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La mutation staggerer

du récepteur nucléaire RORa,

ou comment un phénotype

peut en cacher un autre

Une lignée de souris présentant une
mutation spontanée pour le gène
staggerer (sg) a été identifiée il y a une
trentaine d’années. Les mutants
homozygotes présentent des troubles
de l’équilibre, de la posture et du
mouvement, d’où leur nom de stagge-
rer (du verbe anglais to stagger : titu-
ber). Ces troubles s’expliquent par
une ataxie cérébelleuse sévère due à
un défaut du développement des cel-
lules de Purkinje (figure 1) [1]. En
effet, chez ces animaux, les cellules
de Purkinje sont ectopiques, très peu
nombreuses et présentent des corps
cellulaires atrophiques et des troncs
dendritiques dépourvus de leurs
épines tertiaires [2]. Cette quasi-
absence de cellules de Purkinje
entraîne une dégénérescence de
leurs afférences, cellules granulaires
et neurones de l’olive inférieure.
Enfin, il faut noter, dans le cervelet
des animaux hétérozygotes stag-
gerer+/sg, dont l’apparence clinique est
normale, une perte progressive de
cellules de Purkinje au cours du
vieillissement, associée à une atro-
phie progressive des dendrites des
cellules survivantes [3].

Staggerer code pour RORa

Le gène sg n’a été identifié que très
récemment, en 1996. Il code pour un
récepteur nucléaire, RORα (retinoic
acid receptor related orphan receptor),
appartenant à la superfamille des
récepteurs hormonaux nucléaires
orphelins [4]. L’étude comparative
de sa séquence primaire et de celle
d’autres récepteurs a permis de
l’associer à la classe des récepteurs de

l’acide rétinoïque [5]. Comme tous
les récepteurs nucléaires, RORα est
un facteur de transcription dont
l’activité est probablement modulée
par la présence d’un ligand spéci-
fique. La structure des  récepteurs
nucléaires comporte classiquement
un site de fixation du ligand (ligand
binding domain, LBD), un site de fixa-
tion à l’ADN (DNA binding domain,
DBD), une région charnière reliant
les deux, et, dans la région amino-ter-
minale, un site de fixation pour un
modulateur. L’épissage alternatif du
transcrit primaire du gène sg produit
quatre isoformes de RORα, qui diffè-
rent uniquement dans la zone de
fixation du modulateur [5]. Cette
spécificité permet à chaque isoforme
de RORα de reconnaître un élément
de réponse particulier, bien que leur
DBD soit commun [6]. Le centre de
séquençage du génome de la souris à
Boston (Pr E. Lander) a identifié la

lésion génomique du mutant sg. Il
s’agit d’une délétion de 122 paires de
bases au niveau du LBD [4].
Bien que le(s) ligand(s) spécifique(s)
de RORα reste(nt) à ce jour inconnu(s),
il a été proposé que RORα puisse être
activé par la mélatonine, ainsi que par
une famille de ligands synthétiques
dérivés de thiazolidines diones [7].
Toutefois, l’action de la mélatonine
comme ligand de RORα est encore
très controversée. La distribution du
gène RORa est relativement diffuse
dans l’organisme : dans le cerveau, il
s’exprime au niveau des cellules de
Purkinje, du thalamus, du noyau
suprachiasmatique de l’hypothala-
mus, du bulbe olfactif, et de la rétine ;
le gène s’exprime également dans de
nombreux autres organes comme le
thymus (qui est d’ailleurs atrophique
chez ce mutant), la peau, le poumon,
etc. Son expression débute chez
l’embryon et persiste chez l’adulte.
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Figure 1. L’altération principale des mutants homozygotes staggerer : une
neurodégénérescence massive au niveau du cervelet. A : normal. B : mutant
sg/sg.
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RORa intervient dans le contrôle
de la réaction inflammatoire

Des anomalies de production des
cytokines pro-inflammatoires ont été
décrites chez les souris sg.–/–. Les
macrophages de ces mutants, stimu-
lés par le LPS (lipopolysaccharide),
surexpriment à la fois l’ARNm et la
protéine de l’interleukine-1, aussi
bien dans le cervelet [8] qu’en péri-
phérie [9]. D’autres cytokines inflam-
matoires, l’IL-6 et le TNFα, sont éga-
lement surexprimées chez les
mutants sg –/–. Par ailleurs, il existe un
élément de réponse pour RORα1 sur
le promoteur de la 5-lipoxygénase
[10], enzyme-clé de la réponse
inflammatoire, qui catalyse les deux
premières étapes de la biosynthèse
des leucotriènes à partir de l’acide
arachidonique [11].

