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Identification_ du gene de l'ataxie
par déficit isolé en vitamine E

Un nouveau géne impliqué dans une
maladie héréditaire neurodégénéra-
tive, I’ataxie avec déficit isolé en vita-
mine E (AVED), vient d’étre identifié
[1]. 11 s’agit du geéne codant pour
une protéine hépatique, I’ a-tocopherol
transfer protein (-TTP). Le travail ré-
sulte d’'une collaboration entre notre
équipe, qui avait localisé le géne de
I’AVED sur le chromosome 8 par car-
tographie génétique dans des fa-
milles de patients (m/s n° 12, vol. 9, p.
1417) [2], et I’équipe japonaise de
Keizo Inoue, spécialiste du métabolis-
me de la vitamine E, qui avait purifié
I'o-TTP de foie de rat [3], et a, trés
récemment, cloné le géne chez le rat
[4] et 'homme [5]. On savait depuis
longtemps qu’un déficit en vitamine
E secondaire a une abétalipoprotéi-
némie ou a une cholestase hépatique
pouvait entrainer une ataxie spinocé-
rébelleuse avec neuropathie senso-
rielle [6]. En 1981, était décrite pour
la premiére fois une ataxie spinocéré-
belleuse avec déficit isolé (sans ano-
malie d’absorption des graisses) en
vitamine E [7]. Onze cas avaient été
rapportés dans la littérature jusqu’en
1993, tous sporadiques a I’exception
d’une fratrie de trois patients avec at-
teinte neurologique moins marquée,
suggérant une transmission autoso-
mique récessive [8]. II semblait donc
s’agir d’une maladie extrémement
rare, mais sévere, car conduisant a
une incapacité de la marche vers
I’age de 20 a 30 ans. L’analyse du mé-
tabolisme de la vitamine E chez les
patients avait montré que I’absorp-
tion intestinale et l’incorporation
dans les chylomicrons étaient nor-
males, mais que l'incorporation de
I'o-tocophérol (forme active de la vi-
tamine E) dans les VLDL sécrétées
par le foie était déficiente [9]. Cette
incorporation, attribuée a I’action de
I'o-TTP, permet un recyclage de la vi-
tamine E [10].

Depuis plusieurs années, nous avons
entrepris le clonage positionnel du
geéne de I'ataxie de Friedreich (locus

e FRDA sur le chromosome 9, m/s n°8,
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vol. 4, p. 528), qui impliquait sa loca-
lisation génétique précise par I’analy-
se de nombreuses familles [11]. Dans
le cadre d'une collaboration avec
I'Institut de Neurologie du Pr M. Ben
Hamida (Tunis) et I'Institut de Neu-
rologie et Génétique du DrL. Middle-
ton (Nicosia), nous avions étudié plu-
sieurs grandes familles consanguines
tunisiennes, et avions eu la surprise
de constater que la liaison génétique
avec le locus FRDA était exclue pour
deux d’entre elles. Une analyse plus
poussée montrait que les patients de
ces familles, tout en ayant un phéno-
type ataxie de Friedreich, présen-
taient un déficit isolé en vitamine E
[12], et deux autres familles simi-
laires étaient alors identifiées. Nous
avons décidé de localiser le géne de
I’AVED en utilisant une stratégie pro-
posée par Lander en 1986 pour les
maladies autosomiques récessives
(13], mais jamais appliquée jusque-la,
dite de cartographie par homozygo-
tie. On sait que le risque d’étre at-
teint de telles maladies est plus élevé
dans les familles consanguines, sur-
tout dans le cas de maladies rares.
Les patients dans de telles familles
sont en général homozygotes pour
une mutation héritée d’un des an-
cétres communs du pére et de la
meére. Ils seront également homozy-
gotes pour les marqueurs génétiques
proches du geéne de la maladie. La
cartographie par homozygotie consis-
te donc a rechercher une région du
génome (définie par des marqueurs
génétiques polymorphes) pour la-
quelle tous les patients issus de
couples consanguins seront homozy-
gotes. Si cette stratégie est concep-
tuellement simple, elle n’est puissan-
te que si I'on peut disposer de
marqueurs multialléliques, répartis
sur ’ensemble du génome, pour les-
quels la probabilité a priori d’étre ho-
mozygote est faible. Cela est le cas
des marqueurs microsatellites et, no-
tamment, de ceux constituant la car-
te génétique développée par I’équipe
de Jean Weissenbach au Généthon

