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d’IRF6 de se fixer a ’ADN tout en conservant
son pouvoir de liaison avec d’autres pro-
téines produirait donc un effet dominant
négatif. €n revanche, les mutations obser-
vées dans le VWS, mutations tronquantes le
plus souvent, aboutissent a une perte de
fonction complete d’/RF6 conduisant a une
haplo-insuffisance. Celle-ci agirait essen-
tiellement sur le développement oro-facial.
Toutefois, les variations phénotypiques sont
en réalité plus complexes, avec chevauche-
ment des deux syndromes. Ainsi, dans 4
familles de PPS, on trouve des sujets ayant
uniquement des malformations oro-faciales
de type VWS et dans 32 familles étiquetées
VWS, on trouve toutes sortes de malforma-
tions oro-faciales. D’oli 'hypothése de genes
modificateurs modulant la fonction de la
protéine IRF6, comme ce variant Val274lle
observé dans une région trés conservée de
SMIR que I'on trouve assez fréquemment
dans la population générale (3 % chez les
Européens, 20 % chez les Asiatiques).

€tudes d’expression d’IRF6

€n analysant par RT-PCR et hybridation in
situ I’expression d’IRF6 dans des tissus
murins embryonnaires et adultes, on la

trouve maximale dans le palais secondaire
des embryons de 14,5 et 15 jours. Sa courbe
se superpose a celle de TGFf33 qui, conjoin-
tement a d’autres facteurs de transcription
de la méme famille, est indispensable a la
fermeture du palais. Elle est trés forte juste
avant et au moment de la fusion palatine,
ainsi que dans les bourgeons dentaires, les
follicules pileux, le canal thyréoglosse et les
organes génitaux externes.

Conclusions

Les fentes labiales et palatines sont asso-
ciées a plusieurs centaines de maladies
mendéliennes dont les causes moléculaires
ont été peu a peu mises en évidence [5].
Mais les nombreuses étiologies des fentes
non syndromiques restent encore a trouver.
[l est possible que des fentes palatines iso-
lées, sans pertuis a la lévre inférieure,
soient dues a des mutations d’/RF6. Mais
surtout, la découverte de I'implication de ce
gene dans des fentes palatines et des brides
comme le pterygium poplité ou I’ankyloblé-
pharon offre de nouvelles perspectives de
recherche dans I"étude du développement
cutanéo-muqueux au cours de I’embryoge-
nese. ¢
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L’invalidation du gene
de la fibuline-5 induit

une élastinopathie
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> Ce sont les fibres élastiques qui confe-
rent la propriété d’élasticité aux organes
qui les contiennent (artéres, poumons,
peau, cartilages élastiques). U'analyse
par les techniques biochimiques des dif-
férentes protéines ou glycoprotéines qui
constituent ces fibres n’a jamais été com-
plete du fait de leur totale insolubilité
dans le cas de I’élastine, ou quasi-
insolubilité pour les glycoprotéines de
structure qui lui sont associées. Depuis
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poursuit durant la phase de croissance de
Pindividu. La fibrillogenése débute par la
synthese des glycoprotéines de structure

comme les fibrillines
(Figure 1, étape 1) qui
s’organisent dans I'espace
extracellulaire et consti-
tuent une charpente sur
laquelle se déposent les
molécules de tropoélas-
tine, précurseurs solubles

chez la souris ont permis la

caractérisation et I’étude structurale des
différentes protéines et glycoprotéines
composant les fibres élastiques (tropoé-
lastine, fibrillines 1 et 2, MAGP [microfi-
brillar-associated glycoproteins]). La
synthese des fibres élastiques commence
au 3%-4° mois de développement et se

de I’élastine (Figure I,
étape 2) (=). Les dernieres étapes de la
formation des fibres élastiques sont la
désamination oxydative

des lysines de la tropoé- (=) m/s
lastine, catalysée par une ~ 1996,n°10,
lysyl oxydase, et la forma-  P- 1077 ¢t
ysyroxydase, etlafo 2001, n° 3,
tion d’acides aminés de 327
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pontage comme les desmosines, formées
A partir de quatre résidus lysine (Figure 1,
étape 3). La formation des acides aminés
de pontage rend I’élastine insoluble,
résistante a I’hydrolyse par la plupart des
enzymes et surtout fonctionnelle en lui
conférant ses propriétés d’élasticité [1].
Plusieurs maladies connues sont des
élastinopathies dues a I’altération ou a la
suppression de I'une des protéines consti-
tutives des fibres élastiques. Chez la plu-
part des patients atteints du syndrome de
Marfan, on détecte une mutation dans le
géne de la fibrilline-1 [2]. La sténose
supravalvulaire aortique est associée a
I’hémizygotie fonctionnelle du gene de
I’élastine, le syndrome de Williams est d{
ala délétion compléte d’un allele du géne
de Iélastine [3, 4], et des mutations
extrémité 3’ du gene de ’élastine ont été
décrites chez les patients souffrant de
cutis laxa (forme autosomique domi-
nante) [5].

