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> Des mutations du géne codant pour la Cu/Zn super-
oxyde dismutase (SOD1) ont été décrites dans les
formes familiales de sclérose latérale amyotrophique
(SLAF), mais sans que le gain de fonc-
tion qu’elles entrainent apparaisse
directement lié a une modification de
I’activité de I’enzyme. Une libération
inappropriée de cuivre avait été mise en
cause, mais cette hypothese semblait
devoir étre abandonnée a la suite de
travaux réalisés dans des modeles
transgéniques de souris mutantes SODI.
En effet, les neurodégénérescences
observées sur des souris surexprimant une SOD1 mutée
(mSOD1) étaient les mémes qu’on invalide ou non le

géne codant pour sa pro-

téine chaperon, la CCS,

Le retour qui optimise I’insertion
de I’age du Cu® dans le site actif
du cuivre ? cryptique de la SODI,

alors que I'activité dis-

mutase était réduite chez
les souris CCS”/mSODI comparativement aux souris
mSOD1 [1]. Cependant, d’autres auteurs avaient
observé que la CCS n’est pas nécessaire a I'insertion du
Cu® dans la SOD1 et que, par conséquent, I’absence de
CCS ne devait pas obligatoirement abolir la liaison de
I’ion métallique a ’enzyme [2]. Un article récent relan-
ce ’hypothese de I'implication du cuivre en présentant
un modeéle génétique dans lequel la diminution des

concentrations de cuivre

1. Subramaniam JR, et al. Nat au niveau de la moelle
Neurosci 2002 ; 5: 301-7. PR

2. Carroll MC, et al. Proc Natl epiniere proIonge la du-
Acad Sci USA 2004 ; 104 : rée de vie des souris
27643, _ SOD1%R [3]. Cette mu-

3. Kiaei M, et al. J Neurosci 2004 ;
924 : 7945-50. tation abolit Iincorpora-
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tion du cuivre dans le site actif de I’enzyme et les souris développent
rapidement une neurodégénérescence fatale entre trois et quatre
mois. Les auteurs ont ensuite croisé les souris SODI1°*R avec des sou-
ris mottled/brindled (Mobr) qui portent une
mutation inactivatrice sur un géne du chromoso-
me X codant pour une ATPase qui transporte le
Cu® & travers la lumiére intestinale. Les méles
Mobr (Mobr/Y) sur le fond C57BL/6 meurent
généralement dans les 2 a 3 semaines qui suivent
leur naissance. Cependant, les auteurs ont réussi
a croiser des femelles C57BL/6 hétérozygotes
pour Mobr a leurs souris mdles SODI®® sur un
fond FVB/N et a obtenir des souris Mobr sur fond
hybride. Celles-ci sont grises, survivent au-dela de 6 mois, sans phé-
notype majeur, et présentent une concentration cérébrale de cuivre
supérieure de 47% a celle du fond C57BL/6 pur. La capacité d’obtenir
des souris males hémizygotes Mobr qui survivent suffisamment long-
temps pour développer le phénotype SLAF lié a la SOD1%® tout en
identifiant facilement la présence du gene Mobr grace a la couleur
grise des souris, a grandement facilité la recherche de I'influence du
déficit en cuivre sur la longévité des souris porteuses du transgene
SOD1%%R Les auteurs ont tout d’abord vérifié qu'a I’dge de 3 mois le
déficit en cuivre dans la moelle épiniére des souris hybrides MobrG86R
atteignait 60%, indépendamment du fond génétique et du sexe.
Toutefois, malgré le double fardeau génétique, les courbes de survie
de Kaplan-Meier indiquaient que les souris Mobr SOD 1% vivaient 130
jours, soit 9% de plus que les souris SOD1%%R, De plus, & I’dge de
125jours, 'analyse de la région lombaire de la moelle montrait une
pathologie moins développée chez les doubles transgéniques, sans
modification de I’activité SOD. S’ils n’apportent pas vraiment d’infor-
mation quant aux mécanismes par lesquels le cuivre intervient dans la
pathologie de certaines formes de SLAF, il n’en reste pas moins vrai
que ces résultats renforcent I"hypothese selon laquelle I'interaction
Cu?*-S0D1 est impliquée.



