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Jean-Louis Mandel, né en 1946, est professeur de génétique à la faculté de médecine de Strasbourg. 
Depuis septembre 2002, il est directeur de l'Institut de génétique et biologie moléculaire et cellulaire 
de Strasbourg (IGBMC, U184/UMR 7104 Inserm, CNRS, Université Louis Pasteur). Il dirige une 
équipe de recherche qui s'est consacrée depuis 1982 à l'analyse moléculaire de maladies génétiques 
et un laboratoire de diagnostic moléculaire de maladies génétiques, à la faculté de médecine de 
Strasbourg. Professeur au Collège de France depuis 2004, il occupe la chaire de Génétique humaine. 
 
 
Œuvre scientifique 
 
Les recherches menées par Jean-Louis Mandel ont concerné l'identification de gènes et de leurs 
mutations responsables de maladies monogéniques neurologiques, le développement de tests 
diagnostiques et l'analyse des mécanismes physiopathologiques, en utilisant notamment des modèles 
animaux ou cellulaires. Il a notamment réalisé de nombreux travaux concernant les maladies par 
expansion instable de répétition trinucléotidique. 
 
Après avoir travaillé sur les ARN polymérases, puis participé à la découverte de la structure en 
mosaïque des gènes, Jean-Louis Mandel a développé des approches de cartographie génétique et 
physique des gènes responsables de maladies liées au chromosome X et a ainsi été impliqué dans la 
phase initiale des projets de cartographie et séquençage du génome humain. Puis à partir de 1991, 
son laboratoire a identifié une dizaine de gènes qui, lorsqu'ils sont mutés, sont responsables de 
maladies héréditaires affectant le système nerveux.  
La contribution la plus importante de Jean-Louis Mandel concerne l'identification et la caractérisation 
du mécanisme de mutation par expansion instable de répétition trinucléotidique. Ce mécanisme a été 
par la suite retrouvé comme cause de plus d'une quinzaine de maladies neurologiques et en explique 
les particularités de transmission dans les familles (phénomène d'anticipation ou biais de transmission 
des formes les plus graves en fonction du sexe du parent transmetteur). 
Il a montré en 1991 que le syndrome de retard mental avec X fragile, cause la plus fréquente de retard 
mental héréditaire, est dû à l'expansion d'une répétition CGG. Il a caractérisé deux types d'allèles 
anormaux et leur mode de transmission et a développé des tests pour le diagnostic et le conseil 
génétique qui sont maintenant très largement utilisés dans le monde. Il étudie depuis 1993 la fonction 
de la protéine FMRP dont l'expression est réprimée par la mutation chez les patients. 
Il a également effectué des études de génétique de population montrant l'évolution en étapes 
multiples de ces mutations. Il a identifié des mutations par expansion responsables de l'ataxie de 
Friedreich et de deux ataxies dominantes. Il a montré la présence d'un épitope protéique anormal 
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dans les protéines mutées dans la maladie de Huntington et dans d'autres maladies 
neurodégénératives dites "à expansion de polyglutamine". 
Jean-Louis Mandel a isolé en 1993 le gène de l'adrénoleucodystrophie, une maladie 
neurodégénérative très grave. Il a identifié le gène de l'ataxie avec déficit en vitamine E et montré que 
cette maladie, méconnue mais susceptible d'être traitée, est responsable de la moitié des cas 
diagnostiqués comme ataxie de Friedreich en Afrique du Nord. Il a identifié en 1996 le gène 
responsable de la myopathie myotubulaire, ce qui a conduit à la découverte d'une nouvelle famille très 
importante de gènes codant pour des lipides phosphatases, enzymes impliquées dans le métabolisme 
de phosphoinositides. Ces travaux ont eu des applications diagnostiques importantes et ont permis 
une meilleure compréhension des pathologies. 
 
Mots clés : gène, mutation, maladie monogénique neurologique, modèle animal, expansion instable 
de répétition trinucléotidique 
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