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comme modeles pour comprendre la mise
en place des caractéres spécifiques des
chordés. Les ressemblances les plus
importantes entre les hémichordés et les
chordés sont "existence de fentes bran-
chiales, une stomochorde (assimilée a la
notochorde des chordés), et une exten-
sion postanale (assimilée & la queue).
Leur systéme nerveux (sans cerveau) est
composé d’un réseau de nerfs basi-épi-
théliaux autour du corps concentré dans
deux chordes nerveuses, I'une ventrale
et 'autre dorsale, qui ont été proposées
par différents auteurs comme étant
toutes les deux des homologues de la
chorde nerveuse dorsale des chordés
(Figure 1).

Les résultats de C.J. Lowe montrent une
distribution antéro-postérieure similaire
des profils d’expression des vingt-deux
genes utilisés entre Saccoglossus et les
vertébrés. Mais le résultat le plus surpre-
nant de ce travail n’est pas la distribu-
tion antéro-postérieure des genes étu-
diés, mais leur distribution dorso-ven-
trale. €n effet, I'expression des genes
étudiés n’est pas concentrée dans la
chorde dorsale ou dans la chorde ven-
trale de Saccoglossus, mais elle se situe
au contraire dans plusieurs domaines
qui entourent le corps de I'animal, dans

le tissu épidermique. Le parallélisme
antéro-postérieur des domaines d’ex-
pression entre les insectes, les vertébrés,
et Saccoglossus, conforte I’hypothése
selon laquelle le role de ces genes dans le
contrdle antéro-postérieur du dévelop-
pement du systeme nerveux est antérieur
a la divergence insectes-vertébrés. €n ce
qui concerne la condensation ventrale ou
dorsale du systeme nerveux, deux possi-
bilités évolutives existent. €lle a pu se
produire indépendamment au cours de
I’évolution chez les protostomiens et les
deutérostomiens respectivement a partir
d’un ancétre possédant un systéme ner-
veux diffus; autre possibilité, I’ancétre
des animaux protostomiens et deutéro-
stomiens possédait un systéme nerveux
concentré ventralement, qui a été
inversé chez les deutérostomiens, et qui
a été perdu secondairement chez les
hémichordés [4]. C.J. Lowe et al. préfe-
rent la premiere hypothése et s’interro-
gent plus sur le mécanisme de la concen-
tration du systeme nerveux que sur celui
de Iinversion de 'axe dorsoventral. Les
auteurs se fondent entre autres considé-
rations sur le fait que les phylums placés
a la base des animaux bilatériens (les
cnidaires et les cténophores) possédent
un systeme nerveux diffus, et aussi sur le
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L’opsine en liberté,
une des causes de amaurose
congénitale de Leber

Simone Gilgenkrantz

> Décrite en 1869 par Theodor Leber,
’amaurose congénitale (LCA) est une
entité clinique caractérisée par un défi-
citvisuel, diagnostiqué a la naissance ou
dans les premiers mois de la vie, et
transmis, dans la quasi-totalité des cas,

M/Sn° 3, vol. 20, mars 2004

de fagon récessive autosomique. Elle
représente au moins 5% des dystrophies
rétiniennes et constitue I’'une des princi-
pales causes de cécité chez ’enfant [1].
Uextinction de [’électrorétinogramme
atteste de I’atteinte des deux types de

fait que d’autres groupes d’animaux
bilatériens (dont la position phylogéné-
tique est controversée) comme les chae-
tognates, possedent eux aussi des sys-
temes nerveux diffus.

De nombreuses questions restent encore
non élucidées concernant I'histoire évo-
lutive du systeme nerveux des animaux.
Cependant, le travail de C.). Lowe et al.
montrant un systeme nerveux diffus et
«a fleur de peaus chez les hémichordés,
enrichit le débat concernant I’évolution
du systeme nerveux et montre I’utilité
des modeles «non classiques» pour les
études de biologie évolutive et compa-
rée. Nous attendons donc avec impa-
tience de nouvelles données qui éclairci-
ront quelques-unes de nos questions sur
ce vieux sujet qui a été aujourd’hui for-
tement ravivé. ¢

Thinking with a sensitive skin
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récepteurs: cOnes et bdatonnets. Elle
peut accompagner des désordres systé-
miques (syndromes de Joubert, de
Lhermitte-Duclos, de Refsum, et de
Zellweger, entre autres). Dans sa forme
non syndromique, la LCA regroupe un



ensemble de dystrophies rétiniennes
dont Iorigine génétique est tres hétéro-
gene et dont la classification est encore
incomplete. Des locus - 14924 pour LCA3

et 6ql1-ql6 pour LCAS - ont été trouvés
mais pas les génes correspondants. Des
mutations attestent I"implication de six
génes (Tableau 1), mais elles ne sont

