
Introduction

La progèria aussi appelée syndrome d’Hut-
chinson-Gilford, est une maladie génétique 
extrêmement rare dont l’incidence est estimée 
à 1 naissance sur 4 à 8 millions. Elle touche les 
enfants des deux sexes et se caractérise par une 
apparence normale à la naissance, puis l’appa-
rition de signes cliniques vers l’âge d’un an, 
dominés principalement par un vieillissement 
prématuré (HGPS, OMIM 176670). 

Plusieurs cas ont été rapportés dans la popu-
lation caucasienne. La majorité des cas sont spo-
radiques, et une mutation de novo dominante et 
récurrente du gène LMNA codant pour les pro-
téines lamine A et C, a été observée chez ces 
patients. Néanmoins, très peu de cas ont été 
décrits dans la population d’origine africaine, 
et aucune caractérisation au niveau molécu-
laire n’avait été réalisée jusqu’à présent chez 
les patients africains (1, 2). Nous rapportons ici 
le cas d’une jeune patiente d’origine africaine 
atteinte du syndrome de progèria, chez qui 
une mutation dominante (Gly608Gly) du gène 
LMNA a été identifiée.

Présentation du cas

Histoire de la patiente

Il s'agit d'une patiente, âgée de 12 ans, née en 
1994 de parents non consanguins d’origine afri-

caine. A sa naissance, elle était hypotrophe avec 
un poids de 1.800 kg (-4 DS), pour une taille de    
47 cm (-3 DS). Après la naissance, elle a connu un 
développement normal jusqu’à l’âge de 13 mois 
quand elle a commencé à présenter des signes de 
perte de cheveux et de régression sur le plan psy-
chomoteur. Elle a été hospitalisée plusieurs fois 
pour retard de croissance global et dénutrition.

L'examen clinique réalisé à l’âge de 12 ans 
révélait les anomalies suivantes : poids 12,800 
kg (-5 DS), taille 107 cm (-8,5 cm), et périmètre 
crânien 47 cm (-4 DS). Son faciès montrait une 
apparence de personne âgée (Fig. 1a-b). Sa peau 
était fine, glabre, atrophique avec absence de 
tissu adipeux sous-cutané et présence de lésions 
de sclérodermie (Fig. 1e). Elle avait des vais-
seaux cutanés proéminents, une alopécie fran-
che, une perte de sourcils et de cils palpébraux 
(Fig. 1c). Elle présentait une disproportion de la 
tête par rapport au tronc avec une bosse fron-
tale et une micrognathie. Sa bouche était petite 
avec des lèvres fines, elle avait une malposition 
des dents (Fig. 1d). Le thorax était piriforme, 
avec des clavicules petites et fines. Elle avait 
des membres très fins et des doigts en flexion. 
Toutes les grandes articulations étaient proémi-
nentes, raides, et montraient une limitation des 
mouvements. Les ongles des doigts et des pieds 
étaient minces et dystrophiques (Fig. 1f-g). Elle 
avait une déformation marquée en coxa valga. 
Son développement mental et émotionnel était 
normal. L’anamnèse familiale ainsi que l’arbre 
généalogique n’ont pas mis en évidence d’an-
técédents familiaux particuliers, ni de cas de 
vieillissement prématuré (Fig. 2).
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Examens complémentaires et 
résultats

L’examen radiologique a montré une hypopla-
sie mandibulaire, une malposition des dents, et 
une hypoplasie des os de la face résultant en une 
disproportion cranio-faciale. On observait une 
ostéopénie sévère et diffuse avec acro-ostéolyse 
marquée  au niveau des phalanges terminales. 
Les os longs et les vertèbres étaient ostéoporo-
tiques. La radiographie du bassin montrait un 
coxa valga (Fig. 3).

Après avoir obtenu un consentement libre, 
éclairé, et signé par les parents, un échantillon 
sanguin de la patiente a été prélevé pour analyse 
génétique. Son ADN génomique a été extrait 

à partir des lymphocytes périphériques en uti-
lisant la méthode de phénol-chloroforme. Tous 
les exons du gène LMNA ainsi que les jonctions 
exon-intron ont été amplifiés par polymerase 
chain reaction (PCR) (3). Tous les produits de 
PCR ont été analysés par la technique de déna-
turation chromatographie liquide haute perfor-
mance (DHPLC). Les exons montrant un profil 
anormal au DHPLC ont été directement séquen-
cés. 

