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Les souris « spasmodique » et « spastique »,
modeéles d’anomalies du récepteur du glycocolle

Le récepteur du glycocolle est un
canal chlorure dont la strychnine est
un antagoniste. Il contient des pro-
téines transmembranaires, associées
en une structure pentamérique, for-
mant un canal ionique, composée
de sous-unités a (liant la strychnine)
et B (ne liant pas la strychnine). Les
sous-unités o peuvent étre de types
ol, a2, plus rarement, a3. Une iso-
forme néonatale du récepteur ne
contient que des sous-unités a2,
I'isoforme adulte contient 3 ol et 2
B. En 1993, la sous-unité ol du
récepteur (Glral) a été rendue res-
ponsable d’une affection neurolo-
gique, I’hyperekplexie ou maladie
des sursauts (m/s n°3, vol. 10,
p. 354). Dans cette protéine qui pos-
seéde quatre segments transmembra-
naires M1 a M4, deux mutations ont
€té trouvées, affectant le méme
codon Arg 271, dans une zone extra-
cellulaire au voisinage du segment
M2. Cette maladie est a transmission
autosomique dominante. A la fin de
cette nouvelle, nous signalions I’exis-
tence de deux mutants de souris, a
transmission autosomique récessive,
de phénotypes similaires, appelés
« spastique » (spa) et « spasmo-
dique » (spd). Les animaux homozy-
gotes, normaux jusqu’a deux
semaines, ont ensuite des crises de
rigidité et de tremblements, avec
réflexe de sursaut. La strychnine
provoque un syndrome voisin. Un
mutant allélique a spd (oscillator, ot)
est létal [1].

Les deux formes sont génétique-
ment différentes et leur locus n’est
pas situé sur le méme chromosome.
Elles ont été étudiées séparément,
mais I’annonce de leur élucidation a
été faite dans le méme numéro de
Nature Genetics (2, 3]. 11 était relative-
ment plus facile de s’attaquer a la
souris spd ; en effet, la région du
chromosome 5q de I’hyperekplexie
est homologue d’une région du
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laquelle avait été positionné le géne
spd (figure 14). Une équipe américai-
ne et australienne a donc préparé
un ADNc de souris codant pour la
sous-unité ol du récepteur du glyco-
colle a partir d’ARN du tronc céré-
bral [2]. La séquence protéique
déduite compte 421 acides aminés,
plus un peptide signal. Un épissage
alternatif donne une isoforme comp-
tant 8 acides aminés supplémen-
taires. Une seule mutation fut trou-
vée dans la souche spd : une trans-
version G — T au nucléotide 534,
entrainant un changement Ala —
Ser au codon 52 du messager de la

sous-unité al. La mutation observée
est proche du N-terminal, zone dont
la fonction n’est pas connue. Elle
n’est pas critique pour la plupart des
fonctions connues du récepteur, liai-
son de la strychnine ou du ligand.
On ne saurait donc étre surpris que
la maladie murine soit récessive,
alors que la maladie humaine est
dominante, due a une lésion molé-
culaire siégeant dans une région
importante. Il serait intéressant
d’identifier la mutation de la souris
of, qui parait allélique a spd mais est
beaucoup plus sévére. Enfin, comme
il s’agit d’une atteinte de la sous-
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Figure 1. Localisation chromosomique des loci spd et spa. A. spd d’aprés
[1]. Comparaison entre les chromosomes 11 murin et 5 humain. Glra1l :
récepteur de la sous-unité a.1 du glycocolle. GIr1 : récepteur 1 du glutama-
te. STHE : startle disease. La carte de la souris est en centimorgans : carto-

graphie méiotique. La carte humaine est en centirays :

cartographie de

radiation. B. spa d’aprés [2]. Chromosome 3 de la souris. mme : métallo-
peptidase. Glur-2 : récepteur 2 du glutamate. GIrb : sous-unité B du récep-
teur du glycocolle. Gba : glucosidase acide. Xtrp-1 : neurotransporteur

«orphelin »,
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unité ol, on comprend qu’il n'y ait
pas de symptomes a la naissance,
alors que les sous-unités sont de type
02. En revanche, la comparaison
homme-souris devrait inciter a
rechercher une anomalie du récep-
teur du glycocolle chez des malades
présentant une hyperekplexie appa-
remment non familiale, qui pour-
rait masquer une forme récessive.

