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Mutations du gène codant 
pour les protéolipides 
de la myéline (PL P et DM20) 
et dysmyélinisations 
liées au chromosome X 

Le gène PLP, situé sur le chromosome X, code pour le 
protéolipide de la myéline, protéine majeure de la myé­
line dans le système nerveux central . Un épis sage alter­
natif du transcrit de ce gène aboutit à deux messagers 
et à deux protéines ,  l 'une ayant certainement un rôle 
structural prédominant (le PLP) et l 'autre pouvant jouer 
un rôle fonctionnel dans la différenciation ou la survie 
des oligodendrocytes (la DM20) . Il existe chez l'homme 
(maladie de Pelizaeus-Metzbacher) , la souris (jimpy), le 
rat (md) et le chien (shaking pup) des maladies dysmyé­
linisantes homologues ,  récessives liées à l 'X, dues à des 
mutations du gène PLP. Ces mutations modifient tou­
tes des acides aminés conservés entre les espèces et com­
muns au PLP et à la DM20 , et s ' accompagnent d'une 
mort accélérée des oligodendrocytes . 

L es mutants dysmyéliniques · 

consti tuent d ' excel lents  
modèles permettant d '  élar­
gir notre compréhension du 
processus normal de la 

myélinisation. La caractérisation des 
mutants de souris jimpy et shiverer au 
niveau moléculaire a, notamment, 
apporté de nombreux enseignements 
sur la structure, la topologie et la 
fonction des protéines majoritaires 
impliquées dans la myélinisation . Il 
s 'agit des protéolipides spécifiques de 
la myéline (le PLP et son isoforme la 
DM20) et des protéines basiques 
(MBP) qui représentent 70 à 80 % 
de l 'ensemble des protéines constitu-

tives de la myéline centrale . Le phé­
notype jimpy de la souris, comme 
d'au tres dysmyélinisations transmises 
selon le mode récessif lié à l 'X chez 
1' animal (rats md et shaking pup) et 
chez l 'homme (maladie de Pelizaeus­
Merzbacher), est associé à une muta­
tion ponctuelle du gène PLP. L'impli­
cation de ces mutations dans la mort 
des oligodendrocytes, cellules respon­
sables de la synthèse de myéline dans 
le système nerveux central, suggère 
que les isoformes codées par le gène 
PLP pourraient jouer des rôles diffé­
rents dans le développement du 
système nerveux, d 'abord au cours de 
la différenciation précoce des cellules 
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Tableau 1 

PRI NCIPALES PROTÉINES DE LA M YÉLINE CARACTÉRISÉES 

Protéines 

Protéine zéro (Po) 

Protéolipides 
PLP 
DM20 

( 2  isoformes) 

Protéines basiques de la 
myéline (MBP) 
(4-7 isoformes selon l 'espèce) 

G lycoprotéines associées 
à la myéline (MAG) 
(2 isoformes) 

2 ' ,  3' -nucléotide cyclique 
3' -phosphohydrolase (CNPase) 
(2  isoformes) 

gliales, puis dans la myélinisation 
proprement dite . 

1 La myéline 

Parmi les processus majeurs du déve­
loppement du système nerveux, la 
formation de myéline ou myélinisa­
tion est un phénomène relativement 
tardif qui parachève des structures 
nerveuses fonctionnelles puisqu 'elle 
intervient après la croissance axonale. 
Chez l ' homme , la myél inisation 
débute pendant la vie fœtale, reste 
très active jusqu 'à l 'âge de 2 ans et 
se poursuit jusqu'à  la puberté ; chez 
les rongeurs, elle commence après la 
naissance et dure environ trois 
semaines .  

Au cours du processus de myélinisa­
tion, certains axones vont s 'entourer 
d 'une structure membranaire com­
pacte, enroulée en spirale : la gaine 
de myéline. Cette gaine est formée 
par les prolongements cytoplasmiques 
élaborés par des cellules gliales spé­
cialisées, les cellules de Schwann dans 
le système nerveux périphérique 
(SNP), les oligodendrocytes dans le 
système nerveux central (SNC) [ 1 ] .  
La myéline a une composition très 
particulière, en effet elle contient 
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Myéline Myéline 
centrale périphérique 