[14]. Cest en utilisant de tels mar-
queurs que C. Ben Hamida et
N. Doerflinger, dans notre laboratoi-
re, ont localisé le géne responsable
de I'AVED sur le bras long du chro-
mosome 8 [2]. Trois marqueurs de
cette région, caractérisés au Géné-
thon, étaient retrouvés homozygotes
chez les dix-huit malades des quatre
familles tunisiennes, ainsi que chez
cinq malades provenant de deux fa-
milles (une italienne et une albanai-
se) avec un diagnostic initial d’ataxie
de Friedreich, mais montrant des
«recombinaisons» avec le locus
FRDA. Cette localisation était déja as-
sez précise (dans un intervalle de 5
centiMorgans), et fut restreinte a un
intervalle de 1 centiMorgan par
I'analyse de nouvelles familles et de
marqueurs additionnels provenant
du Généthon ou isolés a partir de la
carte physique de YAC (yeast artificial
chromosome) établie dans notre labora-
toire [15]. En paralléle, nous appre-
nions le clonage du geéne de I'a-TTP
[56], excellent géne candidat, et en-
treprenions une collaboration avec
I’équipe d’Inoue, montrant que ce
geéne était effectivement localisé dans
le méme intervalle que le gene
AVED. Nous disposions alors d’ADN
de patients provenant de dix-sept fa-
milles (dont onze d’origine tunisien-
ne, marocaine ou d’Italie du Sud).
Une recherche de mutations dans
trois des exons du géne a-TTP (par la
technique de single strand conforma-
tion polymorphism, SSCP [16]) se révé-
lait positive, et nous avons identifié
trois petites insertions ou délétions
entrainant un déphasage du cadre de
lecture [1]. L'une d’entre elles a été
retrouvée a I’état homozygote chez
tous les patients d’origine nord-afri-
caine et d’Italie du Sud, et rend
compte de la particuliére fréquence
de la maladie dans ces populations.
En effet, les données recueillies en
Tunisie suggérent que ’AVED vy se-
rait aussi fréquente que l'ataxie de
Friedreich (F. Hentati et M. Ben Ha-
mida, communication personnelle),
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alors qu’elle parait trés rare dans la
population francaise «métropolitai-
ne» ou en Europe du Nord. Il faut
souligner qu’il est important de faire
le diagnostic trés précoce de cette
maladie trés peu connue jusqu’ici,
car un apport oral supplémentaire de
vitamine E peut empécher la pro-
gression des troubles neurodégénéra-
tifs, et peut-étre méme les prévenir, si
le traitement est commencé avant
leur apparition (par diagnostic pré-
symptomatique dans la fratrie d'un
patient cliniquement atteint).

Il reste a comprendre pourquoi le
déficit en vitamine E est responsable
de troubles neurodégénératifs assez
spécifiques. La vitamine E est un an-
tioxydant qui pourrait avoir un effet
protecteur contre les lésions dues a
des radicaux libres, et moduler 1I’exci-
totoxicité du glutamate [17]. La sen-
sibilité des neurones aux oxydants est
attestée par la découverte récente de
mutations de la superoxyde dismuta-
se, responsables de formes familiales
de sclérose latérale amyotrophique
(affectant les motoneurones) (m/s
n° 4, vol. 9, p. 1417, n° 8-9, wol. 10,
p-914) [18] . Enfin, AVED est un
exemple d'une affection héréditaire
dont les manifestations sont pure-
ment neurologiques, mais qui est
causée par une déficience en une
protéine hépatique. Dans une straté-
gie de clonage positionnel pur, une
recherche de géne exprimé dans le
tissu cible des 1ésions aurait été vouée
a I'échec.
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BEE Une comrélation inverse
entre le TGF-B et les lésions
d’athérosclérose. Une équipe an-
glo-américaine (Grainger et al,
Cambridge, GB ; Stanford, USA)
[1] vient d’établir qu’existait un
déficit en TGF-B (transforming grow-
th factor-f) chez les malades at-
teints d’'une athérosclérose sévere.
Comparés a un groupe témoin si-
milaire, des sujets porteurs d’une
athérosclérose évolutive ont en
moyenne une activité TGF-B sé-
rique abaissée de cinq fois. Le
TGF-B inhibe la prolifération des
cellules musculaires lisses de la me-
dia et leur migration dans I'intima
et pourrait protéger les cellules
endothéliales. Le mécanisme de
ce déficit en TGF- pourrait étre
l'augmentation de la concentra-
tion en la lipoprotéine athérogene
Lp(a). L'apolipoprotéine(a) (apo(a))
posséde un domaine qui présente
80 % d’analogies avec le domaine
correspondant du plasminogéne.
Probablement par ce mécanisme,
apo(a) inhibe l’action de I'activa-
teur tissulaire du plasminogéne
(tPA) sur I’activation du plasmino-
geéne en plasmine, enzyme protéo-
lytique active dans les phéno-
menes de fibrinolyse. La plasmine
activée transforme également le
TGF-B inactif en sa forme active.
Ces mécanismes sont confirmés
par l'observation d’une inhibition
de l'activation du TGF-B chez les
souris transgéniques exprimant
I'apo(a) [2]. Un traitement a doses
filées d’aspirine, dont on connait
I'efficacité dans la prévention de
I’athérosclérose, aboutit a une
augmentation de I'activité du TGF-
B. On peut également noter que le
tamoxiféne, actuellement a 1’essai
pour la prévention du cancer du
sein (m/s n°12, vol. 9, p. 1386), au-
rait un effet cardioprotecteur qui
pourrait étre lié a son pouvoir acti-
vateur sur l'expression du géne

TGE.

[1. Grainger DJ, et al. Nature Med
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