Effets indésirables
des médicaments:
encore trop
d’hospitalisations

1.Pirmohamed M, et al. Br Med J
2004 ; 329 : 15-9.
2. Bates DW, et al. JAMA 1997 ;

277 :307-11.

> Plus de 6 % des admis-
sions a I’hGpital sont dues
a des effets indésirables
des médicaments (EIM),
selon I’étude prospective
de M. Pirmohamed et al.
[1] réalisée entre novem-
bre 2001 et avril 2002 sur
plus de 18000 patients admis dans deux
grands hopitaux généraux au Royaume-
Uni (couvrant une population de 700 000
individus). Les patients admis pour €IM
sont significativement plus dgés que ceux admis pour
d’autres causes. Les anti-inflammatoires non stéroi-
diens, notamment I’aspirine, sont le plus souvent impli-
qués. Plus de 2% des patients admis pour €IM sont
décédés directement de cette cause, le plus souvent par

hémorragie gastro-intestinale (soit 0,1 % a 0,2 % des
déces de I’ensemble des patients hospitalisés). Le colit
annuel estimé de ces EIM pour le Service national de
. La plupart de ces €IM
auraient pu étre facilement évités. Ces résultats sont en

santé serait d’environ 700 000

accord avec ceux d’autres études [2] mettant en évi-
dence la morbidité et la mortalité importantes dues aux
€IM, ainsi que la lourde charge hospitaliére et financie-
re qu’elles représentent. Méme si le bénéfice clinique
des médicaments impliqué dans les EIM est indiscu-
table, les auteurs de I’étude recommandent que des
mesures de prévention soient prises, en particulier
quant a 'information des patients et des prescrip-
teurs.

> Une fois encore, les gisements de fossiles du site de
Yixian (province de Leao-ning, au nord-est de la
Chine) viennent de nous apporter de précieux rensei-
gnements sur les dinosaures. Grace a
eux, nous avons pu voir le plumage de

mis a jour sur le méme
site - complétement
aplatis par les sédi-
ments qui les ont
recouverts -, l'en-
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g'o?l"'/:m certaines especes (=) et, récemment, semble du groupe est
ln ) Ve . Ve .
p. 1093 un ceuf embryonné renfermait un pous-  resté en relief et
sin en parfait état de conservation prét  apparait en  trois
(=) m/s a casser sa coquille (+). Désormais, dimensions. La facon
o
20::;" 10, c’est aussi leur comportement qui nous  dont ils sont rassemblés, ainsi que leur position, attestent d’une
p-

est dévoilé. Comme les oiseaux et les  mort rapide et imprévue. Ont-ils été emmurés dans un « terrier »

crocodiles d’aujourd’hui, souterrain ? Ont-ils été noyés
il semble en effet que les dinosaures dans leur nid par une inonda-
prenaient soin de leurs petits [1]. Dans tion soudaine ou bien étouffés
la partie inférieure du site, pres de par une pluie de cendres volca-
Shangyuan, on vient de trouver un niques ? La derniére hypothese
groupe de 34 jeunes Psittasaurus ras- semble la moins probable en

raison de la faible quantité de

semblés autour d’un adulte. Le sque-
lette de "adulte (crdne, vertebres cer- sédiments qui les entourent,
vicales, cotes, omoplates) repose au-dessus des

petits. Ceux-ci sont de la méme taille - donc du méme

faible quantité qui empéche aussi d’avoir une idée sur les autres
hypotheses. L’étroite proximité entre I"adulte et les petits indique
dage -, les fémurs mesurant entre 30 et 34 mm de long.
IIs forment un groupe homogene, et non pas une accu-

que celui - ou celle-ci - en prenait soin apres I’éclosion. On sait que
les crocodiles et les oiseaux prodiguent des soins a leurs petits en les
mulation de squelettes transportés d’ailleurs. Sans
aucun doute, ils étaient ensemble au moment de leur

protégeant contre les prédateurs, en leur fournissant abri, nourritu-
re et protection. Toutefois, ces comportements auraient pu étre
mort. Depuis quand étaient-ils sortis de I'ceuf ? I
est difficile de le dire - I'dge de I’éclosion des

acquis apres la séparation des ordres au cours de I’évolution. On sait
maintenant qu’ils se sont transmis a travers des millions d’années et
Psittasaurus n’est pas connue, mais leur développe-
ment et la calcification des os laissent supposer qu’ils

qu’ils étaient déja présents chez les dinosaures.

n’étaient pas nés de la veille. Contrairement a
d’autres squelettes (comme ceux de Sinosauropteryx)

1. Meng Q, et al. Nature 2004 ;
43 :145.
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Une aptitude inédite
chez les Mandarins !

