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Le syndrome de Coffin-Lowry · 

une anomalie de la transduction du signal 

(voie Ras/MAP kinase) 

perspectives d'étude de cette voie 
fondamentale de transduction du 
signal (recherche des signaux d'acti­
vation en amont, des cibles spéci­
fiques en aval) . Les premières muta­
tions mises en évidence Uusqu ' à  
présent) correspondent, soit à des 
pertes d'expression de la protéine 
RSK2, soit, de manière très intéres­
sante, à des faux-sens susceptibles 
d'altérer des domaines fonctionnels 
importants de cette dernière. 
En ce qui concerne la maladie, la 
recherche des mutations permettra 
un meilleur diagnostic et un meilleur 
conseil génétique. Dans la plupart 
des familles, il s 'agit de cas spora­
diques ; il était donc très difficile 
d'estimer le risque de récurrence, ou 
de préciser le statut des femmes à 
risque d'être vectrices. Comme pour 
les autres maladies sévères liées à l 'X, 
on s'attend a priori à une très grande 
hétérogénéité des mutations (une 
mutation différente par famille) ,  ce 
qui n 'est pas sans poser des pro­
blèmes quant à la mise en œuvre des 
applications diagnostiques. La décou­
verte d'une mutation faux-sens chez 
un patient atteint d'une forme nette­
ment moins sévère de la maladie sug­
gère que celle-ci recouvre un spectre 
clinique plus étendu que ce qui était 
rapporté jusqu'à  présent  (formes 
avec retard mental et dysmorphie 
plus modérés) . 

du NGF sur des cellules chromaf­
fines/neuronales PC1 2  en culture 
(m/s n o  1 1, vol. 12, p. 1258) .  Or, le 
gène CBP est muté de façon hétéro­
zygote chez les malades atteints de 
syndrome de Rubinstein-Taybi, carac­
térisé par un tableau dysmorphique 
et un retard mental (m/s n o 1 0, 
vol. 1 1, p. 1496). Quoique les signes 
des maladies de Coffin-Lowry et de 
Rubinstein-Taybi ne soient pas sem­
blables, le retard mental de ces deux 
maladies est-il lié aux anomalies d'une 
voie de transmission d 'un signal 
relayé, dans le système nerveux cen­
tral, par le complexe p90RSKjCBP ? 
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Le syndrome de Coffin-Lowry (CLS) 
est une maladie malformative très 
sévère,  associant  notamment  un 
retard mental important et des défor­
mations squelettiques progressives 
[ 1 ,  2] . Il s'agit d'une maladie liée au 
chromosome X ( les garçons étant 
sévèrement atteints, les filles hétéro­
zygotes manifestant, en général, des 
signes discrets de la maladie) . La 
maladie paraît rare, mais de nom­
breux cas ne sont probablement pas 
diagnostiqués. Notre équipe avait 
effectué, en 1 988, la première locali­
sation du gène de cette maladie 
(région Xp22) [3] . A partir de 1991 ,  
une recherche systématique de  
familles, au plan international, nous 
a permis d'affiner considérablement 
la localisation (dans un intervalle de 
3-4 centimorgans) [4, 5] . Nous avons 
entrepris la construction d'une carte 
physique et transcriptionnelle de 
cette région. L'un des gènes ainsi 
caractérisés a été retrouvé muté dans 
six familles avec CLS [6] . Ce gène 
code pour une protéine kinase de la 
famille RSK (ou p90R.SK) , qui com­
prend trois membres chez l 'homme 
(RSK1 , 2 et 3) [7] . Il s'agit de sérine­
thréonine kinases, impliquées dans la 
voie de réponse aux agents mita­
gènes (cascade Ras/MAP kinases) , 
agissant sur la prolifération et la dif­
férenciation cellulaires (avec des 
cibles telles que les facteurs de trans­
cription Fos, Jun, Nur77 et CREB) 
(m/s n° 1 1, vol. 12, p. 1258) [8,  9] . 
Jusqu'à présent, il n 'était pas possible 
de différencier les contributions 
fonctionnelles respectives des trois 
protéines RSK. L ' implication du 
gène RSK2 dans le syndrome de Cof­
fin-Lowry ouvre donc de nouvelles 