- > 50 %  

50 % traces 
5 %  2 x traces 

30 % 5- 1 5 % 

1 %  < 1 % 

4 %  < 1 % 

70 % de lipides et 30 % de protéi­
nes ; ce rapport est inversé dans la 
membrane des autres types cellulai­
res. Dans les deux systèmes, la gaine 
de myéline joue le rôle d' isolant 
autour de l 'axone et augmente la 
vitesse de l ' influx nerveux en permet­
tant sa conduction saltatoire. 
La myélinisation ne peut avoir lieu 
qu 'après une phase de différenciation 
des cellules gliales myélinisantes ; elle 
nécessite l 'activation d 'un groupe de 
gènes spécifiques codant pour des 
molécules nécessaires à la reconnais­
sance de l ' axone, pour des protéines 
de structure spécifiques de la glie 
(Tableau I), ainsi que pour des protéi­
nes impliquées dans la synthèse et le 
métabolisme des lipides. 
Avant l 'apparition des techniques de 
la génétique moléculaire, un travail 
de pionnier a été réalisé par les équi­
pes qui ont purifié et caractérisé les 
protéines majeures de la myéline [2] . 
Depuis une dizaine d 'années, nos 
connaissances sur la structure et la 
fonction de ces protéines constitutives 
de la myéline ont rapidement évolué 
du fait de l ' isolement et de la carac­
térisation de leur ADN complémen­
taire (ADNe), de la localisation chro­
mosomique des gènes correspondants 

et enfin grâce à la caractérisation 
moléculaire de nombreux mutants 
dysmyél iniques (voir pour u ne 
revue [3,  4]) .  Le protéolipide PLP et 
son isoforme la DM20 constituent à 
eux seuls 50 % des protéines de la 
myéline centrale. Ces molécules sont 
particulièrement intéressantes à étu­
dier du fait des questions encore sans 
réponse relatives à leur topologie pré­
cise dans la myéline, à leur rôle res­
pectif au cours du développement du 
système nerveux et à la variété des 
effets engendrés par leurs mutations, 
en particulier au niveau cellulaire . 1 Dysmyélinisations liées 

au chromosome X 
et au gène PLP 

La localisation , en 1 986, du gène 
PLP sur le chromosome X chez 
l 'homme [5] a suggéré fortement que 
ce gène pourrait être impliqué dans 
certains troubles de la myélinisation 
du SNC . En effet ,  des dysmyélinisa­
tions du SNC, transmises selon le 
mode récessif lié au chromosome X, 
ont été décrites depuis longtemps 
chez les mammifères.  Parmi celles-ci, 
la maladie de Pelizaeus-Merzbacher 
chez l 'homme [6,  7 ] ,  et, chez l ' ani­
mal, les mutations des souris Jimpy et 

Jimpy""d, du rat déficient en myéline 
md (pour une revue voir [8]) et du 
chien shaking pup ont fait l ' objet 
d 'études approfondies, tant du point 
de vue morphologique que biochimi­
que et cellulaire. Ces mutations par­
tagent entre elles un certain nombre 
de caractéristiques neuropathologiques 
évoquant un processus de dysmyéli­
nisation : absence ou rares îlots de 
myéline dans la substance blanche du 
SNC , absence d ' inflammation et 
d 'atteinte des neurones, important 
déficit en oligodendrocytes mûrs, ano­
malies phénotypiques des astrocytes 
(autre type de cellules gliales du 
SNC).  

Mutation jimpy (voir mis n ° 9, 
vol. 2, p. 256) 
Les critères génétiques et morpho­
logiques décrits plus haut rendaient 
plausible la recherche d 'une anoma­
lie structurale au niveau du gène 
PLP. L'application des techniques de 
biologie moléculaire, et notamment 
de la cartographie à la nucléase S 1 ,  

6 6 5  



666 

RÉFÉRENCES 
l .  Gumpel M ,  Tourbah A,  Baron-Van 
Evercoren A. La réparation myélinique dans 
le SNC des mammifères. médecine/sciences . 
1 991 ; 7 :  782-9. 

2. Lees MB, BrostofT SW. Proteins of mye­
lin. In : Moreil P, cd. Mye/in . New York : 
Plenum Press, 1 984 : 1 97-224. 

3 .  Campagnoni AT, Macklin WB. Cellular 
and molecular aspects of the myclin protcin 
gene expression. Mol Neurobiol 1 988 ; 2 : 
4 1 -89. 

4. Popot JL,  Pham-Dinh D,  Dautigny A. 
Major myelin protcolipid : the 4-a-helix 
topology. J Membrane Biol !99!  ; 1 20 : 
233-46. 

5. Mattei MG, Allie! PM, Dautigny A,  et 
al. The gene encoding for the major brain 
protcolipid (PLP) maps on the q-22 band 
of the human X chromosome. Hum Genet 
1 986 ; 72 : 352-3. 

6 .  Pclizaeus F. Ucber eine cigentümlichc 
Form spastischer Liihmung mit Cerebraler­
schcinungen auf hereditiircr Grundlage 
(multiple Sklcrose). Arch Psychiatr 1 985 ; 1 6  : 
698- 7 1 0 .  

7 .  Merzbachcr L. Eine eigcnartigc familiiire 
Erkrankungsform ( Aplasia axialis extracortico­
lis congenita). Z Ces Neural Psychiatr 19 10  ; 3 : 
1 - 1 38 .  

