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NOUVELLE

elF2B et la leucodystrophie

des Indiens Cree

Anne Fogli, Diana Rodriguez,

€léonore Eymard-Pierre, Odile Boespflug-Tanguy

> L'initiation de la traduction est une étape
clé de la régulation de la synthese pro-
téique. Elle fait intervenir de nombreux fac-
teurs dont I"organisation en complexes spé-
cifiques permet la reconnaissance de
I’ARNm par le ribosome [1]. Parmi ces fac-
teurs, elF2B (eukaryotic initiation factor
2B), constitué de 5 sous-unités protéiques
désignées par les lettres O a € et codées par
les geénes EIF2B1 a BY respectivement, a
pour role d’activer le facteur elF2 élément
constitutif du complexe 43S de pré-initia-
tion de la traduction. &n effet, grace a son
activité d’échange GEF (guanine exchange
factor) portée par la sous-unité €, elF2B

contréle I'activité du fac-
teur elF2, le faisant passer
d’un état actif (lié au GTP)
a inactif (lié au GDP)
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tion) ou VWM (leukoence-
phalopathy with vanishing
white matter) [2]. Le syn-
drome CACH est une leuco-
dystrophie

préalablement

progressive,

identifiée
sur des critéres cliniques et
sur des images caractéris-
tiques a I'IRM, sous forme de
zones cavitaires au sein
d’une substance blanche
massivement et précoce-

(Figure 1).

Ce facteur elF2B a récemment été mis en
cause dans différentes maladies hérédi-
taires a transmission autosomique réces-
sive touchant la substance blanche céré-
brale (leucodystrophies) [2-4]. €n effet,
des mutations touchant I’ensemble des 5
genes codant pour les 5 sous-unités pro-
téiques d’elF2B ont été identifiées chez des
patients atteints du syndrome CACH (chil-
dood ataxia with central hypomyelinisa-

w
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Figure 1. Activation du facteur elF2 par le facteur elF2B lors de [’étape d’initiation de la synthése pro-

téique. Le facteur d’initiation de la traduction elF2 (violet) est activé par échange du GDP en GTP

grdce au facteur activé elF2B-GTP (en vert, composé de cing sous-unités différentes). La sous-unité

€ de elF2B permet ’échange proprement dit du GDP en GTP (activité GEF: guanine exchange factor),

la sous-unité [3 se lie au GTP. La forme activée elF2-GTP se lie au complexe initiateur ARNt-méthio-

nine, qui reconnait spécifiquement le codon start AUG de ’ARNm, et est inclus avec d’autres facteurs

d’initiation et la molécule 40S ribosomique dans le complexe protéique d’initiation 43S.
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ment pathologique (Figure 2)
[5]. La forme classique débute dans I'en-
fance, apres un développement initial nor-
mal, par des troubles de la marche (syn-
drome cérébellospastique). L’évolution est
émaillée de poussées d’aggravation brutale
déclenchées par un traumatisme crdnien
bénin ou par une infection virale banale.
'atteinte cognitive est tardive. Le déces
survient en général 3 a 5 ans apres le début
de la maladie. Des formes débutant plus
tardivement pendant I’adolescence ou &
I'age adulte, révélées par des troubles
cognitifs ou de I’lhumeur, ont été décrites et
le facteur elF2B a été impliqué. Leur évolu-
tion est lente, et 'aspect cavitaire de la
substance blanche a I'IRM souvent discret
ou initialement absent [6].
Dans ces maladies, les mutations détectées
dans les 5 génes EIF2B sont majoritairement
des mutations faux-sens. Dans notre expé-
rience, la mutation R113H du gene E/F2B5,
codant pour la sous-unité € du facteur
elF2B, semble prédominante [2]. Aucune
corrélation génotype-phénotype n’a été
identifiée jusqu’a présent.
Plus récemment, nous avons pu mettre en
évidence une forme a début tres précoce
(<1 an) avec une évolution rapide fatale en
6 mois [7], également liée a une mutation
homozygote (Val309Leu) dans le géne
EIF2B5 [4]. Nous avons pu rapprocher cette
observation de celle d’une leucodystrophie
décrite dans une population d’Indiens Cree
du Mannitoba (CLE, Cree leukoencephalo-
pathy) & début encore plus précoce (de 3 &
6 mois) entrainant le décés en quelques
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mois [8]. Nous avons identifié chez tous les
malades une mutation homozygote dans le
gene EIF2B5 (Argl95His), suggérant Pexis-
tence d’un effet fondateur dans cet isolat
génétique [3]. Dans une étude ayant porté
sur plus de 50 familles, cette mutation a
également été identifiée a I’état hétérozy-
gote dans une seule famille, dont certains
membres étaient atteints de CACH/WVM, et
qui était originaire du nord de I'écosse. Or,
dans les années 1700, le nord du Québec a
connu une vague d’immigration euro-
péenne d’€cossais travaillant pour la
Hudson Bay Company (voir ncadré), et des
études ont montré que la maladie est
apparue a cette époque dans la population
Cree [9]. Notre étude moléculaire tend
donc a conforter cette hypothése.