Nous avons identifié une mutation c.1824C>T 
(GGC>GGT, p.Gly608Gly) à l’intérieur de 
l’exon 11 du gène LMNA de la protéine lamine 
A.

Discussion

Symptomatologie

La progèria a été décrite pour la première fois 
en 1886 en Angleterre par Hutchinson puis par 
Gilford qui lui ont donné son nom usuel «pro-
gèria» (du grec gerôn, «vieillard») (4, 5). Les 
enfants nés avec ce syndrome, apparaissent typi-
quement normaux à la naissance mais vers l’âge 
d’un an commencent à développer des signes 
cliniques liés au vieillissement accéléré.

Les signes cliniques de cette affection com-
prennent un vieillissement prématuré, une petite 
taille, un retard psychomoteur, une perte de 
cheveux (alopécie) et d’autres phanères (sour-
cils, etc.), une disproportion cranio-faciale, une 
micrognathie, des yeux proéminents, des grosses 
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Figure 1: Patiente atteinte du syndrome d’Hutchinson-Gilford. (a) petite taille avec raideur des genoux; (b) aspect vieilli du visage, thorax piri-
forme; (c) alopécie avec vaisseaux proéminents au niveau du cuir chevelu; (d) malposition des dents  (e) sclérodermie; (f) et (g) dystrophie des 
ongles du pied et de la main.

Figure 2 : Arbre généalogique de la patiente atteinte du syndrome 
d’Hutchinson-Gilford. 



articulations raides, une dystrophie des ongles, 
des lésions de sclérodermie, une ostéodysplasie 
généralisée avec ostéolyse et risque élevé de 
fractures pathologiques. La peau devient ridée, 
avec apparence âgée et absence de tissu adipeux 
sous-cutané. Les vaisseaux cutanés deviennent 
proéminents. En général, il n’y a pas de défi-
cit intellectuel. La moyenne d’espérance de vie 
chez ces patients est de 13 ans, avec des extrêmes 
situés entre 7 et 27 ans. Dans la majorité des cas, 
les patients décèdent d’accidents cardiovascu-
laires associés à l’athérosclérose (6, 7). Cepen-
dant, on ne peut pas considérer le syndrome de 
Hutchinson-Gilford comme une phénocopie du 
processus de vieillissement normal. Vraisembla-
blement les enfants atteints de ce syndrome pré-
sentent plusieurs aspects du vieillissement, mais 
sont exempts de cataracte sénile, presbyacousie, 
presbyopie, presbyophrénie, et arthrose. En plus, 
la progèria pourrait être différenciée des autres 
syndromes caractérisés par un vieillissement 
prématuré tels que les syndromes de Werner, de 
Bloom, de Rothmund-Thomson, de Cockayne, 
et de xeroderma pigmenosum, dont la sympto-
matologie apparaît tôt dans la vie ou plus tard 
après la puberté (8, 9). Ces différents syndromes 
progéroides sont d’ailleurs liés à des mutations 
de gènes différents, codant pour des protéines 
exerçant des fonctions biologiques bien distinc-
tes. 

Très récemment, il a été démontré que tous ces 
syndromes font partie des syndromes monogéni-
ques rares et plusieurs gènes ont été identifiés 
et classés en 2 sous catégories : (i) syndromes 
liés à des modifications au niveau des gènes 
codant pour les facteurs de réparation de l’ADN, 
comme les hélicases; (ii) syndromes liés à des 
modifications au niveau des gènes affectant la 
structure ou la maturation post-traductionnelle 
de la lamine A (LMNA) (10). Dans les syndro-
mes liés à des anomalies de réparation de l’ADN, 
une prédisposition au cancer (néoplasie) a été 
démontrée. Une inhibition du gène P53 suppres-

seur de tumeurs a été observée dans les méca-
nismes cellulaires liés aux syndromes de Werner 
et de Bloom (11). Par contre, aucune association 
entre l’instabilité génomique et la susceptibilité 
aux cancers ou aux troubles du système nerveux 
central, n’a été caractérisée dans les syndromes 
liés à des mutations du gène LMNA, et la voie 
de régulation du gène P53 semble être activée 
(12).    

