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EEE  Au bout des ongles et des télo-
meres: la dyskératose congénitale. Le
gene impliqué dans la dyskératose
congénitale (DKC) ou maladie de
Zinsser-Cole-Engman, maladie rare,
récessive liée a I'X, a été découvert
I’an passé par clonage positionnel en
X(q28, a proximité du géne du facteur
VIII et d’'un géne codant pour une
protéine de la membrane érythrocy-
taire (m/s 1998, n°8-9, p. 952). Le pro-
duit de ce gene DKCI, la dyskérine,
contient un domaine carboxy-termi-
nal riche en lysine, de multiples sites
de phosphorylation et des motifs de
pseudo-uridine synthase. Que cette
dyskérine ait une fonction importante
en biologie cellulaire n’a d’emblée
fait aucun doute, et ce, pour de nom-
breuses raisons. D’abord, la DKC
n’est pas une simple maladie cutanée
avec dystrophie unguéale. Les pancy-
topénies y sont fréquentes. Des myé-
lodysplasies et des leucémies peuvent
apparaitre ainsi que des cancers, en
particulier de la peau et des
muqueuses (m/s 1999, n°12, p. 1467).

Ensuite, le géne étant tres conservé au
cours de I’évolution et ses ortho-
logues chez la levure (Clb5p) et chez le
rat (NAP57) codent pour des pro-
téines multifonctionnelles impliquées
dans le cycle cellulaire et la fonction
nucléolaire. Par analogie, on a donc
supposé que la protéine dyskérine
jouait un réle dans la biogenese des
ribosomes, en particulier dans la
conversion en pseuro-uridine ou W
dans les ARN ribosomiques [1]. Une
équipe californienne vient de démon-
trer que la dyskérine est associée non
seulement aux petits ARN nucléo-
laires (sno ARN) intervenant dans la
formation des ribosomes mais aussi et
peut-étre surtout a 'ARN de la télo-
mérase [2]. La télomérase est consti-
tuée d’une protéine hTERT et d’'un
ARN matrice hTER, essentiel pour
laddition de séquences répétées et
pour le maintien de la longueur des
télomeres [3]. Ce composant
contient des motifs H/ACA auxquels
se lie la dyskérine endogene. Sans
exclure complétement pour I'instant

un role de la dyskérine sur les ARN
ribosomiques, son action dans la télo-
mérase suffit a elle seule a expliquer
les manifestations cliniques de la
DKC: (1) atteinte des tissus a renou-
vellement rapide et important (peau,
muqueuses, moelle osseuse) et (2)
remaniements chromosomiques
acquis dans les cellules de ces tissus
en 'absence d’hypersensibilité aux
agents clastogeénes. On ignore encore
comment la dyskérine anormale
inhibe I'accumulation du complexe
télomérase mais des hypothéses sont
proposées parmi lesquelles une ano-
malie de l’assemblage dans le
domaine H/ACA de hTER, ou un
trouble dans le recrutement d’autres
composants sur cette ARN télomé-
rase.

[1. Cavaillé ], Bachellerie JP. Med Sci
1997; 13: 742-6.]

[2. Mitchell JR, et al. Nature 2000;
402: 551-5.]

[3. Koering C, Gilson E. Med Sci 1998
14: 748 53.]
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sur la DA »
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