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L 'hyperthermie maligne : 
mécanismes et génétique 

pénétrance incomplète . Une revue 
vient de lui être consacrée dans J Med 
Genet [ 1 ]  par deux chercheurs britanni­
ques. Le diagnostic de susceptibilité, 
chez des apparentés de malades con­
nus, peut être fait par un test in vitro 
de contracture musculaire en présence 
d'halothane et de caféine ; il réclame 
le prélèvement de faisceaux musculai­
res et un laboratoire spécialisé. 

à l 'halothane n'est positif que chez les 
animaux homozygotes pour un trait 
appelé Hal ; mais la détection est pos-
sible sur les hétérozygotes si à l 'halo-
thane on ajoute du succinylméthonium. 
Grâce au modèle porcin, on a pu 
analyser les phénomènes qui ont lieu 
au cours de l 'attaque. n se produit une 
augmentation massive du métabolisme 
cellulaire, surtout dans le muscle. Le 
rôle central semble dévolu au Ca2 + ,  
dont la concentration accrue entraîne 
une contraction soutenue ; l'origine en 
serait une libération anormale de 
Ca2 + à partir du réticulum sarcoplas­
mique. La protéine siège de l 'anoma­

L'hyperthermie maligne est la cause la 
plus fréquente de mort à la suite d'une 
anesthésie générale . Elle résulte d'une 
hypersensibilité à certains anesthésiques 
dont le type est l'halothane. Sa fré­
quence est estimée selon les pays -
et aussi selon l 'âge, car elle serait plus 
élevée chez l'enfant - de 1 p. 10 000 
à 1 p. 75 000. Elle se manifeste clini­
quement, outre l 'hyperthermie, par 
une tachycardie et une élévation de 
pC02 artérielle (d'où l 'hyperventila­
tion) et du potassium plasmatique . Le 
pronostic a pu être amélioré par 
l'emploi d'un myorelaxant, le dantro­
lène. La maladie est familiale, d'héré­
dité autosomique dominante avec 

Les études physiologiques et génétiques 
ont bénéficié de la connaissance d'un 
modèle animal ; le syndrome de stress 
chez le porc est une cause majeure de 
mort de ces animaux à la suite de sti­
muli divers. Ce syndrome mortel a une 
hérédité autosornique récessive ; un test lie semble être le CRC (canal de relar- ---� 
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gage [release] du Ca2 + ), appelé souvent 
récepteur de la ryanodine R YR (mis 
n ° 1, vol. 6, p. 72), parce qu'il est 
capable de lier cet alcaloïde végétal. 
L'activité CRC est portée par une pro­
téine homotétramérique de grande 
taille (sous-unité > 500 kDa), localisée 
dans le réticulum, et étudiée particu­
lièrement par une équipe de Toronto, 
Canada [2-4 ] .  
Le CRC des porcs positifs a une affi­
nité plus forte pour la ryanodine que 
celui des négatifs .  On a donc fait 
l 'hypothèse que le CRC est le produit 
du locus Hal chez le porc. A partir de 
là on s'est efforcé de localiser le gène 
chez le porc puis chez l 'homme. On 
connaissait en effet depuis quinze ans 
l 'existence d'une liaison génétique entre 
le locus Hal et ceux de la GPI (glu­
cose phosphate isomérase) et du groupe 
sanguin H sur le chromosome 6 du 
porc. Cette région correspond, chez 
l'homme, à une partie du bras long du 
chromosome 19 .  On put ainsi trouver, 
dans trois familles irlandaises, une liai­
son entre l 'hyperthermie maligne 
(MHS) et des marqueurs voisins du 
wcus GPI. Le clonage d'un ADNe cor­
respondant au CRC (appelé aussi 
R YR 1 ) permit une localisation, sur 
hybrides somatiques en culture, en 
19q 13 . 1 - 1 3 . 2 .  Des polymorphismes à 
ce wcus se montrèrent liés, sans aucune 
recombinaison, à MHS dans des 
familles canadiennes [2 ] .  Le CRC 
apparaît donc un candidat plus proba­
ble qu'un gène concurrent, celui d'une 
lipase hormonosensible (LIPE), très 
voisin sur le 19 mais pour lequel des 
recombinants furent trouvés dans une 
famille irlandaise. 
Chez le porc, la mutation responsable 
semble être un changement C -+ T au 
nucléotide 1843 , entraînant un rempla­
cement d'une Arg par une Cys en 
position 615 .  Elle a été trouvée chez 
environ 450 animaux provenant de six 
élevages [3 ] .  On peut donc admettre 
un effet fondateur unique, puissam­
ment sélectionné ensuite par les éle­
veurs, car cette mutation semble aug­
menter la masse musculaire. En revan­
che, chez l 'homme, cette unicité 
n'existe pas, et les mutations pour­
raient être multiples dans ce gène dont 
la taille dépasse 250 kb . De fait, la 
mutation Arg -+ Cys, en position 614  
chez l 'homme, a été trouvée , mais 
dans une seule famille canadienne sur 

50 [4]. Les autres restent donc à iden­
tifier. De plus, l 'hétérogénéité humaine 
ne se limite pas au seul wcus CRC.  
Dans environ la moitié des familles 
connues, il a pu en effet être exclu . TI 
faut en outre se souvenir qu'une MHS 
pe.ut être secondaire à certaines mala­
dies musculaires. Parmi celles-ci d'ail­
leurs, deux ont leur gène en 19q. Si 
la dystrophie myotonique est certaine­
ment distincte de MHS, la central core* 
disease en est proche d'après des don­
nées de liaison et il a été suggéré que 
ces deux affections étaient alléliques [5, 
6] . Enfin, dans des formes non liées 
au chromosome 19, des gènes candi­
dats sont déjà sur les rangs, comme le 
canal Ca2 • sensible à la dihydropyri­
dine. 
Pour explorer ces diverses directions 
s'est créée une organisation euro­
péenne, nommée EMHG (European 
Malignant Hyperthmnia Group), qui a 
entrepris le recensement des familles, 
indispensable pour l 'analyse des muta­
tions du CRC et pour la découverte 
éventuelle d'autres loci. 

J.-C. D. 
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• Ainsi appe!il! en raison des inclusions anwrphM (cores) 
à l'intérieur des fibres musculaires. 
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