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Un peu plus de lumiere
sur les lipofuscinoses céroides

Les lipofuscinoses céroides (CLN),
maladies neurodégénératives hérédi-
taires, sont caractérisées par une
accumulation de lipopigments auto-
fluorescents, principalement dans les
cellules nerveuses. Elles se manifes-
tent par une dégradation psychique,
des crises d’épilepsie et une perte
progressive de la vision. Classées ini-
tialement d’apres le mode d’appari-
tion des signes cliniques et I'aspect
des dépodts lysosomaux, elles sont
progressivement répertoriées grace a
I'isolement des genes en cause. Six
locus ont été identifiés, mais il est
certain que la liste n’est pas close
(Tableau I).

Les mécanismes biochimiques a I’ori-
gine de ces CLN commencent a étre
€lucidés sans que 'on puisse expli-
quer la cause de I'accumulation de la
sous-unité ¢ de I’ATPase mitochon-

driale, un des composants majeurs
des dépodts de lipopigments. Toute-
fois des travaux récents ont permis
de progresser dans la connaissance
des deux formes les plus fréquentes
de CLN: LINCL (late infantile newro-
nal ceroid lipofuscinosis) et JNCL (juve-
nile neuronal ceroid lipofuscinosis).

Alors que la forme infantile (INCL)
est due a ’absence d’une enzyme
lysosomale, la palmito-protéine
thioestérase, codée par le geéne
CLNI [1], la forme infantile tardive
(LINCL) comporte deux variantes :
la variante finlandaise, due a des
mutations de CLN5, qui code pour
une protéine de la membrane dont
la fonction est encore inconnue
[2], et la forme classique dont le
gene en cause, CLN2, code pour
une protéase lysosomale [3]. Une
comparaison avec la séquence de

I’enzyme tripeptidyl peptidase I
(TPP I) suggere qu’il s’agit bien de
la méme protéase. Reste a savoir si
I’accumulation de I’ATPase mito-
chondriale est la conséquence
directe ou indirecte de la défi-
cience en CLN2.

CLN2 ou TPP1,
analyse des mutations

Un groupe international vient de
rendre compte d’une étude géné-
tique portant sur 74 familles de
LINCL de forme classique euro-
péennes [4]. Vingt-quatre mutations
de CLN2 ont été identifiées, dont
deux, une mutation non sens et une
mutation modifiant un site d’épis-
sage, sont situées dans le méme seg-
ment de 'exon 6 et trouvées chez
plus de 60 % des malades originaires

Tableau |

PRINCIPALES LIPOFUSCINOSES CEROIDES, DANS LEUR CLASSIFICATION ACTUELLE

Maladie Geéne Transmission Localisation Produit Fonction
ICLN CLN1 RA 1p32 palmitoyl protéine
Maladie de Santavuori-Haltia thioestérase ou PPT
(forme finlandaise)
LINLC CLN2 RA 11p15 tripeptidyl peptidase acide
idiotie amaurotique infantile tardive insensible a la peptasine
Maladie de Jansky-Bielschowsky ou TPPI
JNVCL CLN3 RA 16p12 protéine Homéostasie
Maladie de Spielmeyer-Vogt-Batten transmembranaire du pH
des vacuoles
NLC forme adulte CLN4 RA ?7? 7
Maladie de Kufs ou
DA
LINLC CLN5 RA 13921-32 protéine
Variante finlandaise transmembranaire
LINCL CLN6 RA 15921-23 ?7?

RA: récessif autosomique. DA : dominant autosomique,; PPT: palmytoil protéine thioestérase,; TPPI: tripeptidyl peptidase .
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du Nord de I’Europe. Pour les
malades de I'Est, du Centre et du
Sud de I'Europe, les mutations sont
beaucoup plus variées (deux muta-
tions sont pour l'instant exclusive-
ment italiennes), et sont disséminées
tout le long de la séquence codante
de CLN2. Aucune corrélation entre
génotype et phénotype n’a pu étre
dégagée. Il est intéressant de noter
qu'une mesure rapide de I'activité
CLN2 protéase, utilisable sur de
nombreux tissus, permet une sélec-
tion des malades. En effet, chez les
patients dont I’activit¢ CLN2 pro-
téase est intacte, aucune mutation
n’a été décelée. Chez quelques
malades considérés comme atteints
de la forme juvénile (ou maladie de
Batten), mais dont les inclusions
étaient atypiques, une mutation (sub-
stitution Arg — His) a été identifiée.