N . .
1. Vignal C, et al. Nature 2004 ; Pour expllquer les Clptl

430 : 448-51. tudes cognitives élevées
2. Miller DB. Animal Behav 1979 ; des primates (hominidés
27+ 376-80.

compris), une hypothése
classique est celle de «/I’in-
telligence sociale». Chez ces animaux, la vie en groupe
nécessite que les individus sachent apprécier le statut
social de leurs congéneres ainsi que les liens sociaux établis
entre eux : cette contrainte serait a I’origine de leurs capa-
cités intellectuelles importantes. Dans une étude récente
[1], nous montrons que cette hypothése peut s’appliquer a
des oiseaux connaissant également la vie grégaire. Le
Diamant mandarin est un oiseau australien monogame
vivant en grands groupes. Mdles et femelles forment des
couples fideles et utilisent leurs cris pour s’appeler I'un

> Les pinsons «de Darwin>» regroupent 14 especes
répertoriées par Charles Darwin lors de sa visite dans
I’archipel des Tles Galapagos et Cocos au cours de son
fameux voyage sur le Beagle en 1835. Bien que ces
oiseaux, de la famille des Fringillidés, proviennent
d’une méme espece venue du continent, leur mode de

I'autre lorsqu’ils perdent le contact visuel. Alors que de précédentes expé-
riences menées sur des Diamants en captivité avaient clairement confirmé
que la femelle répond d la voix de son partenaire [2], la réciproque n’avait
curieusement jamais été observée. Nos travaux montrent que les cris des
femelles sont pourtant bien caractéristiques de chaque individu et que le
male a donc la possibilité d’identifier vocalement sa partenaire. Pour vali-
der ’hypothese selon laquelle cette absence apparente de reconnaissance
était due a un probléme de contexte social lors des expériences, nous avons
observé la réaction de males en présence d’oiseaux accompagnants. Nos
résultats montrent que le male répond préférentiellement a sa partenaire
uniquement s’il est accompagné d’un mdle et d’une femelle formant un
couple établi. &n effet, dans le cas ou il est en présence d’individus céliba-
taires (deux méles ou un mdle et une femelle ne formant pas un couple), le
madle testé répond indifféremment a la voix de sa dulcinée ou a celle
d’autres femelles. Ces expériences mettent en évidence une aptitude jus-
qu’alors ignorée chez les oiseaux : la capacité d’évaluer les relations
sociales établies entre des congénéres. Nous, les primates, ne sommes
donc pas seuls a comprendre les liens qui unissent nos semblables ! ¢

Il n’est bon bec que de Darwin

vie et le type de leur alimentation ont modifié la forme de leur bec. On
trouve, par exemple, les pinsons granivores terrestres a gros bec
(Geospiza difficilis) ou les pinsons mangeant de la chair de cactus, &
bec plus fin et plus long qui atteignent les fleurs et les fruits (G. scan-
dens et G. conirostris). C’est pourquoi, en raison du caracteére exem-
plaire de cette anagenése orientée, ces pinsons n’ont
cessé d’illustrer les ouvrages sur I'évolution. A I’heure
de la génétique moléculaire, il était naturellement ten-
tant de faire une étude comparative de I'expression
spatio-temporelle des genes du développement dans
ces différentes espéces afin de déterminer les facteurs
agissant sur la morphologie cranio-faciale ainsi que sur
la taille et la forme du bec. Une équipe américaine vient
d’analyser - sur 6 espéces de pinsons terrestres de Darwin - les profils
d’expression de facteurs de croissance connus pour étre exprimés au
cours du développement cranio-facial aviaire [1]. Leur expression
dans le mésenchyme de la proéminence du bec a été corrélée avec sa
taille et sa longueur. Alors que Shh et Fgf8 ne montrent aucune varia-
tion, certaines Bmp (bone morphogenetic proteins), comme Bmp2 et
Bmp7, ont une expression faiblement corrélée a la taille du bec, mais

pas a son épaisseur. &n revanche, la cor-
1. Abzhanov A, et al. Nature
2004 ; 305 : 1462-5.
2. Wu P, et al. Nature 2004 ; 305 :
1465-6.