8. Hogan EL,  Grecnfield S .  Animal modcls 
of gcnctic disorders of myelin . In : Moreil 
P, cd. Mye/in. New York : Plenum Press, 
1 984 : 489-534. 

9 .  Dautigny A, Mattei MG, Morello D, et 
al. The structural gene coding for myelin­
associated protcolipid protein is  mutated in 
jimpy mice. Nature ! 986 ; 32 1 : 867-75 .  

10 .  Morelia D, Dautigny A, Pham-Dinh D, 
Jollès P .  Myclin proteolipid (PLP and 
DM20) transcripts are dcleted in jimpy 
mutant mice. EMBO J ! 986 ; 5 : 3489-93 . 

I l .  Nave KA, Bloom FE, M ilncr RJ . A 
single nucleotide difference in the gene for 
myelin proteolipid prote in defi nes the jimpy 
mutation in mouse. J Neurochem 1 987 ; 49 : 
1873-7 .  

1 2 .  Roussel G,  Neskovic NM,  TrifiliefT E,  
Artault JC,  Nussbaum JL.  Arrest of pro­
teolipid transport through the Golgi appa­
ratus in jimpy brain. J Neurocytol ! 987 ; 1 6  : 
1 95-204. 

1 3 .  SkofT RP, Knapp PE. jimpy phenotype 
expression in relation to proteolipid protein 
appearance. In : Duncan ID, Skoff RP, 
Colman D,  cds. Myelination and Dysmyelina­
tion. New York : Annals of the New York 
Academy of Sciences, 1 990 ; 1 22-33. 

Tableau I l  

M UTATIONS DÉLÉTÈRES DU G ÈN E  PLP 

Mutant Mutation Ex on Références 

Souris 
jimpy Ala -> Glu intron IV 9, 1 0  

épissage alternatif 1 1  
jimpymsd 

Rat 
md 

Chien 
shaking pup 

Homme 
P-M 1 
P-M 2 
P-M 3 
P-M 4 
P-M 5 
P-M 6 

P-M 7 

Ala242 -> Val 

Thr74 -> 

His36 -> 

Trp 1 62 _. 

Pro21 5  -> 

Pro 

Pro 

Arg 
Ser 

Pro 1 4  -> Leu 
Thr l ss -> I le 

Vai21B -> Phe 
délétion totale 

du gène 
Tyr2os -> Cys 

a permis de démontrer que les trans­
crits du gène PLP étaient partielle­
ment délétés chez ce mutant [9) . 
Cette délétion était retrouvée dans la 
même région de la séquence des deux 
transcrits PLP et DM20, suggérant 
ainsi que ces deux isoformes sont le 
produit de l 'épissage alternatif d 'un 
même transcrit primaire du gène 
PLP [ 10 ) . La délétion jimpy n'ayant 
pas été retrouvée au niveau génomi­
que, on pouvait supposer qu 'elle 
pourrait être due à un épissage défec­
tueux. Cette hypothèse a pu être, par 
la suite, vérifiée au niveau génomi­
que par la démonstration que le gène 
PLP, chez jimpy, comportait une tran­
sition A -+ G au niveau de la 
séquence consensus d 'un site accep­
teur d 'épissage, ce qui aboutit à l 'éli­
mination d 'un exon et à un change­
ment du cadre de lecture [ 1 1 ] .  

Ces résultats de génétique moléculaire 
ont été confirmés, au niveau cellu­
laire, par l 'emploi de méthodes 
immunohistochimiques à l ' échelle de 
la microscopie électronique .  Le pro­
téolipide PLP de la souris jimpy, pré­
sentant une extrémité carboxy­
terminale modifiée, n 'est pas reconnu 
par un anticorps anti-hexapeptide 
dirigé contre la séquence C-terminale 
de la protéine normale .  La présence 
d 'une protéine PLP mutée, bloquée 

VI 24 

I l l  2 5  

I l  2 6  

I V  1 7  
v 1 8  
I l  1 9  

IV 20 
v 2 1  

l-VI I  2 2  

IV 23 

sur le lieu de sa synthèse dans le réti­
culum endoplasmique, est en revan­
che reconnue, dans les rares oligoden­
drocytes survivants, par des anticorps 
dirigés contre la séquence entière de 
la protéine normale [ 1 2) .  La mutation 
jimpy est, par ailleurs, associée à une 
accélération de la différenciation des 
précurseurs des oligodendrocytes et à 
une importante mort des oligoden­
drocytes mûrs Uusqu 'à 24 % de mort 
cellulaire) dès le début de la myéli­
nisation [ 1 3 ) .  Cette mort cellulaire 
pathologique, dont les mécanismes ne 
sont pas encore élucidés, est bien le 
trait  le p lus  étonnant  de ce 
phénotype. 