Quel est le role du facteur elF2B dans
apparition d’une maladie limitée a la
substance blanche cérébrale?
U'aggravation de la maladie que provo-
quent une infection virale fébrile ou un
traumatisme crdnien pourrait étre expli-
quée par le role que joue le facteur elF2B
dans la réponse au stress cellulaire. €n
effet, lors d’un stress cellulaire, la traduc-
tion protéique doit étre fortement réprimée
afin d’éviter la synthése de protéines déna-
turées. Parallelement a la production de
protéines heat shock [10], I’induction de
kinases spécifiques [11] permet la phos-
phorylation de la sous-unité O d’elF2, ce
qui accroit son affinité pour elF2B et inhibe
I’échange GDP/GTP: Vinitiation de la syn-
thése protéique est ainsi diminuée. Les
mutations du facteur elF2B pourraient
entraver ce mécanisme protecteur.
Laccumulation de protéines dénaturées
perpétuerait alors le stress imposé a la cel-
lule [10].

Cela n’explique pas la sensibilité particu-
liere de la substance blanche cérébrale a
ces mutations. Des patients asymptoma-
tiques ayant des anomalies de la substance
blanche a I'IRM ont été décrits. Parmi les
hypotheses possibles, on peut suggérer que
les mutations du facteur elF2B perturbent
le processus de myélinisation lors du déve-
loppement et/ou son maintien au niveau
du systeme nerveux central par un méca-
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nisme encore inconnu. Cette substance
blanche « fragile » pourrait avoir une sen-
sibilité accrue au stress cellulaire.

Ces résultats soulignent 'intérét de la classi-
fication des leucodystrophies de cause indé-
terminée sur des critéres cliniques et d’IRM,
qui guiderait Iidentification des genes en
cause. Reste a caractériser dans des études
fonctionnelles le role exact d’elF2B, ce qui
pourrait déboucher sur des stratégies théra-
peutiques permettant de prévenir ou de
« stopper » I’évolution actuellement inéluc-
table de ces affections. ¢

Leukodystrophies linked to mutations of
the elF2B factor
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Figure 2. IRM et coupe d’un cerveau d’un patient atteint de CACH/VWM. L'IRM (séquence FLAIR, A)
comme la coupe anatomique du cerveau (B, cliché Dr A. Gelot) d’un patient atteint de CACH/VWM

montrent de larges cavitations de la substance blanche (fléches jaunes).



