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SYNDROME DU QT LONG

Le phénotype du syndrome du QT long congénital est caracté-
risé par un espace QT anormalement long a I’€CG. La décou-
verte de la maladie concerne souvent des sujets jeunes. Il
existe une prédominance féminine, qui a été retrouvée dans le
registre international et dans plusieurs études cliniques ot le
critére de diagnostic était purement électrocardiographique.
Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer par le fait
que les femmes ont physiologiquement un espace QT plus long
que celui des hommes. Les sujets atteints ont une bradycardie
sinusale relative. Le probléme majeur posé par ce syndrome
est que certains sujets porteurs de I"anomalie génétique
feront des syncopes par trouble du rythme ventriculaire pou-
vant conduire a la mort subite. Il s’agit de tachycardies ven-
triculaires polymorphes paroxystiques, entrecoupées de
retour en rythme sinusal, ayant toutes les caractéristiques
des torsades de pointes. Les syncopes apparaissent habituel-
lement dans des situations de stress, surtout lors d’'une émo-
tion mais peuvent aussi apparaftre au repos (source: site
http://www.ifr26.nantes.inserm.fr).
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NOUVELLE

FANCD1 et BRCA2,
un seul et méme gene?

Dora Papadopoulo, Ethel Moustacchi

> ’anémie de Fanconi (AF) est une maladie
héréditaire autosomique récessive, carac-
térisée par des anomalies du développe-
ment, une pancytopénie sévere et une pré-
disposition aux leucémies myéloides
aigués. Cette maladie rare résulte de muta-
tions bi-alléliques dans 'un des huit genes
FANC (4, B, C, D1, D2, €, F et G) qui reflétent
huit groupes de complémentation détermi-
nés par hybridation somatique (pour revue,
voir [11). A Pexception des génes B et DI,
tous ces génes ont été clonés. La séquence
primaire des protéines correspondantes ne
révele aucun domaine fonctionnel connu et

M/Sn® 11, vol. 18, novembre 2002

ces protéines n’ont pas d’orthologues chez
les procaryotes, les eucaryotes unicellu-
laires ou, a I’exception de FANCD2, chez les
non vertébrés. |l a été démontré que les pro-
téines Fanc A, G, €, F et G interagissent pour
former un complexe nucléaire ([2] et
Figure 1). Des mutations dans I'un des génes
FANC A, B, G, €, F et G empéchent la forma-
tion du complexe, dont la présence dans le
noyau est nécessaire pour corriger le phéno-
type AF d’hypersensibilité aux agents pon-
tant PADN, tels que la mitomycine C [2, 3].
Les produits des genes FANCDI et FANCD2 ne
participent pas au complexe. Cependant, la

Cnrs UMR 218, Institut Curie,
Section de Recherche,

26, rue d’Ulm,

75248 Paris Cedex 05, France.

présence du complexe est nécessaire al’ac-
tivation de la protéine FancD2 en une iso-
forme mono-ubiquitinylée FancD2-L qui,
dans les cellules normales, s’accumule dans
des foyers nucléaires en réponse a des dom-
mages spécifiques de ’ADN [4]. Deplus, il a
été démontré que FancD2 est phosphorylée
par le produit du géne ATM (ataxia telan-
giectasia mutated) et cette phosphoryla-
tion est nécessaire pour le contrdle de la
progression de la phase S du cycle cellulaire
en présence de dommages induits par les
radiations ionisantes (Figure 1) [5].

Le premier rapprochement entre des genes



FANC et les genes BRCAI et BRCA2, impli-
qués dans la prédisposition familiale au
cancer du sein et de 'ovaire, a été rapporté
I'an dernier par I'équipe d’Alan D’Andrea.
Ces auteurs ont montré que FancD2-L et
Brcal sont co-localisées dans les foyers
formés au niveau de I’ADN endommagé et
que les deux protéines co-immunoprécipi-