La maladie de Pelizaeus-
Merzbacher (voir mis n ° 1, vol. 6, 
p. 70) 

Les maladies regroupées dans la lit­
térature médicale sous le terme 
éponyme de Pelizaeus-Merzbacher 
appartiennent au groupe des leuco­
dystrophies soudanophiles .  Le terme 
générique de « leucodystrophies >> 

recouvre, pour le clinicien et le neu­
ropathologiste, une grande variété de 
maladies, en règle générale généti­
ques, où les troubles de la myélini­
sation et/ou de la stabilité de la myé­
line constituent un phénomène pré­
pondérant. Parmi ces leucodystro-
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phies, Pelizaeus ( 1 885) [6] et Merz­
bacher ( 19 10) [7 ]  individualisèrent, à 
partir d 'une famille comportant 
14 sujets atteints sur quatre généra­
tions, une affection d' évolution très 
lente caractérisée par : ( 1 )  son mode 
de transmission liée au chromo­
some X ; (2) sa présentation clinique 
homogène s 'exprimant dès les pre-

miers mois de la vie par une hypo­
tonie associée à un nystagmus puis à 
un tremblement de la tête , des mou­
vements involontaires choréoathétosi­
ques et plus tardivement des signes 
pyramidaux ; (3) son aspect neuro­
pathologique limité au SNC , sans 
atteinte axonale, avec persistance 
d'îlots de myéline périvasculaires rela-

tivement conservés, situés sur le tra­
jet des grands faisceaux myélinisés, 
donnant un aspect < <  tigroïde '' de la 
substance blanche. Les études histo­
chimiques ultérieures permirent de 
qualifier cette leucodystrophie de sou­
danophile du fait de la présence , dans 
la substance blanche du SNC , de 
graisses neutres se colorant par le 

A r-------,r--------- - - - - - - - - - - - - - - - -

I l  

2 

I l l  

I V  

B 2 3 4 5 6 

A C  A C  A C  A C  A C A C A C  

3' 

5' 

1 1-7 1 1 1-1 4 IV-1 0 1 1 1-5 IV-5 1 1 1-6 1 1 1-7 

() () Il () 0 () 0 

7 8 

A C A C 

1 1-2 1 1-8 

0 () 

9 1 0  

A C A c 

1 1 1-1 5 1 1 1-1 6 

Il D 
Figure 1 . A. Pedigree partiel de la famille affectée par la mutation Va121s --> Phe. Les générations sont indi­
quées par des chiffres romains. Les chiffres arabes rouges indiquent les individus dont le statut génomique a été déter­
miné. Les carrés rouges représentent les mâles atteints ; les carrés gris, les mâles non atteints ; les cercles moitié 
gris-moitié rouges représentent les femmes obligatoirement conductrices ; les cercles gris représentent les femmes 
homozygotes saines ou celles dont le statut génomique n 'a pas été déterminé ; une barre transversale représente un 
individu décédé. B. Séquençage des nucléotides A et C chez 1 1  sujets représentatifs de la famille dont le pedi­
gree est représenté figure 1A. L 'allèle normal et l'allèle muté sont identifiés par le séquençage du brin anti-sens 
de l'exon V du gène PLP de sujets affectés (Phe : AAA), homozygotes sains (Val : CAA), et de femmes hétérozygo­
tes transmettrices ( Vai/Phe : CAA/AAA). 
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noir Soudan, démontrant ainsi que le 
catabolisme de la myéline était nor­
mal dans cette affection. Cette carac­
téristique s 'opposait ainsi aux autres 
leucodystrophies où était mise en évi­
dence, dans la substance blanche, 
l 'accumulation de produits anormaux 
(ex. : leucodystrophies métachromati­
ques). Par extension abusive, le 
terme de Pelizaeus-Merzbacher fut 
appliqué, dans la littérature neurolo­
gique, aux patients ayant des carac­
téristiques neuropathologiques pro­
ches. Sei tel berger ( 1 970) [ 14 ]  définit 
ainsi sept formes selon l 'âge de début 
et l 'évolution. Plus récemment, Boul­
loche et Aicardi [ 1 5], à propos de 
sept familles, ont redéfini le cadre 
nosologique de cette affection, réser­
vant le terme de Pel izaeus­
Merzbacher · aux formes liées à l 'X, 
également appelées dysmyélinisations 
liées à l 'X, pour éviter toute confu­
sion. Les critères diagnostiques, cli­
niques et génétiques, qu ' ils  ont ainsi 
rappelés prennent actuellement toute 
leur importance, car le trouble de for­
mation de la myéline limité au SNC 
peut être objectivé par des explora­
tions neurophysiologiques (potentiels 
évoqués, vitesse de conduction ner­
veuse) et neuroradiologiques (image­
rie cérébrale en résonance magnéti­
que nucléaire [ 1 6] ), permettant de 
porter un diagnostic précoce . 
La maladie de Pelizaeus-Merzbacher 
ainsi définie a des caractéristiques 
phénotypiques et génétiques proches 
de celles du mutant jimpy et des 
autres modèles animaux de dysmyé­
linisation liée au sexe . Les résultats 
obtenus chez la souris jimpy ont con­
duit différentes équipes à rechercher 
une implication du gène PLP dans la 
genèse de la maladie de Pelizaeus­
Merzbacher. Différentes substitutions 
d 'acide aminé, ainsi qu 'une délétion 
totale du gène, ont effectivement été 
trouvées associées à cette affection 
( [  1 7-23] (Tableau II, p. 666)) . 
Nous avons étudié les régions exoni­
ques codantes du gène PLP de 
patients présentant le phénotype 
Pelizaeus-Merzbacher et appartenant 
à 1 5  familles non apparentées, à par­
tir de banques préparées avec de 
l 'ADN génomique pathologique, ou 
par la technique d'amplification à la 
polymérase (PCR). 
Dans une seule famille, nous avons 
pu mettre en évidence, chez les trois 