rélation entre le développement et la
morphologie du bec, d’une part, et le
profil d’expression spatio-temporel de
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Bmp4, d’autre part, est absolument frappante, I’éléva-
tion la plus forte se produisant dans I’espéce G. magni-
rostris qui, comme son nom 'indique, est dotée du bec le
plus considérable. Pour apporter une preuve de I'in-
fluence de Bmp4 sur la morphologie des becs, I"équipe a
provoqué des variations de son expression au
cours du développement en utilisant une
association avec un vecteur rétroviral (du
sarcome aviaire) compétent pour la réplica-
tion (RCAS). Effectivement, la diminution de
Bmp4 aboutit a des becs plus étroits et plus
petits, alors que son augmentation entraine
une augmentation de volume du bec (Bmp4
étant injecté dans le mésenchyme fronto-nasal). Un
article conjoint vient corroborer ce réle déterminant de
Bmp4. La forme des becs, chez des poulets et des
canards, a pu étre modifiée en faisant varier la quantité
de Bmp4 dans les régions spécifiques [2]. Les variations
de la régulation de Bmp4 ont donc certainement joué un
role essentiel dans I’évolution des becs des pinsons de
Darwin. Il convient a présent d’étudier I’ensemble des
voies de signalisation qui contrélent Bmp4. ¢



> Le syndrome de Bardet-Biedl (BBS),
décrit initialement comme une unique
entité clinique (avec obésité, rétinite
pigmentaire, malformations rénales,
anomalies des extrémités), est en fait

extrémement hétérogéne. Jusqu’a pré-

sent, huit locus avaient été identifiés L. Fan, et al. Nat Genet 2004 ;

N Ay 361 989-93.
pour lesquels sept génes avaient été iso-

|és. Il manquait le géne correspondant a

identifié. Il s’agit du gene ARL6 (ADP-
ribosylation factor[ARF]-like-6) dont le
produit est localisé dans les cellules ciliées et qui semble
jouer un rdle dans les transports intraflagellaires [1].
Quant aux autres protéines codées par ces génes, leurs
fonctions sont encore mal connues. Pourtant, on a
observé que, chez Caenorhabditis elegans, ces mémes
protéines étaient toutes exprimées dans les neurones
sensoriels ciliés. Il existait donc de sérieux indices pour
supposer que les BBS faisaient partie des maladies avec
défaut ciliaire (comme le syndrome de Kartagener
[OMIM 244400] et certaines formes de néphronophthise
ou d’hydrocéphalie). Cette hypotheése a été confirmée
par la découverte d’une anosmie partielle ou totale chez

Syndrome de Bardet-Biedl:
de nouvelles découvertes!

2. Kulaga HM, et al. Nat Genet
2004 ; 36 : 994-8.

BBS3, localisé en 3pl3. Il vient d’8tre ~ 3- Lledo PM, VincentD. Med Sci
(Paris) 1999 ; 15 : 1211-8.

dendrites et une diminu-
tion du piégeage des pro-
téines olfactives (comme
I’adénylylcyclase IIl et la
protéine SPL3) dans les
dendrites et les corps cel-
lulaire (voir [3] pour la structure anatomique de la
muqueuse olfactive). €n revanche, les régions adja-
centes de I’épithélium respiratoire ont une structure
normale, identique a celle des témoins. Ce travail
démontre le rdle essentiel joué par au moins deux des
protéines déficientes dans le syndrome de Bardet-Bied|
dans le développement, le maintien et le fonctionnement de I’épithé-
lium olfactif, un réle portant probablement sur le transport intraflagel-
laire, les mouvements des particules le long des axonémes ciliaires et le
transport dans le cytoplasme des dendrites. Plusieurs legons peuvent
Etre tirées des résultats de cette étude: tout d’abord, il est encore pos-
sible de faire des découvertes cliniques dans des syndromes connus
pourtant depuis longtemps, surtout si la génétique donne quelques
indications comme c’est le cas ici ; il faut ensuite penser a rechercher
’anosmie dans les maladies pléiotropes ; enfin, les mécanismes physio-
pathologiques du fonctionnement des neurones olfactifs devraient
pouvoir aider a mieux comprendre les fonctions dendritiques dans
d’autres syndromes neuronaux. ¢