tent. La mono-ubiquitinylation de FancD2

semble agir comme un signal pour "accu-

mulation de FancD2-L dans les foyers [4].
Uinteraction de FancD2 et Brcal suggere
que ces deux protéines contrdlent une
méme voie métabolique de gestion de dom-
mages spécifiques, tels que les cassures
double brin et les pontages interbrin de
I’ADN. €n accord avec cette hypothése, on
observe que les cellules embryonnaires de
souris défectueuses dans les genes essen-
tiels BRCAI ou BRCA2 (la souris n’est pas
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Figure 1. Représentation schématique de la voie Fanc/Brea. FancD2 fonctionne a I'intersection
de deux voies de signulisution Les dommages de "ADN activent la mono-ubiquitinylation de
du gene FANCQ, le seul gene FANC non identifié a ce jour, semble étre aussi dans le complexe
(1,4). La présence de FancD1 (Brca2) pourrait &tre nécessaire soit pour la mono-ubiquitinylation
de FancD2, soit pour le recrutement de la machinerie de la réparation. La mono-ubiquitinylation
de FancD2 semble agir comme signal pour "accumulation de FancD2 et de Brcal dans des foyers
nucléaires aux sites de I’ADN endommagé ou la réparation pourrait avoir lieu. La présence des
cassures de I’ADN (produites par les radiations ionisantes ou au cours de I’incision de pontages
interbrins de I’ADN) active la protéine ATM qui phosphoryle FancD2, Brcal, Chk2 et d’autres pro-
téines qui vont coopérer pour arréter la progression de la phase S du cycle cellulaire afin que les

dommages aient le temps d’étre réparés efficacement.
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viable si I'un de ces deux génes est inactivé)
présentent un phénotype similaire a celui
des cellules AF, c’est-a-dire qu’elles sont
hypersensibles aux agents pontant I’ADN et
aux radiations ionisantes et montrent une
augmentation importante des anomalies
chromosomiques.

Le géne BRCAI fait partie d’un complexe
multiprotéique, BASC (Brcal associated
genome surveillance complex), qui com-
porte plusieurs protéines de la réparation
de I’ADN. Ainsi, on trouve dans ce complexe
le produit du gene ATM, impliqué dans la
reconnaissance et/ou la signalisation des
cassures de I’ADN, des hélicases telles que
BLM, WRN, BACH1, des protéines de répara-
tion des mésappariements, Msh2, Mshé,
MIhl et les produits des génes RAD50,
MRELL, NBSI participant a la réparation
des cassures double brin de I’ADN [6]. Ce
complexe participerait a la détection et/ou
a la signalisation des structures anormales
de I’ADN et coordonnerait le choix du
mécanisme de réparation.

Le geéne BRCAZ est localisé sur le chromo-
some 13q12-13 et comporte 27 exons qui
codent pour une protéine de 3418 aa
(Figure 2). Celle-ci contient, dans sa partie
centrale, dans I’exon 11 qui code pour la
moitié de la protéine, 8 répétitions d’envi-
ron 40 aa, appelées motifs BRC. Six de ces
répétitions s’associent a la protéine Rad51,
impliquée dans la recombinaison homo-
logue. Brca2 co-localise avec Brcal dans
les foyers nucléaires en présence de dom-
mages de I’ADN et une interaction directe
entre les deux protéines a été mise en évi-
dence [7]. Alors que I'inactivation de
BRCA2 dans les cellules embryonnaires de
souris conduit, comme on I’'a mentionné
plus haut, a une mort embryonnaire pré-
coce, une délétion de la partie C-terminale
de la protéine permet le développement de
I’animal [8]. Or, les souris portant cette
délétion présentent un phénotype qui rap-
pelle celui de patients AF.

Cet ensemble d’observations a conduit
Howlett et al. [9] & rechercher des muta-
tions dans BRCAI et BRCAZ dans les cellules
AF des groupes de complémentation B et D1
dont les genes ne sont pas encore clonés.
Aucune mutation n’a été décelée dans
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BRCAI, alors que, fait important, des
mutations bi-alléliques ont été trouvées
dans BRCA2 (Figure 2). Ainsi, dans les cel-
lules AF-D1 (lignée HSC62), les deux alleles
de BRCA2 sont mutés; ils présentent une
mutation faux-sens dans le site d’épissage
précédant I'exon 20, ce qui résulte en une
délétion de 4 aa dans la partie C-terminale
de la protéine Brca2. Dans I'étude tres
compléte de cellules provenant d’un autre
patient du méme groupe génétique de com-
plémentation D1 (EUFA423), il a également
été mis en évidence des mutations bi-alle-
liques dans I’exon 15 et dans I’exon 27 de
BRCA2, mutations qui engendrent des délé-
tions dans la partie C-terminale de la pro-
téine. Ces derniéres mutations ont été pré-
cédemment détectées chez des individus
hétérozygotes BRCA2*/~ prédisposés ou
ayant développé un cancer du sein (banque
de données BIC, breast cancer information
core). U'étude quantitative, par Western
blot, de I'expression de Brca2 dans la lignée
EUFA423 révéle la présence de protéines
tronquées. De plus, 'ana-