RORa semble également impliqué
dans le contrôle de l’athérogenèse

L’implication de RORα dans le
contrôle de l’inflammation nous a
conduits à envisager son rôle dans le
développement de l’athérosclérose.
En effet, il est maintenant acquis que
l’inflammation joue un rôle majeur
dans la pathogénie et l’évolution de
la maladie athéroscléreuse vers la
rupture de la plaque [12]. Les macro-
phages représentent une proportion
significative des cellules présentes
dans la plaque d’athérome [13], où
ils côtoient des lymphocytes T, témoi-
gnant d’une réponse immune au site
de la lésion. S’y s’associent des cyto-
kines pro-inflammatoires (TNFα, IL-
1, IL-8, IL-12) [12].
En fait, le développement des lésions
athéroscléreuses est multifactoriel, et
les lipoprotéines ont un rôle détermi-
nant. Des études épidémiologiques
ont montré que les dyslipidémies
sont fortement corrélées aux mala-
dies cardiovasculaires [14]. Des
concentrations élevées de lipopro-
téines de faible densité (low density
lipoprotein, LDL) favorise le dévelop-
pement de l’athérosclérose, tandis
que de faibles concentrations de lipo-
protéines de haute densité (high den-
sity lipoprotein, HDL), pour un même
niveau de LDL, ont des effets très
délétères [15]. Les LDL qui s’oxy-
dent dans l’intima, où elles s’accu-

mulent [16], accentuent la réponse
inflammatoire au niveau de la paroi
artérielle et contribuent à la pathoge-
nie de l’athérosclérose en raison de
leur grande affinité pour les récep-
teurs scavenger des macrophages pré-
sents au niveau des lésions athéroma-
teuses [17]. En se chargeant de LDL
oxydées, les macrophages se transfor-
ment en cellules spumeuses, à l’ori-
gine de la plaque d’athérome.
La mutation sg est associée à une
forte susceptibilité à l’athérosclérose
(figure 2). Nous avons montré que les
souris homozygotes sg/sg soumises à
un régime riche en matières grasses
développent des lésions d’athérosclé-
rose 4 ou 5 fois plus importantes que
celles des animaux témoins [18] et
ont des concentrations plasmatiques
de HDL fortement diminuées. Cette
chute de la concentration de HDL
chez les homozygotes sg–/– est corré-
lée à une diminution de l’expression
de l’ARNm de l’apo A-I au niveau de
l’intestin [18]. Il existe en effet un
élément de réponse à RORα sur le
promoteur de l’apo A-I, et RORα
règle positivement l’expression de ce
gène [19].
Ces résultats montrent qu’un déficit
en RORα peut influencer différentes
étapes de l’athérogenèse, que ce soit
le processus inflammatoire ou l’infil-
tration lipidique. Si l’étiologie et la
pathogénie de l’athérosclérose com-
mencent à être mieux appréhendées,
les facteurs génétiques qui contrôlent

le processus athéromateux sont
encore très peu connus, si l’on
excepte les gènes impliqués dans le
métabolisme lipidique. A cet égard,
un résultat particulièrement intéres-
sant vient d’être publié : les souris
dont deux gènes impliqués dans
l’athérosclérose (ceux du récepteur
des VLDL, very low density lopoproteins,
et du récepteur R2 de l’ApoE, apoli-
poprotéine E), ont été invalidés pré-
sentent un phénotype neurologique
très comparable à celui de la souris
mutante reeler avec, en particulier,
des anomalies du cervelet et du cor-
tex cérébral (m/s 1999, n° 11, p. 1284)
[20].

RORa pourrait jouer
un rôle essentiel dans l’ensemble
des maladies dégénératives
liées à l’âge

Il n’est plus possible de considérer le
mutant sg comme un simple modèle
animal d’ataxie et de neurodégéné-
rescence cérébelleuse. Les anomalies
observées sont beaucoup plus dif-
fuses et touchent plusieurs organes et
fonctions physiologiques, certaines
de ces altérations étant caractéris-
tiques de maladies dégénératives
majeures liées à l’âge : troubles
moteurs, réponses immuno-inflam-
matoires exagérées et athérosclérose.
Il sera très intéressant de rechercher
ces phénotypes chez la souris dont le
gène RORa a été inactivé, récemment
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Figure 2. Mutation staggerer et vulnérabilité à l’athérosclérose. Lésions
athéromateuses développées après quatre mois de régime hypercholestéro-
lémiant. Les coupes sont réalisées au niveau du sinus aortique et colorées à
l’huile rouge. *** : p < 0,01.
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décrite, qui présente des anomalies
du cervelet quasi  identiques à celle
du mutant homozygote staggerer [21].
C’est aussi dans ces diverses affec-
tions qu’il faudra rechercher des
anomalies ou un éventuel polymor-
phisme du gène RORa chez
l’homme.
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