garçons atteints analysés, une muta­
tion ponctuelle G -+ T dans 
l 'exon V, produisant ainsi un rempla­
cement de la valine 2 18 par une 
phénylalanine. La recherche de cette 
mutation chez 2 1  membres de cette 
famille répartis sur cinq générations 
a permis de démontrer une stricte 
coségrégation entre la transmission de 
la maladie et l ' allèle muté (figures lA 
et lB, p. 667) [ 2 1 ] .  
Dans une autre famille, une biopsie 
de nerf périphérique de l 'un des 
patients a permis d 'amplifier par 
PCR puis de séquencer les transcrits 
PLP et DM20, qui sont minoritaires 
dans ce tissu . Nous avons ainsi pu 
montrer que ces transcrits présen­
taient un épissage correct et une 
séquence codante normale (à l 'excep­
tion d 'une mutation silencieuse) [2 1 ] .  
C e  cas est à rapprocher de celui des 
autres malades étudiés au laboratoire 
ou dans d'autres équipes [ 1 8, 20, 2 1 ]  
pour lesquels aucune anomalie n'a pu 
être trouvée dans les régions exoni­
ques codantes du PLP. On peut 
émettre l 'hypothèse que, si le gène 
PLP était impliqué dans tous ces cas, 
les régions régulatrices du gène pour­
raient être altérées. 
Pour répondre à cette question, nous 
avons entrepris des études de liaison 
génétique à partir de 1 8  familles 
informatives.  La mise en évidence 
d 'une liaison étroite entre la maladie, 
la sonde ADNe PLP et des mar­
queurs polymorphes proches [27] sug­
gèrent une homogénéité quant au 
gène en cause dans cette affection, du 
moins si l 'on s'en tient aux critères 
diagnostiques stricts que nous avons 
utilisés [ 1 5] pour la sélection de nos 
familles. Cette homogénéité génétique 
permet actuellement, dans les famil­
les de patients atteints de cette affec­
tion où aucune anomalie dans les 
régions exoniques codantes du gène 
PLP n 'a  pu être mis en évidence, de 
déterminer les femmes transmettrices 
et de faire un diagnostic anténatal 
grâce à l 'utilisation des marqueurs 
polymorphes (dans et proche du gène 
PLP) démontrés liés à la maladie, en 
attendant la mise en évidence du 
défaut moléculaire au niveau des 
régions régulatrices .  
Au cours de cette étude, nous avons 
aussi noté, dans le SNP, une régula­
tion différente de 1 ' épis sage alterna­
tif des deux isoformes du PLP par 
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rapport à celle observée , dans le 
SNC . En effet, contrairement au fait 
bien établi que le PLP constitue l ' iso­
forme majoritaire de la myéline cen­
trale (50 % du contenu protéique), 
on observe dans le nerf périphérique, 
une prépondérance des transcrits 
DM20 par rapport au PLP [ 2 1 ]  
(indépendamment du fait que la 
quantité totale des deux isoformes est 
extrêmement faible dans ce tissu ; 
voir Tableau I). Cette caractéristique 
a été retrouvée chez le rat, aussi bien 
au niveau des transcrits, après ampli­
fication des ADNe, que par analyse 
des protéolipides par immunoem­
preinte (figure 2) [ 28] . 1 Conservation 