Baie d’Hudson

LA COMPAGNIE DE LA BAIE D’HUDSON ET LES INDIENS CRI

A la recherche du passage maritime vers 'Orient, le capitaine
anglais Sir Henry Hudson, I'un des plus grands explorateurs de
I’histoire du Canada, découvrit vers 1620, ce qui est aujour-
d’hui la baie d’Hudson et y périt. Ces explorations avaient
révélé que cette région regorgeait d’animaux dont les fourrures
étaient parmi les plus recherchées au monde, et dont la traite
constituait une vraie mine d’or. De la naquit le projet d’exploi-
tation commerciale de ces fourrures, qui fut confié en 1667, au
prince Rupert, cousin du roi Charles Il d’Angleterre, associé a
deux aventuriers Frangais, dont Médard Chouart, Sieur Des
Groseilliers. Celui-ci commandait le navire Nonsuch, qui
accosta sur la rive sud de la baie James le 29 septembre 1668,
apres 4 mois de mer. Les droits de « trafic et de commerce exclusifs » dans la région du détroit d’Hudson furent confiés en 1670 par le roi
d’Angleterre, d’€cosse et d’Irlande, au prince Rupert, et a ses dix-sept associés. C'était le début de « la compagnie des aventuriers d’Angleterre »
plus tard « compagnie de la baie d’Hudson » et ces hommes devinrent les « seigneurs et propriétaires vrais et absolus » d’un territoire représen-
tant 39 % du Canada actuel. La Compagnie ne le rétrocédera que 200 ans plus tard (1870) & la Couronne Britannique, qui elle-méme en transférera
la propriété au Canada.

Les Indiens Cri (Cree en Anglais) occupaient une région qui s’étendait sur presque toute la partie sud du littoral de la baie d’Hudson et, vers
I’ouest, sur de vastes territoires du nord des provinces actuelles de I’Ontario, du Manitoba, de la Saskatchewan et de I’est de I’Alberta. A par-
tir du milieu du XVIle siecle, les Cris participérent activement a la traite des fourrures, a la fois avec les Frangais et avec les Anglais, comme
trappeurs et aussi comme intermédiaires entre les Européens et les tribus de I’intérieur du pays. IIs firent commerce de fourrure aux postes
de la Hudson’s Bay Company dans la région de la baie James, ot on les désignait sous le nom de Home Indians. Proches alliés des Assiniboines
de la famille siouse, ils furent, a différentes époques, de féroces ennemis des Dakotas-Sioux, des Pieds-Noirs et des Chipewyans.

(D’apres le site Internet de la compagnie de la baie d’Hudson)
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sition génétique (les haplotypes HLA-
DQ2 et DO8) et de la transglutaminase

Administration orale o .
tissulaire, cible des auto-anticorps

de prolyl-endopeptidase:
un traitement rationnel
de la maladie ceeliaque ?

caractéristiques de la
Inserm €PI 9925,

Faculté de médecine

maladie. Ainsi, les lym-
phocytes T CD4" du cho-
Necker-Enfants Malades, rion intestinal des pa-
149, rue de Sevres, 75730
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Nadine Cerf-Bensussan tients atteints de mala-

die cceliaque proliferent

cerf@necker. fr en réponse a certains

> La maladie cceliaque est caractérisée
par une atrophie des villosités intesti-
nales a lorigine d’un syndrome de
. * Pa
malabsorption”. Elle est apparentée aux
maladies auto-immunes, mais stricte-
ment dépendante d’une exposition aux
prolamines du blé (gliadines/gluté-

* Le syndrome de malabsorption se caractérise par I’asso-
ciation de manifestations cliniques - diarrhée, amaigrisse-
ment - contrastant avec la présence d’cedémes dus a la fuite
protéique, pdleur traduisant I"anémie par carence en folates
et en fer, douleurs osseuses par carence en vitamine D, cal-
cium et magnésium, syndrome hémorragique par malabsorp-
tion de la vitamine K.
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nines), de 'orge et du

seigle, protéines caractérisées par leur
richesse en glutamine (35 %) et en pro-
line (20 %) (0).

Les travaux des groupes de L. Sollid et
de F. Koning attribuent le caractere
toxique de ces protéines a leur capacité
de déclencher une réponse immune
intestinale chez les sujets prédisposés,
une hypotheése trés attractive puis-
qu’elle explique simultanément le rdle
de 'antigéne présent dans I’environne-
ment, du principal facteur de prédispo-

peptides de la gliadine
présentés par les molécules HLA-DQ2/8.
Rappelons que pour
réponse antigénique T, les peptides doi-

stimuler une
vent étre captés par les cellules présen-
tatrices d’antigenes au pdle basal de
I’entérocyte, ce qui implique qu’ils tra-
versent la cellule épithéliale (Figure 1).
La transglutaminase tissulaire (7G2),
une enzyme normalement impliquée
dans le remodelage tis-

. N (0) mss
sulaire, posséde une  ,p00 oy
3 3

affinité particuliéere pour  p.1129
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