Le mutant spastique (spa) a son gene
sur le chromosome 3 de la souris
(figure 1B). Ici, c’est le nombre des
récepteurs du glycocolle qui est
abaissé alors que les récepteurs rési-
duels semblent fonctionnels. Bien
qu'on n’ait pas attribué de role pré-
cis aux sous-unités B (Glrb), une
équipe de Durham, NC, USA, [3] a
décidé d’en rechercher une anoma-
lie. La séquence protéique, déduite
de celle de 'ADNc, compte 496
acides aminés, dont un peptide
signal de 22 acides aminés. La posi-
tion du géne Glrb sur le chromoso-
me 3 de la souris coincidait avec
celle du locus de spa. L'examen de
I’ARN messager le montra trés dimi-

nué en quantité, mais sans anomalie
apparente. On chercha donc celle-ci
sur '’ADN génomique. On découvrit
alors une insertion de 7,1 kb, débu-
tant en amont du nucléotide 179 de
I'intron 6. Un séquencage partiel
I'identifia comme un élément LINE-
1, inséré en orientation antisens. Ces
€léments ont été classés en plusieurs
familles ; celui de I'insertion spa
contient un monomeére de type F. Il
en existe environ cent mille copies
dans le génome (m/s n°2, vol. 8, p.
169), et certains sont des rétrotrans-
posons fonctionnels. Rappelons
qu’on connait des exemples de
maladies génétiques humaines ayant
une insertion LINE, notamment
deux cas d’hémophilie [4] et un de
myopathie de Duchenne. On
connait aussi l'insertion d’éléments
Alu dans la neurofibromatose 1.

Le mécanisme par lequel agit I'inser-
tion n’est pas connu. Il n’'y a ni
changement de phase ni épissage
aberrant, mais une diminution de
production du messager.

Les résultats rapportés dans cette

nouvelle mettent en évidence
I'importance du systéme glyciner-
gique dans le contréle de I’activité
motrice. Ils soulévent la possibilité
que des anomalies de ces systémes,
notamment des sous-unités 3, encore
peu étudiées, puissent jouer un role
en pathologie humaine.
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HEE (Estrogénes, métabolisme de
PAPP et maladie d’Alzheimer. Le
précurseur de la protéine B-amyloi-
de (APP: amyloid protein precursor)
est clivé par au moins deux activités
enzymatiques. L’a-sécrétase, qui
clive la protéine dans le domaine B-
amyloide, produit une APP soluble
(sAPP), identique a la protéase
nexine-2. La B-sécrétase clive le
domaine aminoterminal de I’APP,
donnant naissance a une sAPP tron-
quée et a un fragment carboxyter-
minal qui reste associé a la cellule,
potentiellement amyloidogénique,
aprés transformation en substance
B-amyloide. Son dépot dans le
parenchyme cérébral, phénoméne
accentué avec le vieillissement, est
un trait marquant de la maladie
d’Alzheimer. Plusieurs éléments ont
fait rechercher un réle pour les
cestrogénes dans le métabolisme de
I’APP : (1) le déclin chez les

femmes des hormones sexuelles
dans la deuxiéme partie de la vie et
la prépondérance des femmes
atteintes  par la  maladie
d’Alzheimer par rapport aux
hommes (chez lesquels la concen-
tration d’cestrogénes circulants est
supérieure a celle des femmes
ménauposées) ; (2) la distribution
des récepteurs des cestrogénes dans
le cerveau, qui ressemble de facon
frappante a celle des anomalies his-
tologiques dans la maladie
d’Alzheimer [1] ; (3) des études
épidémiologiques, qui ont montré
que le traitement substitutif par les
cestrogenes semblait protéger de la
maladie d’Alzheimer, effet corrélé a
la dose et la durée du traitement
[2]. Des équipes de New York rap-
portent une étude sur l'effet de
I'cestradiol sur le métabolisme de
I’APP dans des cellules humaines
en culture (ZR-75-1, cellules de car-

cinome du sein) [3]. Les résultats
sont intéressants : les cestrogénes ne
modifient pas la production d’APP,
mais ils ont une action significative
sur son métabolisme ; la forme
soluble sAPP, qui n’est pas amyloi-
dogénique, s’accumule dans le
milieu en présence d’cestradiol (X
1,75), quel que soit le protocole uti-
lisé. L’étude du mécanisme d’action
des cestrogénes sur le métabolisme
de I’APP permettra peut-étre de
mettre a jour des facteurs impliqués
dans la maladie d'Alzheimer et
d’envisager une parade thérapeu-
tique ou préventive.
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