prés de la moitié des 19 patients atteints de syndrome

de Bardet-Biedl [2]. De plus, les souris dont les génes — :=:izizizizis

Bbsl ou Bbs4 ont été invalidés attestent d’une perte de
I’odorat objectivé par électro-olfactogramme. L’étude
histologique de leur épithélium olfactif montre une
réduction du réseau ciliaire, une désorganisation des

> Les acides gras polyin-
saturés (AGPI) sont des
constituants

Acides gras Q3

et expression

de genes cérébraux
chez le rat

importants
des membranes biolo-
giques et contribuent au
maintien de Iintégrité
cellulaire. Parmi les AGPI,
les acides gras Q6 et Q3,
et leurs précurseurs respectifs, I’acide linoléique et I'acide Ot-lino-
|éique, sont des composants importants pour le systéme nerveux cen-
tral ot leur réle dans "apprentissage et la mémoire est bien connu. €26
et Q3 sont des éléments dits essentiels car, ne pouvant pas étre syn-
thétisés de novo, ils doivent étre apportés par Ialimentation. Des tra-
vaux récents avaient suggéré que ces composés agissaient en contro-
lant ’expression de certains genes dans le cerveau. Par une approche
de génomique nutritionnelle, une équipe hongroise, associée a deux
équipes australiennes [1], vient de confirmer et d’étendre ces pre-
miéres données en montrant que, chez le rat, 'apport alimentaire
d’acides gras 23 modifie I’expression de nombreux génes cérébraux

M/Sn° 11, vol. 20, novembre 2004

(plus d’une centaine). Parmi les génes dont I"expression
est augmentée, on peut noter des genes impliqués dans

la plasticité synaptique (D-cadhérine, O-synucléine),
la transduction du signal (calmodulines) et le métabo-
lisme énergétique (cytochrome c oxydase, cytochrome b,
ATP synthase). |l reste & comprendre les mécanismes
responsables de ces modifications de [’expression
génique. Une modulation transcriptionnelle est certai-
nement en cause puisque les AGPI reglent I’activité de
nombreux facteurs de transcription. Mais des méca-
nismes post-transcriptionnels sont possiblement impli-
qués. Un champ de travaux dans ce domaine est ainsi
ouvert qui devrait « nour-

rir » les recherches en
épidémiologie nutrition-

nelle et moléculaire chez 1. Kitajka K, et al. Proc Nat Acad

USA 2004 ; 101 :10931-6.
’lhomme. ¢
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> Linsuffisance cardiaque
aurait-elle une parenté
avec les maladies neuro-
dégénératives ? Telle est la
question posée par I’étude
de A. Sanbe et al. [1].
'idée qui prévaut a ce jour est que les mécanismes molé-
culaires responsables du développement d’une insuffi-
sance cardiaque sont multiples. De nombreux génes mor-
bides idiopathiques des
cardiomyopathies - une des principales causes d’insuffi-

associés aux formes
sance cardiaque - ont ainsi été identifiés, rendant
compte de I’hétérogénéité clinique de ces maladies. €n
fait, a la lumiere de cet article, il se pourrait qu’une voie
commune soit la cause de la défaillance du myocarde
quel qu’en soit le primum movens. 'observation est la
suivante : les souris exprimant une forme mutée de I'0t-
B-cristalline, une protéine de la famille des petites heat-
shock proteins, développent une cardiomyopathie par
surcharge en desmine, caractérisée par la présence de
nombreux agrégats périnucléaires. A Iaide de ce modéle

Mais pourquoi ne ’a-t-on
pas su plus tot... ?