Génes Locus Région Exons Type
codante de LCA
(aa)
AILP1 17pl3.1 384 6 LCA4
CRBI 1931.3 1.406 12
CRX 19q13.3 299 3
GUCy2D 17p13.1 1.051 20
RPGRIPI 14q11 1.259 24 LCA6
RPEES 1p3l 533 10-15 LCA2

Tableau I. Localisation et nombre d’exons des génes impliqués dans les LCA, avec classification de

quelques types. aa: acides aminés.

impliquées que dans 50%

RPGRIP1 T

(T

=2,

Figure 1. Schéma des photoneurones aves les localisations sub-

cellulaires des protéines codées par les génes LCA (couleurs
correspondant aux localisations) (B: bdtonnets, et C: cnes).
CRX (orange): facteur de transcription a localisation
nucléaire. CRB1 (rouge): situé dans la zonula adherens (ZA)
des segments internes des cOnes et des bdtonnets et dans la
membrane plasmique du segment externe des cones. GUCY2D
(bleu): plus abondant dans la région marginale du segment
externe des cones. RPGRIP1 (vert): segment externe des
batonnets. RPE65 (noir): membranes microsomales dérivées

du réticulum endoplasmique du RPE (d’apres [2]).

M/S n® 3, vol. 20, mars 2004

des LCA observées en cli-
nique [2].

Génes et produits
de genes impliqués
dans la LCA
Les six genes impliqués
CRB1 dans les LCA - qui inter-
viennent  aussi  dans
d’autres dystrophies réti-
niennes, a I’exception de
RPGRPI1 - sont exprimés
> GUCy2D exclusivement ou principa-
lement dans les photoré-

cepteurs ou [’épithélium

J

€

pigmentaire de la rétine
(RPE). La localisation sub-
cellulaire des protéines
codées par ces génes est un
préalable pour comprendre
leur réle dans la différen-
ciation et le fonctionne-
ment des photorécepteurs
et/ou dans la cascade des
photo-
transduction (Figure 1.

« La protéine AIPL1 (aryl

mécanismes de

hydrocarbon
interactive

likel),
famille des protéines liant
FK-506, des

receptor-
protein-
membre de la

contient

tétratricopeptides  (TPR)
existant dans les protéines chaperons,

répétitions

suggérant qu’elle pourrait étre impliquée
dans le transport et le repliement des
protéines de la rétine.

+ CRBI est I’lhomologue humain de la pro-
téine Crumbs de la drosophile qui, en
interaction avec Par-6, est essentielle a la
morphogenese des photorécepteurs. Elle
est nécessaire a la biogenese de la zonula
adherens, une structure circulaire encer-
clant 'apex des cellules épithéliales.

+ CRX est un facteur de transcription a
homéoboite indispensable a la différen-
ciation et a la maintenance des photoré-
cepteurs ainsi qu’au déroulement de la
cascade de phototransduction dans les
cones et les batonnets.

+ GUCY2D, une guanylate cyclase, est une
protéine membranaire située surtout dans
les segments externes des cOnes.
Découverte par une équipe francaise [3],
elle intervient dans la restauration de la
cascade de phototransduction: les taux de
GMPc sont restaurés par conversion de GPT
en GMPc sous I'action de la

GUCY2D (). A
+RPGRIP1 interagit avec p.ssin '

RPGR (retinitis pigmentosa

GTPase regulator) qui est

impliqué dans RP3, une rétinite pigmen-
taire liée a I’X. Il pourrait ancrer RPGR au
cil axonémal, @ la jonction entre les seg-
ments internes et externes, ce qui aurait
pour effet de faciliter le transport des pro-
téines au cours de la phototransduction.
+RPE6S joue un role crucial dans le méta-
bolisme de la vitamine A. La régénération
du pigment visuel s’effectue dans le RPE
et nécessite Iisomérisation du rétinol
tout-trans en rétinol 11-cis [4]. €n I'ab-
sence de RPESS, le processus d’isoméri-
sation est bloqué, ce qui entraine une
accumulation des rétinoides dans le RPE.
On aurait donc pu penser que cette accu-
mulation était a Iorigine de la mort des
photorécepteurs. Il n’en est rien. Une
étude récente vient d’élucider les méca-
nismes physiopathologiques trés parti-
culiers et inattendus qui se produisent
dans la LCA de type 2, avec déficience en
RPE6S5 [5].
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On savait qu’il existait, pour cette forme
de LCA, un modéle canin spontané chez
des Briards atteints de cécité nocturne,
tous porteurs de la méme délétion de 4pb
dans le gene RPEES, ce qui suggére un
effet fondateur [6]. Il existe aussi un
modele murin transgénique, avec invali-
dation du géne Rpe6’ et dégénérescence
rétinienne progressive. C'est a partir de
ces souris Rpe65~/~ que des chercheurs
ont découvert et analysé le trouble fonc-
tionnel entrainant la dégénérescence
des photoneurones.

