deux familles de chaque pays, en
séquencant directement I’ADN
amplifié. Ils trouveérent dans une
famille américaine une mutation
homozygote G = A, provoquant un
changement Arg'*' - His dans
I’exon 3. Dans une autre famille une
autre transition G > A provoquait le
méme changement Arg — His, mais
dans le codon voisin 142. En
revanche, ces mutations n’ont pas
été retrouvées dans onze autres
familles, pas plus que chez les
membres normaux des premieres
familles ou chez les témoins. Les
auteurs, dans une note ajoutée aux
épreuves, rapportent un nouveau cas
homozygote, par introduction d’un
codon stop dans I’exon 3, la protéi-
ne tronquée éventuellement produi-
te étant ainsi interrompue avant le
site actif.

La deuxiéme équipe [5] réunissait
des chercheurs suisses et néerlan-
dais. Elle a analysé trois familles.
Dans la premiére, les malades
étaient porteurs d’une délétion
homozygote d’un nucléotide dans
I’exon 8, créant par décalage du
cadre de lecture une protéine de
442 acides aminés, qui pourrait
contenir le site actif mais non celui
de liaison du calcium. Dans la
deuxiéme, on trouvait une mutation
homozygote A = G au site accepteur
de l'intron 5; ’ADNc contenait la
séquence de cet intron 5, ce qui
expliquait la taille un peu augmen-
tée du messager, mais créait un
décalage et une interruption avant le
site actif. Enfin, la troisieme famille
cumulait trois mutations: deux
venaient du peére, C = A dans I’exon
2, d’ott un changement Ser* — Tyr,
et C > T dans I'exon 3 , donnant
Arg'*? — Cys; une venait de la mére,
G — A dans 'exon 6 d’ou Arg?3 —
Gln. Dans tous les cas de codon
stop, le transcrit était peu abondant
ou absent.

Le nombre de mutants collectés par
les deux équipes est donc relative-
ment important; parmi eux, trois
aboutissaient a des protéines tron-
quées donc probablement dépour-
vues d’activité enzymatique, ou trés
instables. Sur les cinq mutations
ponctuelles (dont trois chez un
méme malade), trois portaient sur
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positions 141 et 142, qui sont inva-
riantes et probablement importantes
pour la formation des liens intra- et
intermoléculaires.

La structure des transglutaminases a
été reconstituée a partir du modéle
du facteur XIIla. La TGM1 [4]
compte 816 acides aminés, probable-
ment répartis en cinq domaines
principaux : un domaine d’activa-
tion qui doit étre enlevé pour que
s’active 1’enzyme, un domaine en
sandwich B (environ 140 acides ami-
nés); le ceceur de la protéine
(300acides aminés), qui contient le
site actif; et deux domaines en
cylindre (barrel) 1 et 2 de 100 acides
aminés chacun.

De méme que I'on a trouvé de nom-
breux mutants dans le facteur XlIlIa,
on peut s’attendre a ce que de nou-
veaux travaux étendent le champ
des anomalies de la TGM1. On peut
méme prévoir que des mutations
seront découvertes dans des mala-
dies voisines de I'ichthyose lamellai-
re, et aussi pour d’autres transgluta-
minases, comme les TGM2 et 3,
dont le géne siége sur le chromoso-
me 20 [6, 7].
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BMENE De nouvelles maladies des
jonctions communicantes ? Les
connexines sont des constituants
essentiels des jonctions communi-
cantes (gap junctions). Une des
formes de la maladie de Charcot-
Marie-Tooth, liée a I'X, est la pre-
miére maladie qui ait pu étre asso-
ciée a la mutation d’une isoforme
de connexine, la connexine 32
dont le geéne est situé sur le chro-
mosome X (m/s n°2, vol. 10, p. 222).
La connexine 43 (32 et 43 se réfe-
rent au poids moléculaire des pro-
téines) est également exprimée
dans de nombreux tissus au cours
du développement. Afin d’étudier
son role, son gene a été invalidé de
facon homozygote par recombinai-
son homologue par I’équipe de
Janet Rossant, de Toronto, Canada
[1]. Contrairement a toute attente,
le développement des embryons
déficients en connexine 43 est tout
a fait normal, mais les animaux
meurent quelques heures aprés la
naissance dans un tableau de cya-
nose et d’insuffisance cardio-respi-
ratoire. La cause de ces symptomes
est une malformation cardiaque du
ventricule droit avec hyperplasie du
cone d’éjection en direction de
I’artére pulmonaire, créant une
obstruction de l'origine de cette
artére. Ce désordre rappelle les sté-
noses congénitales de I'artére pul-
monaire observées chez certains
nouveau-nés. L’absence d’autre
anomalie indique que doit exister
une considérable redondance entre
les différentes connexines permet-
tant de pallier 1'absence de
connexine 43 et de réaliser ainsi les
jonctions communicantes essen-
tielles aux interactions intercellu-
laires. Les résultats de Reaume et
al. incitent a rechercher des muta-
tions du geéne de la connexine 43
dans des malformations cardiaques
congénitales chez 1’homme.
D’ailleurs, ce géne a déja été trou-
vé muté dans certains cas d’hétéro-
taxie viscéro-atriale [2].

[1. Reaume AG, et al. Science 1995;
267:1831-4.]

[2. Britz-Cunningham FH, et al.
Mol Biol Cell 1993 ; 4: 329-37.]
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