lIVS NOUVELLES

médecine/sciences 1992 ; 8 : 185-6

Une dslétion du proto-oncogéne c-kit
dans une maladie cutanée humaine,

En décembre 1990, m/s publiait une
nouvelle (n° 10, wvol. 6, p. 1016) faisant
part d’une découverte importante en
génétique de la souris: celle du
systtme W ; c-kit/Steel. En bref, ce
systtme code pour deux protéines
génétiquement distinctes mais physio-
logiquement associées : un premir gene
code pour un proto-oncogene, c¢-kit, qui
est un récepteur membranaire doté
d’une activité tyrosine kinase, et qui
est muté chez les souris porteuses des
alleles W ; le second code pour un
ligand de la protéine c-Kit, et dont le
gene est altéré par les mutations dites
Steel ou SI. Dans les deux cas les
symptomes sont les mémes : a I’état
homozygote, deux ou trois systemes
sont atteints ; la peau, entierement
dépigmentée ; ’hématopoiese, avec une
anémie macrocytaire profonde ; et,
pour celles qui survivent, une stérilité
totale. Les hétérozygotes, en revanche,
présentent uniquement des troubles
cutanés, sous forme d’une tache blan-
che frontale et de zones de dépigmen-
tation localisées. Il était tentant de
rechercher chez ’homme des maladies
comparables. Parmi elles, le piébal-
disme (de prebald, pie), une forme
d’albinisme partiel, parait trées sembla-
ble a la forme tachetée dominante de
la souris : hérédité autosomique domi-
nante, meche blanche frontale, zones
limitées de dépigmentation (leuco-
derme), sans localisations extracuta-
nées. Une équipe unissant des cher-
cheurs de Dallas (TX, USA) et de
Genelabs, Redwood City (CA, USA),
a entrepris ’étude du géne c¢-kit dans
IADN de sept sujets non apparentés
atteints de piébaldisme. Le geéne c-kit
a pu étre localis¢ sur la partie proxi-
male du bras long du chromosome 4,
en 4qll-12. Chez un des malades, on
a pu démontrer I'existence d’une délé-
tion incluant le locus c¢-kit par deux
méthodes : I’hybridation classique de
ADN avec des sondes du chromo-
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le piébaldisme

some 4, et la méthode, qui se déve-
loppe trés rapidement, dite FISH (fluo-
rescence in suu hybndization), qui, avec une
sonde de c-kit, révele deux signaux sur
les chromosomes normaux et un seul
en cas de délétion [1].

Le locus du piébaldisme avait déja été
auparavant assigné a la région proxi-
male de 4q sur la foi de délétions cyto-
génétiquement visibles, mais des ano-
malies associées empéchaient une loca-
lisation précise [2]. Dans le cas décrit
dans (1), indétectable au microscope,
un autre locus est cependant délété,
celui du PDGFR o (platelet derived growih
factor receptor ). Ce dernier geéne joue
probablement un réle important dans
le développement, mais, d’apres les
tableaux observés lors d’autres délé-
tions, ne semble pas pouvoir étre res-
ponsable du piébaldisme.

Ce travail souléve nombre de questions
intéressantes. Sur le résultat d’abord :
st I'observation parait probante, elle est
unique a ce jour. Comme le font
remarquer les auteurs eux-mémes, les
mutations ponctuelles sont en général
plus fréquentes que les délétions ; on
attend donc avec intérét I’analyse des
geénes des six autres malades. Il est
certain qu’une lésion du c-kit seul, sur-
tout si on peut en montrer les consé-
quences fonctionnelles, entrainerait la
conviction. Sur le plan clinique, on
peut se demander pourquoi chez des
hétérozygotes, avec une mutation pré-
sente en principe dans toutes les cel-
lules, on observe une alternance de
zones normales et de zones complete-
ment dépigmentées. On ne peut, a
I’heure actuelle, émettre que des hypo-
theses non démontrées, mais deux pro-
blemes paraissent particulierement
passionnants.

Le premier a trait a la comparaison
des effets d’'une méme anomalie dans
deux especes, ici homme et souris.
Chez les hétérozygotes existe une res-

semblance frappante, visible nettement
sur les photographies : méme sympto-
mes, et stricte limitation au systéme
cutané ; aucun trouble hématologique
ni de la fertilité n’a été décrit. Mais,
dans une famille de malades avec trou-
bles cutanés étendus [3] on a observé
un retard mental et des troubles céré-
belleux. Plus encore, on connait I’exis-
tence d’'un enfant homozygote [4], dont
les deux parents ont les signes du pié-
baldisme ; il présente, non seulement
une absence totale de pigmentation
pileuse et cutanée, mais également un
retard mental important. Les formes
séveres chez I’homme paraissent donc
affecter le systtme nerveux et non
I’hématopoiese, alors que c’est I'inverse
chez la souris. On a fait toutefois
remarquer que, méme chez la souris,
le niveau de PARNm de c¢-kit est le
plus élevé dans le cerveau, surtout
I’hippocampe et le cervelet [3].

On est, de plus, obligé d’étre prudent
dans I'interprétation d’un cas homozy-
gote chez ’homme, tant que la nature
de la mutation n’a pas été élucidée :
en cas de délétion, d’autres genes
pourraient étre en cause.

Le deuxieme probleme est celui de
savoir si I’altération de plus d’un géne
ne pourrait aboutir 2 un méme tableau
clinique. Si, en effet, nous retournons
a la génétique de la souris, nous
voyons que des mutations dans le
ligand de c-Kit produit chez cet ani-
mal les alleles SI, dont les effets sont
les mémes que ceux des mutations de
¢-Kut, c’est-a-dire 1’apparition du phé-
notype tacheté. Il serait donc parfaite-
ment possible que chez certains mala-
des présentant les symptémes du pié-
baldisme, ce soit le ligand, et non c-
Kit lui-méme, qui soit en cause. Puis-
que des sondes pour le géne du ligand
existent, du moins chez la souris ou il
a été localisé sur le chromosome 10,
cette hypotheése ne saurait tarder a étre
vérifiée.




On peut enfin remarquer que les onco-
geénes sont de moins en moins confi-
nés au domaine de la cancérologie.
Apres avoir investi la cardiologie (m/s
n° 6, wl. 7, p. 640), ils abordent main-
tenant celui de la dermatologie.
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ERRATUM
Nous republions ici la figure I du lexi-
que embryologique (m/s n° 10, wvol. 7,
décembre 91, p 1081), dans sa version
exacte.

Maturation Dé avant

N\

100
80
60 | /
40
20 A |

100 | 4
80 | s
60 s
40 '
20 B | =
0
Ovocyte Ovocyte 1 cellule  2cellules 4-8 cellules Jeune

enfinde mature blastocyste
croissance

186 m/s n° 2, wvol. 8, févner 92