Rappelons aussi que, très récem­
ment, le laboratoire de Marc Mont­
miny (Boston, MA, USA) a montré 
que l 'activation de p90"' par divers 
facteurs (insuline, NGF) provoque la 
formation d'un complexe avec la 
protéine CBP/p300 qui semble indis­
pensable aux effets différenciateurs 523-30. ----
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u• Effets toxiques de l'oxygène, 
maladie d'Alzheimer et apolipopro­
téine E. Nous avons rapporté très 
récemment que le peptide �amy­
laide pouvait se lier à des récep­
teurs membranaires et entraîner un 
stress oxydatif avec productiqn de 
radicaux libres de l 'oxygène (m/s 
n o 11, vol. 12, p. 1262). Par ailleurs, 
la corrélation entre la susceptibilité 
à la maladie d'Alzheimer et les 
allèles de l 'apolipoprotéine E expri­
. més est connue depuis . plusieurs 
années (m/s no 10, vol. 9, p. 1142). 
L'apolipoprotéine E2 semble être 
plutôt protectrice (m/s n o 8/9, vol. 
10, p. 920) alors que l 'apolipopro­
téine E4 est clairement un impor­
tant facteur de susceptibilité (m/s 
n o 4, vol. 10, p. 4 70) .  Par consé­
quent, il était logique de se poser la 
question d'un éventuel effet protec­
teur des allèles de l 'apolipoprotéine 
E vis-à-vis des lésions oxydatives. 
M iyata et Smith , de New York 
(USA) , ont spécifiquement étudié 
cette question [ 1 ] .  Ils montrent que 
les allèles de cette apolipoprotéine 
sont, en effet, plus ou moins effi­
caces pour protéger les cellules des 
lésions provoquées par l 'ajout d'eau 
oxygénée .  L 'effet protecteur est 
maximal pour l'allèle E2, moindre 
pour E3· et minimal pour E4 [ 1 ] .  Le 
même effet est retrouvé en ce qui 
concerne la protection contre la 
cytotoxicité du peptide �amyloïde. 
Par ailleurs, il est montré que les 
apolipoprotéines E sont capables de 
fixer des cations métalliques (Cu2•, 
Fe3•, Fe2+, Zn2+ ) , ce qui pourrait 
rendre compte de leur effet anti­
oxydan t.  Cependan t, aucun des 
auteurs n 'a pu démontrer de diffé­
rence dans l 'affinité des allèles de 
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l 'apoE pour ces cations métalliques. 
Naturellement, cette étude n'établit 
qu'une corrélation entre l 'effet anti­
oxydant des allèles de l'apoE et leur 
effet plus ou moins protecteur vis-à­
vis du développement de la maladie 
d 'Alzheimer, sans démontrer le lien 
de cause à effet. Cependant, les 
arguments convergents en faveur de 
l ' intervention de mécanismes de 
toxicité oxydative dans les lésions 
de la maladie d'Alzheimer rendent 
ce tte corrélation extrêmement  
suggestive. 

[ 1 .  Miyata M, SmithJD. Nature Genet 
1996 ; 1 4 :  55-6 1 . ]  

••• Rythmes et émotions sous la 
coupe des récepteurs histami­
niques H l ? Dis tinguer le  rôle 
propre d'un récepteur lorsqu'il en 
existe différents sous-types et éluci­
der  sa fon c tion  spéc ifique  au 
niveau du système nerveux central 
sont deux objectifs particulière­
ment ambitieux. Cela est devenu 
possible grâce à la stratégie d'inva­
l i dat ion gén ique ,  comme l e  
montre l 'exemple du  récepteur H l  
de  l 'histamine [ 1 ] .  Outre son rôle 
dans l ' inflammation et la sécrétion 
gastrique acide, l 'histamine, du fait 
de sa localisation neuronale céré­
brale, exerce un rôle modulateur 
important au niveau du système 
nerveux central. Aujourd'hui, en 
invalidant chez la souris le gène 
codant pour le récepteur H l ,  un 
des trois sous-types de récepteurs 
histaminiques connus [2] , un rap­
port japonais nous révèle l ' impor­
tance de ce récepteur sur le com­
porte m e n t ,  tan t au n iveau de 
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l 'activité locomotrice que de l' émo­
tivité. Si les souris dépourvues de 
récepteurs H l  n'ont aucune ano­
malie anatomique détectable, elles 
présentent, en revanche, une per­
turbation importante du rythme de 
leur activité locomotrice : au cours 
du cycle j o ur/ nu i t  c lass ique 
( 1 2  heures/ 1 2  heures ) , ont  é té 
enregistrées à la fois une nette aug­
mentation de l'activité locomotrice 
dans la période de jour, et une 
diminution durant la phase noc­
turne. En outre, le rapport activité 
diurne/activité nocturne, comparé 
à celui des souris témoins, devient 
plus importan t chez  les souris 
mutées. L'émotivité des souris est, · 
elle aussi, mise à l ' épreuve par 
l ' invalidation du gène du récep­
teur H l .  Dans une si tuation de 
stress, les signes émotionnels (mic­
tion, défécation, immobilisation) 
sont ampli fi é s  chez les souris  
mutées. Placées dans un nouvel 
environnement ,  leur comporte­
ment explorateur est profondé­
ment altéré : alors que les mouve­
ments moteurs réflexes restent  
coordonnés, l a  surface explorée e t  
les temps d 'exploration s'avèrent 
sensiblement diminués. L'ensemble 
de ces résultats mettent en lumière 
l ' influence du système histaminer­
gique cérébral relayé par les récep­
teurs h i stamin iques  H l  sur l e  
rythme jour /nuit des activités loco­
motrices et sur le contrôle émo­
tionnel, deux composantes essen­
tielles du comportement. 

[ 1 .  Inoue I, et al. Proc Natl Acad Sei 
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