Deux articles publiés récemment [6, 7]
décrivent une nouvelle élastinopathie
résultant de I'invalidation du géne codant
pour la fibuline-5 chez la souris. Cette
protéine, préalablement dénommée EVEC
(embryonic vasculature-expressed epi-
dermal growth factor-like repeats
containing protein) [8] ou DANCE (deve-
lopmental arteries and neural crest epi-
dermal growth factor-like protein) [91, a
initialement été séquencée a partir de
banques d’ADNc. Les premiers travaux
démontraient que la fibuline-5 est forte-
ment exprimée au cours de I'organoge-
nése des artéres (embryons de souris de
11,5 a 16,5 jours), n’est plus exprimée
dans les artéres adultes, mais est détec-
table dans les plaques d’athéroclérose et
dans la néo-intima qui se développe
apres angioplastie au ballonnet [8, 9]. La
fibuline-5 est une molécule de liaison
entre les fibres élastiques et les cellules.
Uinvalidation du gene codant pour la
fibuline-5 induit une élastinopathie qui
altére tous les tissus qui contiennent des
fibres élastiques, méme s’ils en contien-
nent peu. Les phénotypes observés cor-
respondent a des maladies humaines

connues: le cutis laxa au niveau de la
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peau, "emphyséme au niveau des pou-
mons et I"élongation et la tortuosité des
artéres, maladies génétiques ou acquises
au cours du vieillissement liées a la défi-
cience ou a la dégradation d’un compo-
sant des fibres élastiques.

€n fait,
I'organogenese des tissus élastiques en
modifiant I'organisation tridimension-
nelle des cellules dans la matrice extra-

’absence de fibuline-5 altére

cellulaire qui les entoure. Le rdle des
fibres élastiques dans I’organogenése
avait déja été démontré par I'invalidation
du gene codant pour Iélastine. Cette
invalidation induit une prolifération non
controlée des cellules musculaires lisses

des arteres, allant jusqu’a I'occlusion
complete des artéres, cause du déces des
souris 2,5 jours apres leur naissance [10].
Les souris dont le gene de la fibuline-5 a
été invalidé survivent jusqu’a I’age de 6
mois mais tous les tissus élastiques sont
altérés. La fibuline-5 interagit exclusive-
ment avec I’élastine au sein des fibres
élastiques, et avec les intégrines o33,
oyBs, 0P, & la surface des cellules
(Figure 1, étape 4). La liaison élastine-
fibuline-5 est dépendante du calcium.
Uinteraction entre la fibuline-5 et les
intégrines oy et oy Ps est inhibée par le
peptide GRGDSP alors que I’interaction
fibuline-5-intégrine 0lyf3; ne I'est pas. La
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Figure 1. Organisation des fibres élastiques au niveau moléculaire. La synthese des fibres élastiques

commence par la synthese et 'organisation, dans I’espace extracellulaire, des glycoprotéines de

structure, fibrillines et microfibrillar-associated glycoproteins, produits des génes FBN I, FBN 2,

MFAP 1 et MFAP2 (étape 1). Ces glycoprotéines de structure constituent une charpente sur laquelle

se déposent les molécules de tropoélastine, molécules qui sont « chaperonées » par le variant court

(S-Gal) de la B-galactosidase au cours de leur transit intracellulaire et de leur sécrétion (étape 2).

Dans Iespace extracellulaire, les molécules de tropoélastine sont liées les unes aux autres lors de la

formation des acides aminés de pontage, formation catalysée par une lysyl oxydase (LOX) ou une

«lysyl oxydase-like » (LOXL-1 a 4) (étape 3). La liaison des fibres élastiques aux cellules via la fibu-

line-5 induit I"organisation optimale des fibres élastiques dans les tissus (étape 4).



mise en évidence du role de la fibuline-5
dans Pinteraction élastine-intégrines est
importante car les intégrines jouent un
réle-clé dans le réarrangement des pro-
téines structurales du cytosquelette via
les adhérences focales et la définition du
profil d’expression des cellules [11].
Cette interaction fibres élastiques-cel-
lules détermine en retour une organisa-
tion optimale des fibres élastiques dans
I'espace extracellulaire (Figure 1, étape 4
et Figure 2).

Linteraction fibres élastiques-cellules
avait déja été visualisée [12] et la fibu-
line-5 n’est pas la seule protéine qui
intervient dans cette interaction [13,
14]. Ces deux articles concordants et
complémentaires apportent toutefois des
données nouvelles et un niveau de com-
plexité supplémentaire dans la connais-
sance de I'organogenése des tissus élas-
tiques. De plus, ils démontrent, comme
dans le cas des souris dont le géne de
Iélastine a été invalidé, que, outre leur
fonction d’élasticité, les fibres élastiques
jouent un role dans I'organogenése des
tissus qui les contiennent. ¢

Fibulin-5 is essential

for elastic fiber development
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Figure 2. Organisation des fibres élastiques au niveau tissulaire (aorte) chez les souris fibuline-5** et les souris

fibuline-5". Les fibres élastiques des artéres s’organisent en lames entre lesquelles s’alignent les cellules mus-

culaires lisses. Chez les souris dont le géne codant pour la fibuline-5 a été invalidé, les lames élastiques sont alté-

rées; la fragmentation des lames élastiques est plus intense du coté adventiciel que du coté intimal.
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