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Mlutation de I’'homéogéne Pax-6
dans |’aniridie humaine et murine

La mutation small eye (Sey) de la souris
est semi-dominante. A I’état hétérozy-
gote, elle entraine une petite taille des
yeux, alors que, a I’état homozygote,
elle est responsable d’une absence totale
d’ceil et de cavité orbitaire associées a
une absence de cavité nasale, entrai-
nant la mort immédiatement apres la
naissance. Cette mutation murine pour-
rait étre I’équivalent de I’aniridie con-
génitale chez ’homme. Un locus codant
pour ce gene humain a été caractérisé
en 11pl13 et un geéne candidat a été
isolé et séquencé, chez ’homme et chez
la souris. Il s’agit d’'un homéogeéne pos-
sédant deux types de régions conser-
vées, le domaine homéo et un domaine
pared caractéristique des génes de déve-
loppement de la drosophile de la classe
« de type pared ». Le géne murin est
identique au geéne Pax-6 récemment
isolé [1]. On appelle géne Pax, chez les
mammiféres, une famille de génes pos-
sédant le domaine paired, associé ou non
a un domaine homéo. Une équipe
anglo-germano-américaine de Edim-
bourg (GB), Newherberg (Allemagne),
Nashville (TE, USA) et Houston (TX,
USA) vient maintenant de démontrer
que le gene Pax-6 était muté chez des
souris porteuses de différents alléles de
la mutation Sey [2]. Des chercheurs
américains (Houston, TX et Ann Har-
bor, MI), finlandais (Turku), écossais
(Edimbourg) et allemands (Heidelberg)
viennent de compléter le tableau en
rapportant que, chez I’homme, le mes-
sager correspondant était, soit absent,
soit tronqué dans deux familles avec
aniridie congénitale [3]. Le géne codant
pour cet ARm de 2,7 kb mesure plus
de 50 kpb et est situé a relative proxi-
mité du locus WT1 (modifié dans des
tumeurs de Wilms) [4], & environ
700 kpb du co6té télomérique. Compte
tenu de cette position du locus AN
(C’est-a-dire du gene de Ianiridie, iden-
tique au gene Pax-6 humain), le mes-
sager doit également étre absent chez
tous les sujets ayant le syndrome
WAGR (Wilms tumor, amndia, gemtouri-
nary abnormalities, mental retardation) secon-
daire a des délétions hétérozygotes de
la bande 11p13 [4, 5].
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La symptomatologie associée a |’aniri-
die, et surtout aux formes homozygo-
tes de la mutation small eye, indique
que le géne Pax-6, indispensable au
développement de I'ceil, est également
impliqué dans la différenciation des
cavités nasales. En fait, cet effet sur la
formation des cavités nasales peut étre
indirect. Le géne Pax-6 pourrait ainsi
étre indispensable & la formation de la
placode cristallinienne, celle-ci étant
requise pour la différenciation de la
cavité orbitaire. Il se pourrait alors
qu’une relation existat entre la forma-
tion des structures orbitaires et nasales.
Par ailleurs, la mutation Fax-6 s’ajoute
aux anomalies des genes de dévelop-
pement entrainant des dysembryopa-
thies chez la souris et, trés probable-
ment, chez ’homme. Pour ce qui con-
cerne les geénes Pax, ils ont déja été
impliqués deux fois dans des malfor-
mations de la souris : la mutation
undulated (Pax-1) et la mutation splotch
(Pax-3) [6, 7]. Les souris undulated ont
des malformations des vertebres et du
sternum alors que les souris sploich pré-
sentent également des malformations
vertébrales (spina bifida), associées a une
exencéphalie, un méningocele et des
anomalies des dérivés de la créte neu-
rale et des structures cardiaques.
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