Auparavant, il est utile de rappeler les
grandes lignes de la transduction du
signal lumineux.

Phototransduction avec et sans RPE65
A I’état normal, "apoprotéine opsine et
le rétinal 11-cis (11c), un dérivé de la
vitamine A, se lient pour former la rho-
dopsine (Rho). Le rétinal 1l-cis agit
comme agoniste inverse et l'activité
intrinseque de I’apoprotéine se trouve
donc réduite. En présence de lumiere, le
rétinal 11-cis se photo-isomérise en
rétinal tout-trans (at), ce qui conduit
a lactivation de la rhodopsine.
’absorption du photon par la rhodop-
sine active une protéine G, la transdu-
cine (Td) entrainant le processus de
phototransduction avec signal électro-
physiologique passant a travers la
membrane des cellules photorécep-
trices. €n présence de RPE65, le rétinal
tout-trans est réisomérisé en rétinal
11-cis qui est réincorporé a I'opsine
pour reconstituer la rhodopsine. Mais,
dans le cas de LCA2, en I’absence de
RPELS, I'opsine continue a activer la
transduction, et les photorécepteurs,
soumis a une activité faible, mais
continue, sont détruits, qu’ils soient ou
non exposés & la lumiére (Figure 2).

Chez la souris Rpe65, qui est un modeéle
pour LCA2, les résultats obtenus confir-
ment tous ’hypothese de I'effet destruc-
teur de I’activité permanente de I'opsine.
« Par rapport a des souris témoins, I’'am-
plitude et la sensibilité de la réponse a la
lumiére des bdtonnets des souris Rpe65~"
sont diminuées. Les canaux dépendant du

M/S n® 3, vol. 20, mars 2004

GMPc ont conservé une fonction normale.
+ Comme l'atteste I’examen des coupes
histologiques de rétine, la suppression
de la transducine protége les souris
Rpe657~ de la dégénérescence réti-
nienne: les doubles mutantes Rpe65~~/
Gnat”~ ont un épithélium indemne,
identique a celui des souris témoins.

+ La dégénérescence est indépendante

de [Iexposition a la lumiére: a
28 semaines de vie, la diminution de la
couche nucléaire externe, chez des
souris Rpe65~ élevées dans I'obscu-
rité, est identique a celle observée
chez des souris Rpe65~~ élevées au
jour.

+Actuellement, on ignore encore si ce
sont les quantités tres diminuées de

!
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Figure 2. Fonctionnement des photorécepteurs. (1) Le segment externe des photorécepteurs (0S)

recoit la lumiére. RPE: réticulum endoplasmique. (2) La rhodopsine (Rho) des batonnets est obtenue

par la liaison d "une molécule d’opsine avec une molécule de rétinal 11-cis (vert-11c), mais en I’ab-

sence de lumiére, la rhodopsine n’active pas la protéine G transducine (bleu-Td). (3) Sous I'action de

la lumiére, la transformation du rétinal 11-cis en tout-trans (at: all-trans) induit "association de la

rhodopsine avec la transducine et la cascade de la phototransduction. Le chromophore est transporté

dans ’épithélium rétinien. (4) €n présence de RPE6S, le rétinal tout-trans est réisomérisé en 11-cis

et réincorporé dans 'opsine pour reconstituer la rhodopsine. (5) €n I’absence de RPE65, I’opsine n’est

pas liée et active faiblement mais continiiment la transduction. () Les photorécepteurs meurent,

qu’ils soient ou non exposés & la lumiére (chez la souris Rpe65'/‘, et chez ’lhomme dans la LCA). (7)

La suppression du gene codant pour la transducine empéche la dégénérescence des photorécepteurs

(chez les souris Rpe65~~/Gnat™", doublement invalidées) (d’apres [7]).



calcium dans le segment externe qui ont
le pouvoir d’induire I’apoptose.