qui s’averent €tre des agrésomes, comme
I’indique la présence d’ubiquitine, d’élé-
ments du protéasome et du fait de leur
suppression lorsque les microtubules sont
dépolymérisés. Les agrésomes sont des
amas insolubles de protéines mal assem-
blées et non éliminés par le protéasome qui participent a la formation de
dépots amyloides au cours de nombreuses maladies dégénératives.
D’ailleurs, dans les myocytes des souris malades comme dans les myo-
cytes en culture infectés par I'adénovirus, il existe des inclusions périnu-
cléaires colorées par le rouge Congo, un marqueur des dépots amyloides
qui pourraient contenir ces agrésomes. De plus, les myocytes des souris
transgéniques sont marqués par un anticorps qui reconnait les formes
intermédiaires des dépots amyloides. Mais, le plus surprenant est que
cet anticorps marque aussi de facon diffuse les coupes histologiques de
ceeur de patients souffrant de différentes formes de cardiopathie idio-
pathique dilatée ou hypertrophique. Cause ou conséquence ? La ques-
tion de la présence de dépots amyloides dans des cardiopathies tres
diverses est soulevée par cette premiere

observation. €t I’on peut s’étonner qu’elle

n’ait pas été posée plus tot ! ¢

- et aussi en infectant des myocytes néonatals avec un
adénovirus recombinant pour I’0-B-cristalline mutée -
les auteurs se sont intéressés a la nature de ces agrégats

> La malformation de Dandy-Walker
(DWM) se caractérise par une hypoplasie
du vermis cérébelleux accompagnée
d’une dilatation kystique du quatrieme
ventricule. Dans la plupart des cas, elle se
traduit par des troubles moteurs (hypo-
tonie, ataxie) et, dans 50% des cas environ, par un retard mental. Elle
est souvent associée a des anomalies

chromosomiques ou a des syndromes

malformatifs divers. L'absence de
transmission mendélienne fait suppo-
ser a son origine un modéle polygé-
nique. Parmi les nombreux cas rappor-
tés dans la littérature avec remaniement chromosomique, I’association
DWM et microdélétion du bras long du chromosome 3 a été plusieurs fois
observée. Une équipe américaine vient de rassembler sept cas de ce type
[1]. La région interstitielle délétée, initialement trés grande, en 3q24-
25, a été réduite par cartographie physique pour aboutir a une région de
1,9 Mb. Malheureusement, aucun des 13 génes contenus dans cette
région ne pouvait étre impliqué dans le développement du cervelet. €n
revanche, a 250 kb de la zone candidate, I’équipe a repéré deux genes
étroitement liés et codant pour des fac-

teurs de transcription a doigt de zinc,
1. Grinberg |, et al. Nat Genet
2004 (sous presse, online).
2. Ebert PL, et al. Development
2003 ; 130 : 1949-59.

excellents candidats pour le développe-
ment du cervelet. Il s’agit des génes ZICI
et ZIC4, homologues de la mutation odd-
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Quand les ZIC s’associent

1. Sanbe A, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 2004 ; 101 :1032-6.

paired de la drosophile. Chez la souris, 'invalidation de
Zicl provoque une hypoplasie cérébelleuse sévére [2].
Quant a Zic4, dont le role n’avait pas encore été précisé,
I’équipe américaine montre qu’il est exprimé dans le sys-
teme nerveux murin, selon un profil d’expression super-
posable a celui de Zicl. Pour obtenir un modele murin de
malformation de Dandy-Walker avec microdélétion du
des souris
hétérozygotes  Zicl”~ et
Zic4”~ ont été produites.

chromosome 3,

Toutes ces souris ont une
hypoplasie du cervelet, avec
défaut de la foliation et
hypoplasie du vermis, mais seules les souris qui sont a la
fois ZicI"~ et Zic4”~ reproduisent de la facon la plus
constante et la plus typique la malformation de Dandy-
Walker. 1l semble donc trés probable que, dans les cas
avec microdélétion du chromosome 3, la perte conjointe
a I’état hétérozygote de ZICI et de ZIC4 soit responsable
de la malformation de Dandy-Walker. Désormais, I'ex-
ploration de la région 3q2 devrait étre réalisée, mais il est
fort probable qu’il existe bien d’autres causes - géné-
tiques ou non - a la malformation de Dandy-Walker, si
inquiétante quand elle est découverte lors d’une écho-
graphie feetale. ¢