CLN3 et BTNI1 : histoires paralleles

Le «Consortium international de la
maladie de Batten » a réussi a isoler le
gene en cause, CLN3, en 1995 (m/s
1995, n°12, p. 1752). Bien que le géne
murin homologue ait été isolé rapide-
ment par la suite [5], on ignorait
jusqu’a présent le role intracellulaire
de la protéine CLN3. Récemment, en
fusionnant CLN3 avec GFP (green fluo-
rescent protein) et en transfectant
diverses lignées cellulaires avec cette
protéine de fusion, on a pu observer
que CLN3 était localisée initialement
dans V'appareil de Golgi [6, 7]. Elle
serait ensuite transportée vers les lyso-
somes par le systeme transgolgien [8].
Sa caractérisation biochimique, ainsi
que l’observation au microscope
confocal montre que CLN3, appelée
désormais aussi «battenine », est une
protéine de la membrane lysosomale
dont la fonction protéolytique s’exer-
cerait dans les compartiments acides
de la cellule [9]. Pendant que plu-
sieurs équipes de chercheurs poursui-
vaient in vitro I’étude de la localisation
subcellulaire et la caractérisation bio-
chimique de CLN3, une cascade de
travaux de deux spécialistes améri-
cains des levures fournissait de pré-
cieux renseignements sur CLN3. Les
étapes principales, pour faire bref,
furent les suivantes: (1) isolement du
géne orthologue de CLN3 chez Sac-

e charomyces cerevisiae, BTNI (pour Bat-
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ten), dont le produit possede 39 %
d’identité et 59 % de similitude avec
CLN3 [10] ; (2) création de souches
dépourvues de BTN1, dont la multipli-
cation est normale, mais qui sont résis-
tantes a I’ANP, une substance chi-
mique inhibant le développement des
souches BTN1+ ; (3) mise en évidence
de I'acidification rapide du milieu de
culture en début de multiplication des
souches BTNI1-D, cette acidification
conférant la résistance a ’ANP; (4)
complémentation par addition du
gene CLN3, démontrant I'identité de
fonction des deux protéines. A ce
stade, les chercheurs se trouvaient
donc en possession d’un modele pour
la maladie de Batten. En complémen-
tant avec des genes CLN3 mutés pro-
venant de malades, ils purent consta-
ter une corrélation inverse entre le
degré de gravité de la maladie et le
degré de correction du phénotype de
résistance a I’ANP dans les souches
BTNI-D, ainsi que une répercussion
identique sur le degré de résistance a
I’ANP des mémes substitutions
d’acides aminés dans les protéines
BTN1 et CLN3 [11]. Enfin, dans les
souches BTN1-D, la délétion de BTNI
entraine une augmentation de
I’expression de deux autres genes :
HSP30 (pour heat shock protein) qui
code pour une protéine membranaire
diminuant I’ATPase de la membrane
plasmatique, et BIN2 qui code pour
la protéine HOOK, présente, entre
autres, chez ’homme et la drosophile
[12]. Chez cet insecte, on a pu mon-
trer que la protéine HOOK est impli-
quée dans ’endocytose des ligands
transmembranaires, un processus sous
la dépendance de lacidification des
vésicules [13]. Or, BTNI1 est localisée
dans les vacuoles et doit intervenir en
les acidifiant. Les lysosomes humains
sont analogues aux vacuoles de S. cere-
visiae. On suppose donc que 'abaisse-
ment du pH des lysosomes pourrait,
soit diminuer l’activité de certaines
protéases, soit entrainer I’accumula-
tion et l'agrégation de protéines
cibles. Des travaux chez la souris ont
montré que les neurones étaient par-
ticulierement sensibles aux troubles
de régulation du pH. Il est donc
logique de supposer que la dégénéres-
cence neuronale de la maladie de Bat-
ten est la conséquence d’une anoma-
lie de régulation du pH due a

I’absence fonctionnelle de la protéine
de membrane lysosomale CLN3.

Il s’agit donc d’une premiére étape
dans la compréhension des méca-
nismes conduisant a I’'accumulation
des lipopigments autofluorescents et
a ]a mort neuronale, mais elle est pro-
metteuse. La découverte des autres
geénes CLN de ces maladies gravis-
simes jadis appelées idioties amauro-
tiques familiales ne saurait tarder.

Simone Gilgenkrantz

9, rue Basse, 54330 Clerey-sur-Brenon,
France.
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