Progèria et gène LMNA

Les protéines Lamine A et C, résultant de 
l’épissage alternatif du gène LMNA, sont des 
composants essentiels et ubiquitaires de l’enve-
loppe nucléaire (OMIM, 150330). Elles inter-
viennent dans plusieurs mécanismes, tels que 
le maintien structural de l’enveloppe nucléaire, 
l’organisation de la chromatine, le cycle cellu-
laire, la régulation de l’apoptose, ainsi que les 
mécanismes de réplication, transcription, et tra-
duction.  

La protéine lamine A est synthétisée comme 
une molécule précurseur, la prélamine A.                
A l’extrémité C-terminale se trouve le motif de 
la boîte-CAAX, requis pour la farnésylation et 
la prénylation. Un clivage protéolytique permet 
de supprimer les derniers 18 acides aminés pour 
générer la protéine lamine A mature (13). Des 
mutations survenant au niveau du gène LMNA 
entraînent des altérations de la morphologie 
nucléaire aboutissant à l’instabilité de la crois-
sance et de la structure cellulaire (14). La répa-
ration et le renouvellement des tissus seraient 
alors altérés, entraînant un vieillissement patho-
logique. 

Plus de 80 % des patients atteints de progè-
ria sont porteurs hétérozygotes de la mutation 
c.1824C>T, qui consiste en une substitution 
d’une seule paire de base, la cytosine par la thy-
mine au niveau de l’exon 11 du gène LMNA. 
Cette mutation n’entraîne pas de changement 
d’acide aminé, les codons GGC et GGT codant 
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Figure 3 : Radiographies de la patiente atteinte du syndrome d’Hutchinson-Gilford. (a) Hypoplasie mandibulaire avec malposition des dents;
(b) ostéopénie sévère avec acro-ostéolyse au niveau des phalanges terminales. Noter la luxation au niveau de l’articulation métacarpophalangienne 
des pouces, et de l’articulation interphalangienne distale du 5ème doigt de la main droite; (c) coxa valga, ostéoporose sévère au niveau des os 
fémoraux et vertébraux.



pour la Glycine (p.Gly608Gly), mais provoque la 
création et l’activation d’un site cryptique donneur 
de l’épissage qui aboutit à un épissage anormal 
et à la production d’une protéine lamine A tron-
quée (15). Cette protéine, dépourvue de 50 acides 
aminés, garde le domaine C-terminal et la boîte-
CAAX. Elle aurait des effets dominants négatifs 
sur la protéine normale et la structure nucléaire, 
et par conséquent entraînerait l’instabilité cellu-
laire. Les patients porteurs de mutations du gène 
LMNA localisées dans d’autres exons manifes-
tent un phénotype clinique modéré du syndrome 
d’Hutchinson-Gilford (15, 16).

Des études antérieures, réalisées chez des sou-
ris porteuses de cette mutation, ont montré que 
cette instabilité de la structure cellulaire aboutis-
sait au vieillissement prématuré caractéristique 
du syndrome d’Hutchinson-Gilford (17). 

Il a été démontré que dans la majorité des 
cas (~ 80 %), ce syndrome est dû à une néo-
mutation sporadique autosomique dominante 
(pGly608Gly) (15). Néanmoins, il est impossi-
ble de préciser le mode de transmission de ce 
syndrome car presque tous les patients atteints 
décèdent avant l’âge de procréation. Il a été 
prouvé que le taux de mutations germinales était 
plus élevé sur l’allèle paternel que sur l’allèle 
maternel. Une corrélation entre la survenue du 
syndrome d’Hutchinson-Gilford et l’âge pater-
nel avancé a été suggérée (18, 19). 

Conclusion

Les mutations situées au niveau de l’exon 11 du 
gène LMNA semblent jouer un rôle crucial dans 
l’instabilité du maintien de la structure nucléaire 
et, par conséquent, dans le vieillissement pré-
maturé de la cellule. A notre connaissance, ceci 
est un premier cas d’une patiente d’origine afri-
caine, chez qui la mutation p.Gly608Gly située 
au niveau de l’exon 11 du gène LMNA a été 
identifiée.
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