> La maladie de Hartnup -
qui porte le nom de la pre-
miére famille atteinte - est
une anomalie génétique
autosomique récessive rare
dont les manifestations cli-
niques (dermatite photo-
sensible et symptdmes neurologiques intermittents) sont
trés variables et parfois méme inexistantes. Cest pourquoi
le diagnostic repose surtout sur les signes biologiques :
amino-acidurie et excrétion intestinale excessive d’acides

aminés neutres. Les études physiopathologiques, en parti-
culier en culture cellulaire, ont montré que cette maladie
résulte d’un défaut de
transport des acides ami-
nés neutres a travers les

1. Kleta R, et al. Nat Genet 2004 ;
36:999-1002.

2. Broer A, et al. ] Biol Chem
2004 ; 279 : 24467-76.

3. Seow HF, et al. Nat Genet
2004 ; 36 : 1003-7.

bordures en brosse de I'in-
testin gréle et du tube
proximal rénal. Le géne en
cause, inconnu jusqu’a ce
jour, vient d’étre identifié par deux équipes indépendantes.
La premiere a mis en évidence le locus en 5pl5 grdce aux
descendants de la famille Hartnup [1]. Or, la région homo-
logue de 5p15 chez la souris, portée par le chromosome 13,
contient deux geénes codant pour des transporteurs
d’acides aminés : Slc6al8 et Slc6al9, appartenant a la

famille des solute carriers 6. Le géne Slc6al9, récemment
isolé [2], un transporteur du systéme B(0) - d’oli son autre
dénomination, B°AT1, - est fortement exprimé dans le rein
et I'intestin. Il semblait un bon candidat. €n analysant le
géne humain orthologue, SLC6A19, les chercheurs ont
retrouvé des mutations non seulement chez des sujets de la
famille Hartnup, mais aussi dans plusieurs autres familles.
La seconde équipe est parvenue aux mémes conclusions en
étudiant des familles australiennes [3]. Le géne SLCIA5, un
autre géne codant pour un transporteur d’acides aminés
neutres, localisé sur le chromosome 19 et considéré un
temps comme un candidat possible, semble devoir étre
définitivement rejeté. SLC6A19 code pour un transporteur
d’acides aminés neutres dépendant du sodium ; il contient
12 domaines transmembranaires avec des boucles extra-
cellulaires et intracytoplasmiques. La topologie prédite
suggere que les extrémités amino- et carboxyterminales
sont intracytoplasmiques. Les mutations sont distribuées
sur "ensemble du géne et plusieurs malades sont des hété-
rozygotes composites. Il convient donc a présent d’étudier
les relations phénotype/génotype, les manifestations cli-
niques ne se produisant peut-étre que chez des sujets
ayant deux mutations abolissant le transport des acides
aminés neutres. ¢

> Le syndrome de Joubert (JBTS), maladie récessive auto-
somique, se caractérise par une absence de vermis céré-
belleux et se manifeste par des troubles de la coordina-
tion motrice, des anomalies du mouvement des globes
oculaires associés a un comportement autistique.

trouble de la ligne médiane avec une absence de décussation axonale. |l

est donc possible que la protéine prédite AHI1 intervienne avec des

modulateurs connus comme Slit (initialement découvert chez la droso-

phile et signifiant « fente »), €phrine (EPH-related
receptor tyrosine kinase ligand), Robo (roundabout) (&

’
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Plusieurs types cliniques ont été identifiés, correspon-  quim/s a récemment consacré une Bréve (=) pour assu- (=) m/s
dant a deux locus, en 9q34.3 (JBTS1) [1] et en 11p12-  rer la décussation axonale. Néanmoins, leur mode d’in- 2004, n°9
: N Y\ ) NP o p.866
q13.3 (JBTS2) [2], mais aucun géne n’avait encore été  teraction reste a définir. Autre point important de ce tra-
identifié. Un nouveau locus vient d’étre trouvé en  vail, I'analyse phylogénétique des séquences d’AH/1 dans
6q23.2-23.3 (JBTS3) chez des familles les  especes
saoudiennes, et le premier géne impli- S - g animales, en particulier les
. ’ . AHL1, | n i . ’ .
qué dans le syndrome de Joubert iden- ) |€ gene qu décusse primates (fondée sur la

