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Les amyotrophies spinales infantiles
(spinal muscular atrophy, SMA) sont
des maladies neuromusculaires, ca-
ractérisées par une dégénérescence
des motoneurones de la moelle épi-
niere qui entraine une paralysie
musculaire progressive. Ce sont les
maladies héréditaires récessives au-
tosomiques fatales les plus  fré-
quentes apres la mucovisidose (inci-
dence 1/6000naissances). Aucune
thérapeutique curative n’existe a ce
jour.

Selon I'age au début des signes cli-
niques et leur évolutivité, on dis-
tingue trois types de SMA: le typel
(la forme la plus sévere de la mala-
die de Werdnig-Hoffimann), le
typell (ou forme intermédiaire) et
le typelll (la forme la plus modérée
ou maladie de Kugelberg-Welan-
der). Chez les enfants atteints du
type 1, les signes cliniques débutent
dans les trois premiers mois de vie et
sont caractérisés par une grande hy-
potonie; les nourrissons n’acquie-
rent pas la station assise et I’évolu-
tion est sévere du fait d’'une
insuftisance respiratoire gravissime.
Chez les enfants atteints du typell,
les signes cliniques apparaissent plus
tardivement: les enfants acquierent
la station assise mais non la marche,
ce qui aboutit a un handicap moteur
tres sévere. Les enfants atteints du
typelll acquierent la marche et, se-
condairement, ressentent une géne
croissante a courir puis a marcher.
[.’anomalie biochimique étant in-
connue, la stratégie du clonage posi-
tionnel fut adoptée. La premiere
étape consistait a localiser le gene
sur une région chromosomique,
puis a s’en rapprocher pour finale-
ment lidentifier par 'observation
de mutations présentes sur chacun
des alleles portés par les sujets at-
teints et non présentes chez les su-
jets sains. En 1990, un groupe anglo-
saxon et celui de Judith Melki et
Arnold Munnich localisérent le

gene responsable des trois formes
de la maladie dans la région chro-
mosomique 5qll.2-q13.3[1-3]. Plu-
sieurs groupes, dont le groupe pari-
sien, entreprirent alors de se
rapprocher de ce gene afin de
I'identifier. D'une distance de plus
de 9cM [4] entre les marqueurs en-
cadrant le gene, I'équipe du CHU
Necker-Enfants Malades réduisit cet
intervalle a 4cM [5] puis a 2cM [6].
Ces résultats permirent alors de
construire un contig de chromo-
somes artificiels de levure (YAC)
couvrant cet intervalle a partir du-
quel purent étre isolés de nouveaux
marqueurs d’ADN trés proches du
gene. Cette étape révéla la présence
de séquences répétées, trés ana-
logues et spécifiques de cette ré-
gion. Une telle configuration de la
région pouvait conférer une instabi-
lité a 'origine de remaniements gé-
nomiques (délétions). Ainsi, une ré-
cente étude a montré Pexistence de
délétions de la région 5ql3 chez un
nombre élevé de sujets atteints de la
forme sévere de la maladie [7].

[observation de délétions spéci-
fiques chez les malades fut un guide
précieux pour cibler la recherche
du gene responsable, car tout ou
partie du gene se trouvait a I'éviden-
ce emporté par ces délétions[8].
Des lors, une étude des plus petits
remaniements fut entreprise, per-
mettant un meilleur ciblage de la ré-
gion candidate; parallelement était
menée la recherche de genes, candi-
dats par leur position dans cette
région. La mise en évidence d'une
large duplication inversée d'un élé-
ment d’environ 500kpb présente
sur des chromosomes normaux ren-
dit cette étape particulierement
complexe. Néanmoins, 'identifica-
tion de marqueurs reconnaissant
des loci spécifiques de I'un ou l'autre
de ces éléments permit de position-
ner les délétions des malades dans
I'élément télomérique de la duplica-
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tion et de réduire la région critique
a moins de 140 kpb. Un geéne locali-
sé dans cette région fut plus particu-
liecrement étudié. I est dupliqué,
comme les autres marqueurs de la
région, mais l'analyse comparative
des séquences exoniques et des

