier ainsi que des troubles moteurs et une 

altération des habiletés sociales. Les troubles de l’apprentissage sont également un point commun 

entre ces syndromes. Eu égard à la rareté de ces différents syndromes dans la population générale, 

peu d’études sur de grands groupes sont disponibles dans la littérature. Dès lors, des conclusions 

générales quant à la fréquence des troubles et les interventions cliniques pouvant être mises en place 

sont difficiles à poser. 

D’un point de vue thérapeutique, les avancées dans la recherche en génétique permettent 

d’entrevoir des perspectives prometteuses au niveau de la prise en charge des troubles liés à des 

mutations sur le chromosome X.  Ainsi, l’insertion ou la modification de gènes particuliers au sein 

du génome des cellules d’un être humain afin de traiter une pathologie ou de corriger une mutation, 

est aujourd’hui possible et sécurisée dans une série de cas (par exemple, l’hémophilie de type B et 

certaines déficiences immunitaires liées à des gènes présents sur le chromosome X ; Sepa, 2000). Les 

vecteurs sont des virus modifiés de manière à ne pas propager une infection au niveau des cellules où 

ils délivrent la charge génétique extrinsèque qu’ils sont amenés à transporter. De grands progrès sont 

intervenus dans les techniques d’ingénierie génétique, à commencer par l’isolation des gènes par 

excision à même le tissu chromosomique. Diverses techniques de nucléase, dites familièrement 

« ciseau génétique », sont utilisables. Elles font appel à des enzymes qui catalysent la scission des 

grosses molécules que sont les acides nucléiques ADN ou ARN. Par exemple, le ciseau génétique 

appelé CRISPR/Cas9 a été employé dans des essais cliniques d’immunothérapie. 

Les choses sont donc prometteuses à moyen terme pour les syndromes dont l’étiologie 

primaire répond à une unique modification génique, comme c’est le cas pour le SXF. Des 

expérimentations menées avec des souris dont le génotype a été modifié suggèrent qu’il est possible 
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d’annihiler ou de réduire notablement les effets délétères de la mutation du gène FMR-1, en agissant 

sur un autre gène qui code un enzyme facilitateur de l’expression du gène FMR-1 (Hayashi et al., 

2007). 

Un travail de Fillat et collaborateurs (2014) ouvre également une perspective thérapeutique 

curative pour le SR pour lequel il n’existe encore aucun traitement à visée étiologique. Ces chercheurs 

ont utilisé un lentivirus (virus à action lente de la famille des rétrovirus) pour augmenter l’expression 

du gène MECP2 et ont observé une amélioration notable des apprentissages chez les souris 

génétiquement modifiées. 
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