IIVS NOUVELLES

médecine/sciences 1992 ; 8 - 173-4

Uhe myotononie de la souris due & l’inactivation
canal chlore musculaire

dun

Les courants a chlore Cl- sont indis-
pensables pour un grand nombre de
fonctions ; un exemple éclatant des
conséquences possibles de leur dysfonc-
tionnement est fourni par la mucovis-
cidose. Le muscle est particulierement
dépendant de ces canaux ; la conduc-
tance de la membrane musculaire au
repos est pour les trois quarts due a
des ions chlore ; son blocage par des
agents comme |’acide 9-anthracene car-
boxylique provoque une myotonie
expérimentale. Pour isoler un canal
chlore, ’équipe de Jentsch (Hambourg,
Allemagne) s’est d’abord adressée a la
torpille (7. californica), dont VPorgane
électrique en est une source abondante.

Ils ont réussi [1] a en cloner le geéne
et a faire exprimer son ARNm dans
des ovocytes de xénope, en démontrant
ainsi Dactivité fonctionnelle., L’ADNc
obtenu code pour une protéine de
805 acides aminés ; le messager mesure
9 a 10 kb et possede une trés longue
queue 3’. La taille calculée de la pro-
téine est de 89 kDa, elle ne présente
pas d’homologie: avec des protéines
connues. Elle ne semble pas posséder
de peptide signal Son - diagramme
d’hydropathie indique - I'existence de

13 domaines hydrophobes, dont.la plu--

part doivent étre transmembranaires,
séparés par des zones hydrophiles pro-
bablement intra: et extra-cyto-

plasmiques, dont la plus longue se
situe entre les domaines 12 et 13
(fgwre 1). Le méme groupe [2] s’est
servi de ’ADNc de torpille pour iso-
ler un ADNc codant pour un canal
chlore de muscle de rat, sous forme
d’une protéine de 994 acides aminés,
identique a 54 % a celle de torpille.
Il a appelé CICO le canal isolé de la
torpille et CIE€1 celui de rat. La struc-
ture générale des deux protéines est la
méme, mais celle de rat est plus
grande, d’environ 110 kDa, du fait
d’une insertion entre D12 et D13 et
d’une” extension C-terminale.

Le messager chez le rat mesure

45kb; son abondance est grande
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Figure 1. Topologie proposée pour le canal chlorure de Torpedo. L’extrémité N-terminale est supposée intracellu-

laire. L’extrémité C-terminale est incertaine : le domaine 13 traverse la membrane (a) ou non (b). (D’aprés [1].)
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dans le muscle strié et treés faible dans
les autres tissus. Son taux dans le
muscle, trés bas a la naissance, s’éleve
rapidement au cours du premier mois.
L’injection du messager dans les
ovocytes de xénope induit une expres-
sion fonctionnelle du canal chlore. La
partie la plus passionnante du travail
est 'implication de ce canal dans une
souche de souris myotonique.

La myotonie est un symptome d’ori-
ginc myogene, caractérisé par unc ten-
sion musculaire incontrdlable a la suite
d’une contraction volontaire. A I’état
pur (c’est-a-dire en dehors de la myo-
pathie myotonique de Steinert), elle se
présente chez I’homme comme une
maladie autosomique dominante (mala-
dic de Thomsen) ou récessive.

On connait depuis longtemps un
modele animal, la chévre myotonique,
dont le principal défaut est unec baisse
de la conductance des membrancs
musculaires aux chlorures. Aprés nom-
bre de tentatives infructucuses, deux
mutations ont été trouvées i y a
quinze ans chez la souris, transmises
sclon le mode autosomique récessif. Il
s’est avéré que ces deux mutations
conduisaient a des symptomes similai-
res mais non identiques, et qu’il s’agis-
sait de mutations alléliques [3]. On les
appela ADR (arrested development of righ-
ting response), et leurs alleles — un troi-
sitme a été découvert depuis —
ADR"* (pour myotonie) et ADRK
Steinmeyer ¢ al. [4] ont abordé I’étude
des souris ADR par la recherche de
remanicments grace a la méthode de
Southern. Ils ont trouvé des fragments
aberrants, notamment un trop grand,
suggérant une insertion. Par analyse de
I’ADN, une bande de 7-8 kb fut
observée. La séquence des ADNc obte-
nus a partir de ces souris était normale
jusqu’au 9¢ domaine ; la suite diver-
geait, sous forme de séquences non
apparentées au canal chlore, et que les
banques de données révélaient presque
identiques a des transposons appelés
ETn (early transposons). Ces éléments ont
été découverts en 1983 par Brilet ¢ al.
dans le laboratoire de Francgois
Jacob [3], et analysés ensuite par la
méme équipe [6, 7]. II s’agit de
séquences de 6 kb, répétées environ
1 000 fois par génome de souris, détec-
tées dans des lignées de carcinome

msssmm cmbryonnaire. Leur nature a ¢té pres-
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Figure 2. Comparaison des zones
homologues des chromosomes 6
murin et 7 humain. COL1 A2 : colla-
géne type | a2 ; MET : proto-oncogéne
MET ; CPA : carboxypeptidase A ;
TCRG : T-cell receptor B, CM : centi-
morgan ; CIC1 : canal chlore. (D’aprés
[4].)

sentie par analogie avec des structures
rétrovirales, mais la premiere indication
qu’il s’agisse effectivement d’un élé-
ment mobile a été fournie [8] dans une
lignée de plasmocytome murin ou il se
trouve inséré dans des régions de com-
mutation de chaines lourdes
d’immunoglobulines. C’est une nou-
velle démonstration de leur nature de
transposons que de les voir ainsi insé-
rés dans le géne du canal chlore chez
la souris myotonique.

L’insertion d’ETn ne s’observe que
chez le mutant ADR ; les mutants
mto et K ne la portent pas, mais
puisqu’il s’agit d’alleles, on peut
admettre qu’ils sont dus a d’autres
mutations qui restent a découvrir, et
qui ne s’accompagnent pas de rema-
niements importants de ’ADN.

Quecls enseignements peut-on tirer de
ces découvertes pour les myotonics
humaines ? La maladie de Thomsen,
a laquelle on pense d’abord, comporte
une hérédité dominante. De plus, le
role des canaux chlore y est discuté et
celui des canaux sodium souvent invo-
qué. Sans I’éliminer pour autant, il
semble que les chances de succes soient
plus grandes avec la forme récessive,
déja connue pour présenter une baisse
de la conductance membranaire aux
chlorures. Or on a pu localiser le génc
ADR sur le chromosome 6 de la sou-
ris [3, 4], et on sait que cette portion
proximale du chromosome 6 de la sou-
ris est homologue du chromosome 7
humain (figure 2). 1l doit donc étre pos-
sible, s’il en est bien ainsi, de locali-
ser a partir du géne de souris un gene
candidat sur le chromosome 7 humain,
et on pourra cnsuite tester le bien-
fondé de I’hypotheése dans la myotonie
humaine.
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