portée dans la banque de données BIC, est
détectée sur P'un des alleles de BRCAZ.
Lautre allele porte une mutation dans
I’exon 27 qui aboutit a un codon stop. Cette
derniére mutation est présente dans envi-
ron 1 % des individus normaux de la popu-
lation des €tats-Unis ne présentant pas un
risque particulier de cancer du sein (BIC).

Des mutations bi-alléliques de BRCA2 ont
également été trouvées dans deux lignées
dérivées de patients AF non encore assignés
a un groupe de complémentation. Dans
I'une des lignées, EUFA579, une mutation
est observée dans I’exon 11 (TC > AG) pour
Pun des alléles et dans Iexon 13 (G > A)
pour I'autre allele. Dans I'autre lignée,
AP37P, ce sont les exons 18 et 20 qui portent
les transversions G > T et C > A respective-
ment. Des cas isolés sont rapportés dans la
banque de données BIC pour chacune de ces
mutations. A Pexception de la lignée
EUFA423 (groupe AF-D1) aucun essai de
complémentation ou d’analyse de la pro-
téine Brca? ne sont rapportés. De méme, le

statut de la protéine Brca2 n’a pas été exa-
miné dans tous les autres groupes de com-
plémentation de 'AF (A, C, €, F, G et D2).
Rappelons que pour ces groupes, les genes
FANC ont été clonés et chacun d’eux est le
seul a corriger le phénotype AF correspon-
dant [1]. Autrement dit, pour tous les
patients appartenant a ces groupes autres
que B et D1, soit plus de 95 % de tous les
malades AF, le géne BRCAZ ne serait pas
impliqué.

Il faut noter que les groupes B et D1 sont
trés rares. €n effet, moins de 5 % de I’en-
semble des familles porteuses de genes
FANC ont été assignés a ces groupes, ce qui
représente, compte tenu de la fréquence
globale de cette maladie (1/300000), une
fréquence de porteurs de ces genes d’envi-
ron 1 pour 10 millions. La fréquence des
hétérozygotes pour BRCAZ est estimée a
environ 0,068 % de la population [10], ce
qui prédit une fréquence d’homozygotes
BRCA2 d’environ 5 pour 10 millions, plus
élevée que celle observée pour les patients

lyse au niveau protéique
des cellules des parents et
de la fratrie non affectée de
ce patient, indique égale-
ment la présence d’une pro-
téine tronquée de prove-
nance paternelle (mutation
dans I’exon 15) ou mater-
nelle (mutation dans ’exon
27). 1l est également mon-
tré que la fréquence d’aber-
rations chromosomiques,
élevée apres traitement a la
mitomycine C des cellules
€UFA423, est diminuée par
introduction d’un vecteur
d’expression portant le
cDNA de BRCA? et revient a
un niveau normal apres
transfert du chromosome
13 humain.
Dans les cellules d’un
patient du groupe de com-
plémentation B (lignée
HSC230), une mutation
tronquante dans Iexon 11,
mutation largement rap-
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Mutations détectées

chez les patients AF

du groupe B (HSC230)

et du groupe D1 (HSC62 et EUFA423)

Mutations détectées chez
les individus hétérozygotes BRCA2*/
prédisposés au cancer du sein (BIC)

Réeétition BRC

Del 4pb
(exon 11)
HSC 230

breast cancer information core.