de la séquence du PLP 
parmi les espèces 

La comparaison des séquences protéi­
ques déduites de l 'ADNe ou du gène 
codant pour le PLP chez l 'homme, le 
rat, la souris et le chien, fait appa­
raître un degré de conservation éton­
nant (un seul acide aminé différent 
chez le chien) [26] . Ce fait pourrait 
refléter l 'existence de nombreux sites 
fonctionnels le long de cette molécule, 
ce qui expliquerait la très grande vul­
nérabilité des fonctions du PLP et de 
la DM20 à toute substitution, même 
conservative (comme la mutation Ala 
--+ Val chez la souris jimpym'd, par 
exemple). L'ADNe du PLP de pou­
let, caractérisé récemment, présente 
en revanche un certain nombre de 
substitutions neutres ( 1 8  différences) 
par rapport à celui des mammifè­
res [ 29] . Cependant, il est tout à fait 
remarquable de constater que les 
mutations délétères répertoriées à ce 
jour chez les mammifères (Tableau Il) 
ne touchent que des acides aminés 
totalement conservés parmi les diffé­
rentes espèces étudiées. 

1 Topologie 
transmembranaire 
des protéolipides PLP 
et DM20 

Pour tenter de comprendre l ' impact 
possible d'une mutation sur la struc­
ture et la fonction du PLP, il est 
indispensable de disposer d 'u n  
modèle structural de la protéine . On 
ne sait pas actuellement déduire 
directement de la séquence des aci-
m/s n ° 7, vol. 8, rtpU:mbrt 92 

A 

860 bp -+ 
760 bp -+ 

p c m B p c m 

P L P -+ 
DM-20 -+ 

- • • 

2 3 4 

Figure 2. A. Séparation, sur gel d'agarose à 1,5 %, des produits d'ampli­
fication obtenus à partir des ADNe de PLP et de DM20. Les A DNe ont 
été synthétisés à partir d'ARN total du nerf périphérique (P), ou du système 
nerveux central (C) de rat de 14 jours. m :  marqueurs de poids moléculaire. 
B. lmmunoempreinte réalisée sur un extrait protéique de nerf périphéri­
que (PJ et de myéline du système nerveux central (CJ de rat adulte. L 'anti­
hexapeptide C-terminal du PLP détecte le PLP et la DM20 (pistes 1 et 3) ; l'anti­
tridécapeptide 1 1 7- 1 29 (pistes 2 et 4), correspondant à la délétion DM20, 
détecte uniquement le PLP. m : SOS-PAGE des protéines de la myéline du 
système nerveux central ( 1 00 pg) après coloration au bleu de Coomassie. 

des aminés d 'une protéine, sa struc­
ture tridimensionnelle détaillée. Tou­
tefois, dans le cas des protéines trans­
membranaires intégrales comme le 
PLP, les contraintes de l 'environne­
ment membranaire font que la région 
transmembranaire de la protéine est 
le plus souvent composée d'un assem­
blage d 'hélices a [30, 3 1 ] . Ces héli­
ces comportent 20-30 acides aminés 
majoritairement hydrophobes et peu­
vent donc se repérer  dans la  
séquence . La figure 3A p. 671 ,  mon­
tre la variation de l 'hydrophobicité 
locale le long de la séquence du PLP, 
et la position de quatre segments très 
hydrophobes ,  que nous présumons 
former chacun une hélice transmem­
branaire (numérotées de A à D) . Le 
degré de fiabilité de ce genre 
d'analyse est variable. Dans le cas du 
PLP, l 'hydrophobicité est très élevée, 
et la probabilité que ces segments ne 
soient pas transmembranaires est très 
faible. 

Afin de déterminer l'orientation du 
modèle dans la membrane, on peut 
se fonder sur la distribution des rési­
dus basiques dans les segments extra­
membranaires.  Ces résidus, en effet ,  

jouent un rôle important lors de la 
biosynthèse et ,  en substance , contrô­
lent la polarité de l ' insertion . L 'exa­
men de leur distribution nous amène 
à penser que les extrémités N- et C­
terminales du PLP se trouvent dans 
le cytosol (figure 3B). A nouveau , 
cette orientation est compatible avec 
les données expérimentales, mais non 
prouvée. 