Le réle pathogene de ’opsine non liée
Ainsi, les photorécepteurs des souris
Rpe65~~ sont soumis a un phénomeéne
ambigu: du fait de la trés faible quantité
de rhodopsine, ils sont protégés contre
les fortes expositions de lumiére, mais
I’activité de I'opsine, correspondant a
une exposition faible en permanence,
entrafne une dégénérescence irréver-
sible. Le phénomene est d’autant plus
intéressant que les souris Rpe65~~ sont
aussi un modéle pour la carence en vita-

vés de rétinal mais contenant de I'op-
sine, subissent aussi une dégénéres-
cence.

C’est la premiere fois qu’un tel méca-
nisme physiopathologique est démontré
en pathologie humaine: en I'absence de
mutation, un trouble fonctionnel d’un
récepteur couplé a une protéine G est
capable de produire des Iésions. Il sera
intéressant de rechercher si d’autres
récepteurs couplés a des protéines G
peuvent également étre a l'origine de
maladies humaines. ¢

Spontaneous activity of opsin,

one of the causes of Leber congenital
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GLUT-1 est le récepteur
des rétrovirus humains HTLV

Nicolas Manel, Sandrina Kinet, Felix J. Kim, Naomi Taylor,

Marc Sitbon, Jean-Luc Battini

> HTLV (pour human T-cell leukemia virus)
est le premier rétrovirus identifié chez
’homme [1]. Depuis, deux types, HTLV-1 et
2 ont été identifiés. On estime a plus de
20millions le nombre de personnes infec-
tées par les HTLV dans le monde, avec des
foyers endémiques de forte prévalence sur
tous les continents en dehors des popula-
tions caucasoides chez lesquelles les infec-
tions restent sporadiques. HTLV se trans-
met par voie sanguine et sexuelle et,
semble-t-il plus communément, de la mere
a I’enfant au cours de I'allaitement. Deux
maladies sont associées a HTLV-1: le lym-
phome & cellules T de adulte (ATL) et la
paraparésie spastique tropicale appelée
aussi  myélopathie associée au HTLV
(TSP/HAM) [2]. Moins de 5% des personnes
séropositives pour HTLV-1 développent une
ATL, généralement plusieurs décennies
apres l'infection, et moins de 1 % dévelop-
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fusion de la TM et son
ancrage dans la membrane
plasmique de la cellule
cible. Si I'organisation
modulaire de nombreuses

Env rétrovirales et 'identité
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pent une TSP/HAM. D’autres syndromes
sont également associés aux HTLV. Les
mécanismes sous-jacents de ces effets
pathogenes ne sont pas encore élucidés.

Comme tous les rétrovirus, HTLV s’adsorbe a
la surface de la cellule cible puis le contenu
nucléoprotéique viral est introduit dans le
cytoplasme apres la fusion des membranes
virale et cellulaire (Figure 1A). Cette fusion
se produit apres interaction de la glycopro-
téine virale d’envoloppe (Env) avec des
composants membranaires cellulaires fai-
sant office de récepteurs. Chaque molécule
d’€nv comprend deux sous-unités issues du
clivage d’une seule protéine précurseur: la
sous-unité de surface (SU) entierement
extracellulaire et la sous-unité d’ancrage
transmembranaire TM  (Figure1B). L’in-
teraction Env/récepteur est accompagnée
de changements conformationnels qui
entrainent le démasquage du peptide de

de certains récepteurs ont
été élucidées, les régions
de I’Env du HTLV qui interagissent avec la
cellule cible et la nature des récepteurs
cellulaires restaient mystérieuses. Cette
ignorance est en partie due a ’expression
ubiquitaire du récepteur HTLV sur toutes les
cellules de mammiferes en culture; a la
faible efficacité des infections HTLV réali-
sées a partir de préparations virales acellu-
laires, la transmission semblant nécessiter
un contact direct entre cellule infectée et
cellule cible; enfin, la production d’une Env
entiere est cytotoxique empéchant toute
étude cytologique appropriée.

€n comparant les séquences primaires des
Env des virus leucémogénes murins (MLV),
de type simple, avec celles des HTLV, de
type complexe (voir Encadré), nous avons
mis en évidence des homologies inatten-
dues au niveau de leurs SU [3, 4]. Sur la
base de ces homologies, et sachant que le
domaine de liaison au récepteur (DLR) de
Env MLV avait été localisé précisément
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