tifié [3]. Il s’agit du géne AHII

(Abelson helper integration site) qui code pour une phos-
phoprotéine cytoplasmique ayant un domaine coil-coi-
led, un domaine SH3 et sept répétitions WD40. Il est for-
tement exprimé dans le cerveau humain feetal, tout
particulierement dans le cortex cérébral et le cervelet.
Par hybridation in situ sur coupes de cerveau murin, le
profil d’expression spatio-temporel (depuis les premiers
stades de développement embryonnaire jusqu'a I'dge
adulte) montre qu’AHL1 est exprimé surtout dans les
neurones dont les axones sont destinés a croiser la ligne
médiane (décussation). Or, les malformations neurolo-
giques du syndrome de Joubert correspondent a un

méthode de parcimonie et de
similarité), semble montrer une sélection naturelle positive. Elle serait

survenue au cours de I"évolution des hominidés, avant ou apres la sépa-
ration chimpanzé-homme : interrompue chez les chimpanzés, elle s’est
poursuivie chez les humains, surtout au niveau de la premiére moitié du
geéne. Quant aux autres genes correspondant aux deux locus identifiés et
qui restent encore a découvrir, il sera intéressant de rechercher s’ils par-
ticipent eux aussi a la décussation
axonale, phénomene essentiel dans la L. 1P, et al. Am | Med Genet
2002; 107 : 190-6.
2. Keeler LC, et al. Am J Med
Genet 2003 ; 73 : 656-62.

3. Ferland RJ, et al. Nat Genet
2004 ;36 :1008-13.

formation du systeme nerveux, plus
important chez I’homme que chez les
autres primates. ¢
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C’est dans la téte que ca
se passe

> Depuis une trentaine
d’années, on sait que le
cerveau est un organe
sexuellement dimorphique
et que certains groupes de
neurones sont plus ou
moins développés selon le
genre. C’est en particulier
le cas pour deux noyaux
du diencéphale impliqués
dans le comportement
sexuel et la sécrétion gonadotrope : le noyau du lit de la
strie terminale (NST) et le noyau antéroventral périven-
triculaire de I'aire préoptique de [I’hypothalamus
(AVPV). Le premier est plus gros et plus riche en neu-
rones chez le rat mdle que chez la femelle et c’est I'in-
verse pour I’AVPV. Ce dimorphisme sexuel neuronal est
déterminé par la testostérone et ses métabolites pen-
dant la période périnatale. €n théorie, il pourrait
dépendre de la naissance de ces neurones, leur migra-
tion, leur différenciation phénotypique et/ou leur mort.
Certains indices semblaient cependant favoriser I"hypo-

Quand la science rejoint 'art

thése d’une régulation hormonale de la mort cellulaire par apoptose.
Ainsi, au cours de la période périnatale, pendant laquelle s’exerce I'ef-
fet différenciant de la testostérone, le NST des femelles présente plus
de cellules pycnotiques que celui des madles alors que, dans "AVPY, la
situation est a "opposé. De plus, ces différences peuvent étre com-
pensées par un traitement hormonal. Un article récent apporte des
arguments supplémentaires en faveur du role de la mort neuronale
dans le dimorphisme sexuel des neurones du NST et de PAVPV [1].
Uinvalidation du géne codant pour Bax, un membre de la famille des
protéines Bcl-2 qui déclenche I'apoptose, abolit les différences
sexuelles observées pour le nombre total de neurones dans ces deux
noyaux. Dans le NST comme dans I’AVPV, le nombre de neurones obser-
vés chez les souris Bax”~ mdles et femelles est e méme, et il est supé-
rieur de plus de 50 % que chez les animaux témoins. Bax apparalt
cependant agir de maniere sélective puisque, dans "AVPV, une sous-
population de neurones dopaminergiques maintient un dimorphisme
sexuel chez les animaux dont le géne a été invalidé. La question qui se
pose maintenant est de savoir si les neurones supplémentaires chez les
souris Bax”~ forment des circuits
fonctionnels pour les réponses neu-
roendocriniennes et comportemen-
tales des animaux.

1. Forger NG, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 2004; 101: 13666-71.

2. Freud S. Essais de psychanalyse.
Paris: Payot, 1968: 7-82.

€n d’autres
termes, il restera donc a déterminer si

les souris Bax”~ sont « au-dela du
principe de plaisir» [2]. ¢
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