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NOUVELLE

Mutations de la neurotrypsine
et retard mental

Florence Molinari, Marlene Rio,
Arnold Munnich, Laurence Colleaux

> Le terme retard mental regroupe diffé-
rentes affections caractérisées selon
I’OMS (Organisation mondiale de la
santé) par un quotient intellectuel infé-
rieur a 70 (Ql < 70) [1]. Le retard mental
est le handicap majeur le plus fréquent
puisque sa prévalence est de 1 % si on ne
considere que le retard mental sévere (Q!
< 50), et s’éleve a 2-3 % si I’on inclut le
retard mental léger (I entre 50 et 70)
[2, 3]. Malgré les récents progreés de la
génétique médicale, dans 40 % des cas,
la cause exacte du retard mental
demeure cependant encore totalement
inexpliquée.

On distingue classiquement deux groupes
de maladies: (1) les retards mentaux syn-
dromiques, qui associent un retard men-
tal et des anomalies neurologiques, mor-
phologiques, viscérales ou biochimiques;
et (2) les retards mentaux non syndro-
miques, définis par un retard mental isolé
sans autres anomalies cliniques. Les
génes impliqués dans des retards men-
taux syndromiques sont tres divers et par-
ticipent a de multiples processus cellu-
laires de sorte qu’il est souvent difficile
de comprendre le lien exact entre le
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défaut moléculaire et la déficience
cognitive observée. A I'inverse, les génes
responsables de retards mentaux non
syndromiques participent directement
aux processus liés aux fonctions cogni-
tives: mémorisation, apprentissage,
comportement, etc.

Le nombre des geénes responsables de
retards mentaux est estimé a environ 300
et seuls 90 d’entre eux ont été identifiés.
€n effet, ’extréme hétérogénéité clinique
et génétique de ces maladies rend diffi-
cile P'utilisation des techniques clas-
siques d’analyse de liaison génétique, en
particulier dans le cas des retards men-
taux non syndromiques. €n conséquence,
seuls onze genes responsables de retards
mentaux non syndromiques liés a I’X ont
été identifiés [4-6], mais aucun geéne
associé a un retard mental isolé

analysis using Tetraodon
nigroviridis DNA sequence.
Nat Genet 2000; 25: 235-8.

10. Roest Crollius H, Jaillon 0.
Le nombre des génes dans
le génome humain: les
paris sont ouverts. Med Sci
2000; 16: 988-90.

11. Rowen L, Young J, Birditt B,
et al. Analysis of the human
neurexin genes:
alternative splicing and the
generation of protein
diversity. Genomics 2002;
79: 587-97.

Inserm U.393,

Hopital Necker-Enfants
Malades, 149, rue de Sévres,
75015 Paris, France.

colleaux@necker.fr

méthode de localisation utilisant I’lhomo-
zygotie par filiation. Cette stratégie,
décrite en 1987 par E.S. Lander et D.
Botstein, consiste a étudier des familles
consanguines « multiplex » [7]. Dans de
telles familles, tous les sujets atteints
sont homozygotes par descendance non
seulement pour la mutation morbide mais
aussi pour les marqueurs avoisinants.
D’autres régions sont également retrou-
vées homozygotes, mais sont différentes
d’un individu atteint a Pautre. U'étude,
par cette stratégie, d’'une famille consan-
guine comprenant quatre enfants atteints
de retard mental sévere et quatre enfants
sains nous a permis de localiser le premier
géne de retard mental autosomique
récessif sur le bras long du chromosome 4.
Parmi les nombreux génes portés par cette

partie du chromosome, nous nous

récessif autosomique (). Lagra- (=) mss sommes plus particulierement
vité et la fréquence de ces affec- ~ 2000,n°3, intéressés au gene PRSS12.
p. 363

tions font du démembrement des
geénes responsables de ces mala-
dies un des enjeux majeurs de la géné-
tique médicale.