[l

NLS
| —

Ins 2pb Ins 1pb
(exon 15) (exon 27)
EUFA 423 EUFA 423

G>A A>T
(dans site (mutation
d’épissage non-sens

exon 20) exon 27)
HSCé62 HSC230

Figure 2. Représentation schématique de ’ADNc du géne BRCA2. BRCA2 code pour une protéine de 3418 aa. Les 27
exons sont représentés, le codon start est dans I’exon 2. Les 8 motifs BRC dans la partie centrale de I’exon 11 ainsi
que le signal de localisation nucléaire (NLS) dans I’exon 27 sont indiqués. Des mutations tronquantes (frame-
shifts, non-sens) détectées chez les individus hétérozygotes BRCA2*~ et associées a une prédisposition au can-
cer du sein et de |’ovaire sont reparties sur toute la partie codante. Les mutations bi-alléliques (frameshifts, non-

sens) détectées chez les patients atteints d’anémie de Fanconi du groupe B et D1 sont indiquées en rouge. BIC:



AF de groupes B et D1. Les auteurs sugge-
rent que les altérations de la région 5’ du
gene BRCAZ conduiraient, comme chez la
souris, @ une létalité embryonnaire, les cing
patients AF examinés présentant en effet
des mutations bialléliques dans la région 3’
du gene BRCAZ.

Sur la base des données présentées dans
Particle de Howlett et al. [9], il n’est pas
possible de conclure que le patient AF du
groupe B résulte de mutations dans le géne
BRCA2, car I'une des mutations rapportée
correspond a un polymorphisme répertorié.
De méme, pour les deux patients AF de
groupe non encore déterminé, il n’y a pas de
preuve que les mutations faux sens détec-
tées dans BRCAZ altérent la fonction de
cette protéine.

€n conclusion, le travail de Howlett et al. a
révélé plusieurs points remarquables: (1)
fait exceptionnel, des individus viables
homozygotes pour BRCAZ ont été identifiés;
(2) chez les hétérozygotes BRCA2*", les
mutations sont réparties sur la totalité de
la protéine alors que les mutations bi-allé-
liques, détectées chez les patients AF, se
localisent dans la partie C-terminale de
Brca?; (3) pour les deux patients AF-D1, il
semble plausible que le gene FANCDI soit en

fait le géne BRCA2; (4) s'il en est ainsi, un
méme gene controlerait, a I'état hétérozy-
gote, la prédisposition au cancer du sein et
de I'ovaire, alors qu’a I’état homozygote, il
conduirait a une pathologie sévere, I’AF,
prédisposant aux leucémies.

[l est bien établi que la réponse au stress
génotoxique requiert le fonctionnement
d’un ensemble de protéines. Ce travail
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La relaxine: une ancienne
hormone trouve enfin

ses récepteurs
Nicolas Chartrel, Hubert Vaudry

> Lhistoire de la relaxine commence il y a 75
ans lorsque Frederick Hisaw, en étudiant les
activités hormonales du corps jaune du fol-
licule ovarien, identifie deux principes
actifs, la « corporine », qui induit des trans-
formations de type progestatif dans I'uté-
rus, et la « relaxine » qui provoque un reld-
chement de la symphyse pubienne [1]. Ce
n’est que 50 ans plus tard que la structure de
la molécule responsable de I'activité myore-
laxante a pu étre élucidée [2]. La relaxine
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Inserm U.413, Institut

Fédératif de Recherches

sur les Peptides n® 23,
Université de Rouen, 76821
Mont-Saint-Aignan Cedex,

France.

est une hormone polypeptidique de struc-
ture hétérodimérique appartenant a la
superfamille de I'insuline (Figure 1) qui
comprend également les insulin-like growth
factor-1 et -1l (IGF-1 et -11) et le relaxin-like
factor (RLF ou INSL3). Chez la femme, la
relaxine est essentiellement produite par le
corps jaune alors que chez I’homme, la prin-
cipale source de relaxine réside dans la
prostate [3, 4]. Chez de nombreuses
especes de mammiferes comme le porc, le

Multidisciplinaires

rat ou le cobaye, la relaxine
joue un réle essentiel dans
la croissance et le remode-
lage des organes génitaux
pendant la gestation et plus
particulierement au mo-
ment de la parturition, en
provoquant I’élongation des
ligaments pelviens et le reldchement du col
de Putérus [5]. De plus, chez le rat, la
relaxine inhibe les contractions spontanées
ou induites par I'ocytocine du myometre
utérin. Cependant, chez la femme, la
relaxine n’exerce aucune activité sur la
relaxation du col de I'utérus pendant Iac-
couchement. €n revanche, dans I'espéece
humaine, un pic de relaxine circulante est
observé en début de grossesse, au moment
de la nidification de 'embryon, et il a été
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