I l  n 'existe pas actuellement de 
méthode générale permettant de pré­
dire comment les quatre hélices 
s 'associent pour former un faisceau . 
Toutefois, il est souvent possible de 
deviner, pour une hélice donnée , 
quelle face elle tourne vers l'intérieur 
du faisceau et quelle face elle expose 
aux lipides. Cette dernière est géné­
ralement plus hydrophobe, et elle 
varie plus vite au cours de l 'évolu­
tion. Cette asymétrie est illustrée par 
la figure 3C pour l 'hélice C ,  vue en 
projection sur le plan de la mem­
brane. La face la plus hydrophobe est 
ombrée. Nous avions proposé, lors de 
la publication de notre modèle, 
qu 'elle faisait face aux lipides. Depuis 
lors, des éléments de la séquence des 
PLP de poulet et de xénope ont été 
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établis, qui couvrent cette région [29] .  
Les résidus marqués sur fond blanc 
diffèrent entre le poulet ou le xénope 
et l 'homme, les résidus sur fond noir 
sont conservés .  Les résidus variables 
tendent effectivement à se regrouper 
sur la face censée faire face aux 
lipides. 
Ce type de modélisation permet 
d 'envisager le rôle fonctionnel des dif­
férentes régions de la séquence et de 
formuler des hypothèses concernant le 
mode d'action des mutations. Ainsi la 
substitution VaJ 2 18 -+ Phe que nous 
avons découverte chez des patients 
souffrant du syndrome de Pelizaeus­
Merzbacher affecte un résidu que 
notre modèle place dans 1 ' espace 
extracellulaire [ 2 1 ]  (figure 3B). Parmi 
les différentes hypothèses possibles, 
on attachera une attention particu­
lière à celles qui postulent une inter­
action défectueuse avec des molécu­
les situées dans le lumen du réticu­
lum endoplasmique , lors de la 
biosynthèse, ou dans le milieu extra­
cellulaire. Une autre mutation res­
ponsable d ' u n  syndrome de 
Pelizaeus-Merzbacher, récemment 
décou verte par Pratt et al. 
( 199 1 )  [20] , affecte le résidu Thr 155 
que notre modèle place sur la face de 
l 'hélice C tournée vers l ' intérieur du 
faisceau d'hélices (figure 3C). On peut 
penser qu 'elle déstabilise le PLP, 
et/ou affecte sa structure tridimen­
sionnelle , en empêchant les hélices de 

s 'associer correctement les unes avec 
les autres. 
Un mot de prudence au sujet de ces 
prédictions : un modèle est fait pour 
guider l 'expérience , non pour se 
substituer à elle . Même si le modèle 
décrit dans cet article est compatible 
avec un grand nombre d 'observa­
tions, dont certaines effectuées posté­
rieurement à sa publication, la topo­
logie proposée ne doit pas être con­
sidérée comme établie tant qu'elle n'a 
pas été validée expérimentalement. 1 Un gène - deux 

protéolipides - deux 
fonctions différentes ? 

Il y a quelques années encore, le 
PLP et la DM20 étaient considérés 
comme ayant un rôle essentiellement 
structural. Cela reste toujours vrai en 
ce qui concerne le PLP. En effet, en 
tant que protéine transmembranaire 
majoritaire de la myéline du SNC, le 
PLP est vraisemblablement impliqué 
dans 1' adhérence des tours successifs 
de la membrane des cellules myélini­
santes au niveau de sa face extra­
cytoplasmique et, probablement, dans 
la compaction des faces internes. Une 
preuve directe de ce rôle architectu­
ral a été apportée par le fait que, 
chez certains mutants comme le rat 
md, la périodicité de la myéline passe 
de 1 1  à 9 nm, en absence du PLP. 

