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La neuro-génétique

La «neuro-génétique», cest-a-dire la génétique du systéme
nerveux, a bénéficié, comme les autres disciplines biologiques
et médicales, de lirruption des méthodes de recombinants
d’ADN. L’expression de transcrits d’oncogénes et d’autres génes
du développement a été étudiée au cours de l'organisation du
systéme nerveux central. Les génes responsables de certaines
maladies neurologiques ont été localisés, voire clonés et identi-
fiés. De premiers résultats de correction par transfert de géne de
modéles animaux de ces maladies ont été publiés. Le systéme
nerveux est cependant si complexe, dans son organisation et sa
fonction, qu’il serait néanmoins naif de croire que I'identifica-
tion de tous les génes impliqués dans son développement (des
milliers ou des dizaines de milliers) suffira a éclairer 'ensemble
de ces processus. Les probléemes de communication et de signa-
lisation intercellulaire, ainsi que I'influence du contexte psycho-
logique et du milieu humain, restent ici des données essentielles

non contenues dans ’enchainement des bases de ’ADN.

1 est possible, sans trop d’ar-
tifice, d’identifier neuro-
génétiqup et développement

u systéme nerveux pris

dans son sens le plus large,
normal ou pathologique, de 'em-
bryogenése a la mort de l'indi-
vidu[1]. La neurulation achevée,
les cellules du neuro-épithélium
se multiplient et migrent en direc-
tion de leurs cibles respectives.
Dendrites et axones se rappro-
chent et réalisent la synaptoge-
nése. La myéline apparait et la
myélinisation sera en perpétuel
renouvellement. Les neurones en
place reliés a d’innombrables
congénéres vont synthétiser neu-
rotransmetteurs et neuropeptides.
Ils fonctionnent, et de ce fonc-
tionnement dépendront motri-
cité, sensibilité mais aussi
mémoire, apprentissage,
humeurs, comportements. Puis
les rangs de la population neuro-
nale s’éclairciront avec 1’age,

et parfois «avant l’dge». La
maintenance et la sénescence du
systéme nerveux central (SNC)
ont partie liée. La recherche en
neuro-génétique a marqué des
points, ces derniéres années, dans
tous ces domaines.

I Neurulation

L’insecte serait-il un homme qui
a mal tourné ou bien I’homme un
insecte qui a bien tourné? Au-
dela de cette boutade de Max de
Ceccatty — exprimée dans I'un de
ses premiers ouvrages qui n’a pas
une ride[2] — surgit ce rappel
que le régne animal propose deux
grands modeles de SNC (systéme
nerveux central): ou bien l'on
porte celui-ci sur le ventre et 'on

est un hyponeurien, avec pour

destin classificatoire de rester a
jamais un étre sans vertébre, ou
bien on le porte sur le dos et I'on

sera épineurien. Une noto- s
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Vésicules cérébrales
Tube digestif

Ganglions cérébroides

Tube d|gest|f
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EPINEURIENS

“Chafne ganglionnaire ventrale

HYPONEURIENS

Figure 1. Le systeme nerveux central chez les épineuriens et chez les

hyponeuriens (daprés [2]).

Figure 2. Coupe sagittale schémati-
que du processus de la notochor-
dodysraphie. (A). Au stade de la
gouttiére neurtale. (B). Au stade du
tube neural. (C). Au stade définitif (fis-
tule entérique dorsale avec diastémato-
myélie).

induira la formation
d’'une plaque, puis d’'une gout-
tiére, d'un tube enfin, germe lui-
méme de I'ampoule cérébrale. Un
étui osseux d’origine conjonctive
(vertébres et crine) naitra pour
protéger ces merveilles. Strate
aprés strate, la poussée vers
I’avant du cerveau des épineuriens
n’'a rencontré nulle entrave alors
que, lors d’'une semblable pous-
sée, le systéme nerveux central de
I’hyponeurien s’est heurté au
redoutable développement des
piéces olfactives et buccales et n’a
pu caser ses «ganglions céré-
broides », fragilement reliés a lui
par un collier péri-cesophagien,
qu’a I'intérieur d’'une téte minus-
cule revétue de chitine (figure 1).
L’homme, lui, est un épineurien,
chordé, neurulé, vertébré, cérébré,
corticalisé, frontalisé.

On doit a B.Duhamel[3] le
concept de noto-chordodysraphie.
Cette premiére catastrophe de la
neuro-embryogenése est datée,

chorde*

* Du grec notos, le dos, et chordé, boyau.
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lorsqu’elle survient, de la troi-
sitme semaine du développement.
Les anomalies de l'induction
chordale expliquent la diplomé-
lie (double moelle), la diastémato-
myélie (moelle unique partagée
en deux par un éperon cartilagi-
neux vestigial), ou l'exception-
nelle persistance d’'un canal neu-
rentérique avec issue de méco-
nium dans la région dorsale
(figure 2). L’iniencéphalie (figure
3) est la forme extréme de l’ano-
malie décrite en 1912 par Klippel-
Feil sous le nom d’« hommes sans
cou» (figure 4): les blocs cervi-
caux (hérités habituellement en
Figure 3. Iniencéphalie. Inion = protubérance occipitale externe. (Schéma dominance autosomique) résul-
emprunté & B. Duhamel [3)). tent du défaut de pénétration
entre les vertébres des structures
ultimes de la chorde dorsale
(nucleus pulposus du disque
intervertébral). Cette construction
est physiologique chez certains
cétacés (figure 5).