Afin d’identifier certains des genes auto-
somiques, nous avons choisi d’utiliser une

Ce gene, tres fortement exprimé
dans le cerveau, code pour la
neurotrypsine, un membre de la famille
des protéases a sérine [8]. Des études
menées chez la souris suggéraient que
cette protéine puisse étre impliquée dans
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les processus de maturation synaptique
et de plasticité neuronale [9]. Nous
avons donc déterminé la structure du
géne humain et analysé, chez un des
patients, ’ensemble de la séquence des
treize exons codants. Ce travail nous a
permis d’identifier une délétion de quatre
paires de base. Cette mutation, qui
conduit a un décalage du cadre de lecture
et a I'apparition d’un codon d’arrét pré-
maturé de la traduction, co-ségrége dans
cette famille, selon le mode récessif
autosomique, avec le phénotype de
retard mental [10]. Enfin, Iétude
d’autres familles consanguines nous a
permis d’identifier la méme mutation
dans une seconde fratrie.

Pour mieux comprendre la fonction de
cette protéine, nous avons analysé son
expression au cours du développement
humain et dans le cerveau adulte. Nous
avons montré que ce gene est fortement
exprimé au cours du développement du
systéme nerveux, en particulier dans le
cortex, I’hippocampe et le noyau moteur
du tronc cérébral, c’est-a-dire des struc-
tures liées a I'apprentissage et a la
mémoire. Dans le cerveau adulte, la neu-
rotrypsine s’accumule dans des vésicules
synaptiques localisées a proximité de la
membrane pré-synaptique des neurones
corticaux (Figure 14). Ces données nous
permettent de proposer I’hypothese selon
laquelle la neurotrypsine, qui est une
protéine comporterait
comme un neurotransmetteur en acti-

sécrétée, se

vant, par protéolyse, un récepteur spéci-
fique ancré dans la membrane post-
synaptique (Figure 1B). Uinactivation du
géne de la neurotrypsine conduirait donc
a un défaut de transmission synaptique
par absence de la protéine.

Outre le fait qu’il s’agit du premier géne
de retard mental non syndromique auto-
somique caractérisé, ces résultats
ouvrent de nombreuses perspectives dans
le domaine de la neurobiologie. Il s’agit
en effet de la premiére démonstration
qu’une anomalie de la protéolyse synap-
tique puisse conduire a un déficit intel-
lectuel. Des travaux antérieurs, menés

chez le rat et chez la souris, avaient déja
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montré le rGle des protéases a sérine et
de leurs inhibiteurs dans le développe-
ment et le fonctionnement du systéme
nerveux central. Ainsi, des anomalies des
synapses et des neurones sont observées
chez des souris dont le gene codant pour
la neuropsine, une autre protéase a
sérine, est inactivé [11]. De méme, plu-
sieurs groupes ont démontré I'effet de la
surexpression, ou au contraire, de I'inac-
tivation du gene codant pour la nexine
(un inhibiteur de protéase & sérine) sur la
plasticité synaptique de I’hippocampe
[12]. Nos résultats soulignent cependant
le role crucial de la protéolyse synaptique
dans les fonctions cérébrales humaines.
IIs ouvrent ainsi la voie a d’autres travaux
visant a caractériser la cascade de genes
impliqués dans ce mécanisme synaptique
et leur réle éventuel dans d’autres
retards mentaux.

D’un point de vue médical, la caractéri-

sation de la mutation a I'origine de cette
maladie est une avancée majeure pour les
familles concernées. Le diagnostic de ces
affections permet en effet d’éviter
d’autres investigations coliteuses et par-
fois pénibles a supporter pour I'enfant et
les parents. Il fournit les éléments essen-
tiels pour proposer un conseil génétique.
Enfin, il permet de donner des éléments
de réponse quant a I’évolution du handi-
cap et aux possibilités de prises en charge
thérapeutiques et/ou éducatives. ¢
Neurotrypsin: the first gene involved

in non syndromic mental retardation
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Figure 1. A. Localisation de la neurotrypsine dans les synapses corticales par immunohistochimie

et observation en microscopie électronique. Les fleches indiquent la membrane pré-synaptique

(barre = 0,5 um). B. Représentation schématique d’une synapse montrant le mécanisme d’action

possible de la neurotrypsine. La protéine (rouge) est stockée dans des vésicules synaptiques

localisées a proximité de la membrane synaptique. A la suite d’'une dépolarisation, la protéine

est libérée dans la fente synaptique ol elle pourrait reconnaitre, et activer par clivage, un récep-

teur transmembranaire localisé dans la membrane post-synaptique. Cette activation assurerait

alors la transmission du message.
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Comment localiser

un gene morbide sans étude
de liaison génétique ?