Figure 3. A. Profil d'hydrophobicité du PLP. Les propriétés locales d'hydra- .,_ 
phobicité du PLP le long de sa séquence sont analysées en calculant point 
par point /'hydrophobicité moyenne d'un segment de 1 7 acides aminés. Les 
quatre régions susceptibles de former des hélices a transmembranaires hydro­
phobes forment autant de pics d'hydrophobicité élevée, notés A à D. (Voir [4].) 
B. Position des mutations délétères dans le modèle topologique du PLP. 
En rouge, les substitutions causant le syndrome de Pelizaeus-Merzbacher 
(P-MJ ou des maladies génétiques animales apparentées. Voir Tableau Il et [2 1]. 
La région de la séquence délétée dans la DM20 est représentée par une ligne 
pointillée. Les deux régions encadrées présentent des similitudes de séquence 
avec une région cytosolique des récepteurs couplés aux protéines G (Rho : rho­
dopsine ; j31AR : récepteur /31-adrénergique). Dans le PLP et la rhodopsine, les 
résidus cystéyl représentés en gras (CJ sont palmitoylés. C. Vue schémati­
que de la troisième hélice a transmembranaire du PLP (hélice CJ, en pro­
jection sur le plan de la membrane. Sur la base de la distribution des rési­
dus hydrophiles et h ydrophobes, la face grisée est présumée faire face aux 
lipides, la face claire être tournée vers l'intérieur du faisceau d'hélices a. Cette 
hypothèse est en accord avec la répartition des variations neutres (indiquées 
sur fond blanc) entre l'homme, le xénope et le poulet : la face exposée aux 
lipides varie plus rapidement au cours de l 'évolution. Les résidus indiqués en 
blanc sur fond noir ou rouge sont invariants dans toutes les séquences dispo­
nibles du PLP normal. Les deux substitutions indiquées par un fond rouge sont 
liées à un syndrome de Pelizaeus-Merzbacher (Tableau 1 1 ) .  (Voir [4].) 
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En ce qui concerne le rôle de la 
DM20, on peut faire l 'hypothèse que 
cette isoforme jouerait un rôle autre 
qu 'architectural à une période anté­
rieure à la myélinisation, au cours du 
développement du système ner­
veux [ 24, 26) . En effet, l ' expression 
précoce de la DM20 par rapport au 
PLP [32)  et le fait que toutes les 
mutations publiées à ce jour touchent 
des régions de la séquence commu­
nes aux deux isoformes (figure 3B), 
suggèrent que c 'est au niveau de la 
DM20 que se situe le défaut primaire 
du phénotype mutant. La présence 
du messager DM20 a été décrite pen­
dant la période embryonnaire chez la 
souris [33 ,  34) , à un moment où les 
oligodendrocytes ne sont pas encore 
présents dans le SNC . Il est connu 
que les neurones et les astrocytes 
synthétisent des facteurs trophiques 
qui influent sur la prolifération et la 
maturation des oligodendrocytes [35] . 
S ' il était démontré que la DM20 est 
exprimée dans un autre type cellu­
laire , avant l 'apparition des oligoden­
drocytes, on pourrait faire l 'hypothèse 
que sa mutation empêche, par une 
perturbation du métabolisme cellu­
laire, la production de ces facteurs 
solubles, entraînant ainsi ultérieure­
ment la mort des oligodendrocytes .  
Cette hypothèse est à rapprocher des 
expériences qui suggèrent que les 
progéniteurs d 'oligodendrocytes jimpy 
peuvent récupérer en partie un phé­
notype normal , quand ils sont placés 
dans un environnement normal, que 
ce soit in vivo [36] ou in vitro [ 1 3 ) .  

Par ailleurs, on peut imaginer que la 
DM20 joue un rôle dans la réception 
ou 

"
la transmission d'un signal, pro-

venant d 'un autre type cellulaire, 
impliqué dans la différenciation des 
précurseurs des oligodendrocytes . 
Dans cet ordre d ' idée, on peut 
remarquer que, selon le modèle à 
quatre hélices que nous avons pro-
posé [4), la DM20 contient ,  comme 
le PLP, deux segments de séquence 
cytosoliques semblables à une région 
également cytosolique de certains 
récepteurs, impliquée dans l ' interac-
tion avec des protéines G (figure 3A et 
[ 4, 21 ]). Chez les mutants, cette fonc-
tion putative de transfert de signal 
serait compromise par 1 'absence de 
transport de la protéine jusqu 'à  la 
membrane plasmique de l 'oligoden- ---• 
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drocyte, son repliement incorrect 
et/ou son instabilité. 

1 Conclusions 

Les découvertes récentes concernant 
le gène PLP en font un modèle d 'éco­
nomie génétique dans lequel un 
même gène code pour une isoforme 
ayant une fonction structurale, et une 
isoforme intervenant peut-être dans la 
régulation de la mort et de la survie 
cellulaire . Comme on aura pu le 
constater, on ne comprend pas, à ce 
jour, la cause primaire de la mort des 
oligodendrocytes chez les patients 
atteints de Pelizaeus-Merzbacher et 
dans les modèles animaux. Toutefois, 
les progrès importants réalisés ces 
dernières années, notamment grâce 
aux méthodes de la génétique molé­
culaire, ont ouvert de nombreuses 
voies de recherche nouvelles. On 
devrait voir se développer, au cours 
des années à venir, l 'examen du rôle 
différentiel de la DM20 et du PLP 
selon le type cellulaire et l 'étape du 
développement, ainsi que l 'étude des 
mécanismes aboutissant à la mort des 
oligodendrocytes, que ce soit par un 
effet toxique direct du PLP muté 
dans ces cellules ou par 1 'effet indi­
rect de la privation de facteurs tro­
phiques, ou encore par la perte d'une 
fonction au niveau du transfert de 
signal dans 1 '  oligodendrocyte. Le 
recensement des variations interspé­
cifiques du PLP et la cartographie 
des  mutat ions provoqu ant  l e s  
dysmyél inisat ions l i ée s  à l ' X  
devraient fournir des indications sur 
l ' importance fonctionnelle des diffé­
rentes regwns de sa séquence . 
L 'étude expérimentale de l 'organisa­
tion transmembranaire du PLP 
devrait permettre d' infirmer ou de 
confirmer la topologie proposée . Ces 
informations , assorties d 'une modéli­
sation structurale plus élaborée,  
devraient conduire à des hypothèses 
plus précises quant au rôle délétère 
des différentes mutations du gène 
PLP . 
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