jonctions exon-intron permit de dé-

tecter cinq différences nucléoti-
diques entre les deux versions du
gene, et donc de distinguer le gene
centromérique  du gene télomé-
rique. L'analyse  génétique d’une
grande série d’individus sains (n
246) ou de parents de malades (n
127) montra que le géne télomé-
rique était toujours présent et que
95% des sujets portaient aussi le
gene centromérique. Ces résutats
ont suggéré que le gene télomé-
rique était le geéne ancestral et le
gene centromérique sa copie. En re-
vanche, ID'analyse génétique de
229 malades de type I, I1 ou I mon-
ra que le gene télomérique (ances-
tral) était absent chez 213 malades
(93%). De  plus, chez 13 malades
(5,6 %) ce géne était interrompu
entre les exons7 et 8 Enfin, et sur-
tout, chez les rares malades dont le
gene télomérique n’était pas délété
(n = 3), on observait de tres petites
délétions emportant les sites consen-
sus d’épissage des introns 6 et 7, ou
une mutation ponctuelle, non re-
trouvées chez les témoins. Ces résul-
tats permirent de conclure que le
gene télomérique dénommé SMN
(pour swrvival motor neuron) était le
gene dont les mutations sont déter-
minantes dans 'apparition de la ma-
ladie. Ce géne code pour une pro-
téine de petite taille  (environ
32kDa) sans homologie avec les pro-
téines répertoriées dans les banques
de données. Il s’agit donc d’une
protéine jusque-la inconnue et d’ex-
pression ubiquitaire [9]. La présen-
ce d’'une copie centromérique du
gene, tres similaire a SMN, amene a
se demander pourquoi ce géne ne
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semble pas pallier I'absence ou les
mutations du gene SMN chez les ma-
lades. A 'inverse, I'absence du géne
centromérique chez les individus
sains, tous porteurs du gene SMN,
n’entraine pas l'apparition de la ma-
ladie. Une différence importante de
fonction semble donc exister entre
le geéne centromérique et SMN.
L’analyse de leurs transcrits a révélé

I'existence d’un épissage alternatif

de 'exon 7, spécifique du géne cen-
tromérique, aboutissant a un ARNm
et a une protéine plus abondants
chez les malades que chez les indivi-
dus sains. On peut penser que cette
protéine a l'extrémité C-terminale
différente de celle de la protéine
SMN est non fonctionnelle ou, au
moins, fonctionnellement différente
de SMN ou du produit entier du
gene centromérique.

L’absence ou I'interruption du gene
SMN chez 98 % des malades, quel
que soit le type de la maladie, ne
rend pas compte des différences cli-
niques qui existent entre une forme
sévere et une forme modérée. Dans
I'étude rapportée dans Cell[9], il est
montré que chez les malades por-
teurs de la forme de type I, les délé-
tions sont plus fréquentes et plus
étendues que dans la forme modé-
rée (typelll). Ces délétions plus
étendues pourraient emporter des
éléments qui reglent 'expression de
la copie centromérique analogue a
SMN, ou emporter un autre gene
proche du gene SMN.

Simultanément a I'équipe parisien-
ne, Roy et al. ont identifié un gene
appelé NAIP (neuronal apoptosis inhi-
bitory prrotein), délété a I'état homozy-
gote chez 17/38 (45 %) malades de
typel, chez 13/72 (18%) SMA de
typell ou typelll, mais aussi chez
3/168 (2 %) parents sains, suggé-
rant que les mutations de ce gene
sont responsables ou, plus probable-
ment, contribuent au phénotype
SMA [10]. Lefebvre et al. ont localisé
le gene NAIP par rapport au gene
SMN. NAIP, comme SMN, est dupli-
qué, et sa version télomérique est
distale par rapport au geéne SMN.
Par sa position, NAIP pourrait étre
emporté dans les larges délétions
observées chez les malades atteints
de la forme sévere (typel) et non
chez les malades atteints de la forme
modérée (typelll). Un autre gene

(X52G3), identifié par Thompson e
al., se trouve lui aussi étre délété a
I’état homozygote chez 58 % des ma-
lades atteints de la forme sévere,
mais  aussi  chez deux parents
sains [11]. Cette observation semble
proche de celle faite avec le geéne
NAIP. Des investigations plus pous-
sées sont donc nécessaires pour
confirmer 'implication d’un géne
«déterminant» et de genes «modifi-
cateurs» dans I'apparition du phé-
notype «amyotrophie spinale ».

La capacité de détecter une anoma-
lie moléculaire du gene SMN chez
98 % des malades permet désormais
une  confirmation diagnostique
d’amyotrophie spinale. Aucun test
biologique n’était jusqu’a présent
disponible. Si la nature exacte des
mécanismes génétiques qui concou-
rent au phénotype sévere ou modé-
ré de la maladie reste a éclaircir,
I’identification du géne SMN, dont
le role semble déterminant dans
I'apparition de la maladie, ouvre de
nombreuses perspectives. Elle per-
met de connaitre la protéine en cau-
se et d’analyser sa fonction et son
mode d’action dans la swvie des
motoneurones. Ces étapes sont des
préalables essentiels pour com-
prendre la physiopathologie de ces
maladies et définir les stratégies
pour pallier cette dégénérescence
motoneuronale. A cet égard, 1'ob-
tention d’un modele animal de la
maladie humaine permettrait d’en-
visager des essais de correction du
phénotype morbide.
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