Pascale de Lonlay

> Cette question se pose de plus en plus
souvent pour les maladies génétiques
dites orphelines car les études de liaison
génétique sont souvent tres limitées ou
impossibles du fait de la petite taille des
familles ou de I’hétérogénéité génétique.
Cest le cas des maladies mitochon-
driales, qui, bien que relativement fré-
quentes (1/10000 naissances environ)
[1], sont extrémement hétérogeénes tant
sur le plan clinique que génétique. On ne
connait pas encore tous les genes codant
pour des protéines mitochondriales chez
I’homme, mais on peut estimer qu’il en
existe plusieurs centaines. On ne
s’étonne donc pas alors de rencontrer
des maladies mitochondriales dues a des
genes « privés » [2]. Cette caractéris-
tique rend I’identification des génes res-
ponsables de ces maladies par liaison
génétique extrémement difficile et réali-
sable uniquement dans les familles de
grande taille.

M/Sn® 8, vol. 19, mai 2003
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Complémentation fonctionnelle

par transfert de chromosome

Pour contourner cette difficulté, le
groupe d’A. Munnich a élaboré une
approche de complémentation fonction-
nelle par transfert de chromosome [3]. Le
principe de cette approche est d’intro-
duire, dans des cellules issues de patients
et mises en culture, en 'occurrence des
fibroblastes, les différents chromosomes
humains et d’observer les conséquences
de ce transfert sur le phénotype des cel-
lules. Les chromosomes humains sont
porteurs d’un gene de sélection, le plus
souvent codant pour une protéine de
résistance a un antibiotique. Une correc-
tion du déficit enzymatique de la chaine
respiratoire dans les clones obtenus mon-
trera que le chromosome introduit porte
le géne qui est muté chez le patient. Les
chromosomes humains sont obtenus par
fragmentation de hybrides
stables homme-rongeur ne contenant

cellules

Inserm U.393, Hopital

Necker-Enfants Malades,

Meskenaite V, et al.
Truncating neurotrypsin
mutation in autosomal
recessive nonsyndromic
mental retardation. Science
2002; 298: 1779-81.

11. Hirata A, Yoshida S, Inoue
N, et al. Abnormalities of
synapses and neurons in
the hippocampus of
neuropsin-deficient mice.
Cell Neurosci 2000; 17:
600-10.

12. Luthi A, Van der Putten H,
Botteri FM, et al.
Endogenous serine
protease inhibitor
modulates epileptic
activity and hippocampal
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17: 4688-99.

gqu’un seul chromosome humain. Les
microcells contenant ce chromosome sont
ensuite fusionnées avec les fibroblastes de
patients
déficit de la chaine respi-

ratoire (Figure 1). Cette

présentant un

technique n’avait été uti-
lisée auparavant qu’une
seule fois avec succes
dans le domaine des maladies mitochon-
driales [4] et a été trés améliorée par
Iutilisation d’un milieu sélectif dans
lequel les cellules défici-

taires meurent en

quelques jours (). Ce (=) mss

milieu, dépourvu de %3
p- 409

sucres, impose aux cel-
lules de ne vivre que sur ce
qui est produit par leur chaine respira-
toire et permet une discrimination rapide
de lefficacité de la complémentation sur
la fonction mitochondriale. Ainsi, seules
survivront les cellules qui auront intégré
le chromosome normal portant le géne
dont "anomalie est, dans les cellules du
patient, responsable du déficit, sans qu’il
y ait besoin d’appliquer une sélection par
un antibiotique. La seule présence d’un
clone permet d’identifier le chromosome
en cause et I'étude biochimique de ce
clone ne fait que confirmer qu’il y a bien
eu correction du déficit.
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