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Le géne de I'«-adducine,
un candidat pour la maladie de Huntington ?

Depuis 1983, date ou J. Gusella (Bos-
ton, MA, USA) a localisé le géne de
la maladie de Huntington (MH) sur
le chromosome 4, son groupe — et il
n’est pas lec seul — tourne autour de
cc gene sans parvenir a le caractériser.
Peut-étre a-t-il enfin franchi un pas
décisif [1]. Les travaux récents fixaient
la position du gene dans une fourchette
de 2,2 Mb cn 4p16-3, avec une pro-
babilité pour unc zone de 500 kb entre
deux marqueurs D4S180 et D4S182.
La méthode utilisée a été celle d’un
vecteur  permettant la  sélection et
I'amplification d’cxons flanqués par des
sites fonctionnels d’épissage 5 ct 3’ a
partir de ’ADN génomique [2]. Elle
a été appliquée a un cosmide de la
région la mieux liée au locus MH. Des
séquences potentiellement codantes ont
été utilisées pour cribler une banque
d’ADN de cortex frontal. Deux clones
ont pu étre isolés ; ils se sont avérés
¢tre des versions dues a un ¢pissage
alternatif d’'un méme gétne ; la compa-
raison avec des séquences de Genbank
décela une origine commune avec une
protéine décrite en 1986 [3] dans le
globule rouge et appelée a-adducine,
dont le messager a été séquencé en
1991 [4]. L’adducine est une protéine
de 737 acides aminés ; clle possede [4]
trois domaines, un segment N-tcrminal
de 39 kDa globulaire, résistant aux
protéases, connecté par un domaine de
9kDa a un segment C-tcrminal de
33 kDa sensible aux protéases. L.’addu-
cine se lie 2 la calmoduline et est un
substrat des protéine kinases A et C.
L’adducine ecst sous forme d’un hété-
rodimere formé d’une chaine o codée
par un gene situé en 4p, ct une
d’adducine 3, protéine trés voisine, de
726 acides aminés, mais codée par un
autre gene, probablement sur le chro-
mosome 2. Dans le globule rouge,
I'adducine semble joucr un réle dans
'assemblée du réseau spectrine-actine ;
dans les autres tissus, on suppose
qu’clle intervient dans I’organisation du
cytosquelette. C’est le cerveau qui en
possede la plus forte concentration
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apres les globules rouges, mais le mes-
sager, de 4 kb environ, est présent
dans de nombreux tissus y compris les
lymphoblastes. Joshi et al. [4] avaient
trouvé des produits d’épissage différen-
tiel seulement pour 1’adducine (3, mais
le travail de Taylor et al. [1] montre
que I'adducine o posséde également
deux formes, dont une plus courte, dc
662 acides aminés, a c6té de celle de
737 acides aminés, la premiere décou-
verte. L’existence de plusieurs formes
des deux adducines fait penser que
becaucoup de combinaisons, hétéro- ou
homodimériques, pourraient excrcer
des fonctions différentes. L’identifica-
tion d’un gene fonctionnel au voisinage
immédiat du lcus MH est donc cer-
taine, et permet de lui attribuer le sta-
tut de genc candidat. Reste le plus dif-
ficile, la démonstration, ou la réfuta-
tion, de la véracité de ce gene a ’ori-
gine de la maladie de Huntington. On
peut, certes, aisément imaginer un
mécanisme endommageant sélective-
ment le cytosquelette de cellules spéci-
fiques. Un précédent est fourni par la
souris n6 (normoblastose), chez laquelle
le déficit en une forme d’ankyrine con-
duit a la dégénérescence d’un sous-
groupc de cellules de Purkinje [5].
Mais la décision exige la recherche de
mutations dans le géne de I’adducine,
d’abord dans les exons, puis éventuel-
lement dans les régions flanquantes. La
seule observation fournie par I’article
est négative : ' ARNm de lymphoblas-
tes d’un sujet homozygotc pour la
maladie de Huntington a méme taille
et abondance que celui d’un témoin.
Ce résultat, s’il élimine un remanie-
ment grossier, n’écarte évidemment
pas la possibilité de mutations ponc-
tuelles. De plus, des altérations de la
protéine pourraient consister en ano-
malies de sa localisation ou de sa régu-
lation au cours du développement. En
dchors de la découverte d’une recom-
binaison entre maladie dc Huntington
et adducine, ou dec I’émergence d’un
autrec candidat plus probant, il peut
s’avérer difficile d’exclure le geéne de

I'adducine «, qui devra donc faire
I'objet d’un examen attentif.
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Séance du 17 février 1993
Stress oxydatif et antioxydants

Pr. Roger Nordmann (Université René
Descartes)

Radicaux libres, stress oxydatif et
vitamines antioxydantes

Pr. Jacques Hakim (Université Paris
Vi)

Formes réactives de l‘oxygéne et
inflammation

Pr. Alain Favier (Université de Gre-
noble)

Tumor necrosis factor et radicaux
libres ; conséquences potentielles
pour l'immunité cellulaire

Dr. Iréne Ceballos-Picot (CNRS URA
1335, Hopital Necker)

Les souris transgéniques surexpri-
mant la superoxyde dismutase
cuivre-zinc : un modeéle d’étude des
mécanismes radicalaires et du
vieillissement

Dr. Christian Auclair (/nstitut Gustave
Roussy, Villejuif)

Dommages oxydatifs induits par les
agents carcinogénes et antimoraux.

La séance aura lieu & 16 h 30,
au Collége de France
11, place Marcelin Berthelot, 75005 Paris
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