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Le gène ARX(AristalessRelatedhomeobox) code pour un facteur de transcription dont les mutations 

ont été associées à plus de 10 syndromes différents allant de phénotypes caractérisés par des 

défauts de migration neuronale sévères tels que la lissencéphalie, à des formes plus modérées de 

Déficience Intellectuelle liée à l’X sans malformation cérébrale apparente, mais souvent associée à 

une dystonie ou à une épilepsie. Afin de mieux comprendre l’impact de la mutation la plus fréquente 

identifiée dans ce gène (c.429_452dup24), une duplication de 24 paires de bases qui conduit à une 

expansion de polyalanines, nous avons réalisé une étude clinique détaillée de tous les patients ARX 

identifiés en France sur une période de 5 ans (soit 27 patients issus de 12 familles différentes) (Curie 

et al., 2014). L’évaluation neuropsychologique et motrice a montré que la mutation c.429_452dup24 

constitue un syndrome clinique reconnaissable, associant Déficience Intellectuelle, sans déficit 

moteur primaire mais avec une apraxie motrice distale des membres supérieurs avec une préhension 

pathognomonique. Les patients présentent également une atteinte du langage et une difficulté 

marquée à exécuter les praxies oro-linguales.  

Afin de mieux caractériser les anomalies du langage présentées par les patients présentant la 

mutation c.429_452dup24du gène ARX, nous avons évalué 16 patients ARX français et 16 contrôles 

appariés en Quotient Intellectuel (QI) et en âge (patients X Fragiles). Nous avons montré que les 

patients ARX ont un trouble structurel du langage, à la fois dans les aspects réceptifs et expressifs du 

langage comparés aux patients X fragiles : la reconnaissance des traits phonétiques, les capacités 

morphosyntaxiques réceptives (test ECOSSE pour la compréhension des phrases) et expressives 

(TCG-R pour la production de phrases), les praxies oro-linguales étaient plus atteintes chez les 

patients ARX. Les patients X Fragiles énonçaient des mots plus complexes, et étaient moins gênés 

dans leur capacité à articuler des mots. Au contraire, l’analyse de la pragmatique du langage a 

montré que les patients ARX avaient de meilleures capacités interactionnelles que les patients X 

fragiles.  

Comme l’atteinte du langage observée chez les patients présentant la mutation c.429_452dup24 du 

gène ARXétait proche de celle constatée chez les patients présentant une mutation du gène FOXP2, 

nous avons recherché une éventuelle relation entre Arx et Foxp2. Nous avons montré qu’ARX n’a pas 

d’effet sur l’expression de Foxp2, mais en revanche active l’expression de Foxp1, un homologue qui 

s’hétérodimérise avec Foxp2 et a été également impliqué dans les troubles du langage. De plus, la 

mutation c.429_452dup24d’ARXaltère l’expression de Foxp1.  En conclusion, ces données révèlent un 

nouveau rôle d’ARX dans le développement du langage, probablement par le biais de la régulation de 

Foxp1.  

 