A la fin de la quatriéme semaine,
la neurulation doit étre achevée.
Dans le cas contraire, il y a non-
fermeture du tube neural
(NFTN), dite encore neuro-dysra-
phie. L’absence de développe-
ment de l'ampoule antérieure
conduit a ’'anencéphalie toujours
létale. A I'autre extrémité du tube
neural, la non-fermeture crée le
spina bifida lombaire dont il
existe différents degrés de gravité
(figure 6, page 160). L’amphioxus
(en grec signifie: pointu aux
deux bouts) est un prochordé
«fossile vivant» qui présente a
I’état naturel anencéphalie et
spina bifida. Un mutant
«naturel » dit vl existe chez la
souris. Le phénotype de I’homo-
zygote pour le géne muté peut
présenter tous les degrés possibles
de neurodysraphie [4]. Surtout, il
existe dans ’espéce murine, sur le
chromosome 17, en étroite rela-
tion avec la région H2, une série
de loci dite systéme T/t (tail) dont
les diverses mutations dysra-
phiantes sont bien connues. La
présence d’un systéme génétique
comparable dans notre espéce, au
sein des loci de la famille MHC
est possible mais non établie de
Figure 5. Faetus (30 cm) d’une baleine. Absence de disques entre les vertébres fagon absolue. QUOi qu’i] en soit,
C3 a C6 (tiré de [48]). il existe en ce domaine un ———
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Figure 4. Syndrome des « hommes sans cou », décrit par Klippel-Feil en
1912. (Schéma original tiré de [47)).




«terrain prédisposant»: les
NFTN sont nettement plus fré-
uentes en Irlande, Ecosse, Pays
ge Galles que partout ailleurs
dans le monde (ethnie celte ?). Par
ailleurs, il a été établi que 'usage
de I'acide valproique dans le trai-
tement de I'épilepsie chez les
femmes enceintes augmente forte-
ment le risque de neuro-dysraphie
chez le foetus [5). A I'inverse, 'uti-
lisation pré-conceptionnelle et
périconceptionnelle de traite-
ments polyvitaminés, a base
d’acide folique notamment,
réduirait ce méme risque [6].
Deux types de recherche a cinq
ans d’intervalle marquent I'inté-
rét porté par les expérimentateurs
au phénomeéne de la neurulation.
En 1982 Sadler et al. ont utilisé
des anticorps anti-actine et les
techniques d’immunofluores-
cence indirecte pour suivre, au
cours de la neurulation chez I'em-
bryon de la souris, la localisation
cellulaire des microfilaments
selon le temps de 'embryogenése
(stade 2 somutes a stade 5 somites).
Sur les coupes transversales suc-
cessives les lévres du neuro-épi-
thélium sont en quasi-contact
d’abord paralléles, sinon d’aspect
légérement éversé: l’actine des
microfilaments est alors élective-
ment localisée a la base des neu-
rones. A I'instant de la neurula-
tion, I’actine se concentre a I’apex
des cellules nerveuses et ceci en
deux points : tout en haut du tube
qui bient6t se détachera de I'épi-
blaste; tout en profondeur de
celui-ci, au niveau du sillon pri-
mitif en cet autre point ou les
deux lévres devront connaitre un
contact définitif. Sur la prépara-
tion, I’ensemble tend a pe sa
forme biconvexe obligée : 1a tubu-
lation est obtenue [7].
Une seconde série d’expériences,
plus récente, appelle I'attention
sur I’étroite parenté sinon l'iden-
tité entre certains proto-onco-
génes et certaines séquences géné-
tiques indispensables a ’embryo-
genese normale d’'un vertébré.
Wilkinson et al. ont focalisé leur
attention sur le proto-oncogéne
Int.1[8] antérieurement connu
pour sa présence au sein de cer-

ssssmm taines tumeurs mammaires de la
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souris : sa séquence étant déchif-
frée, ils ont construit la sonde
d’ARN anti-sens adaptée pour
repérer grice a I’hybridation in
situ la distribution spatiale
d’'Int.1 du jour 9 au jour 14,5. Le
résultat est étonnant (figure?7):
durant toute cette période, I’accu-
mulation de 'ARN transait du
géne Int.l reste localisée a la pla-
ue neurale et a ses dérivés
irects. On ne trouve jamais d’ex-
pression de ce proto-oncogéne au
niveau de la aéte neurale.
On ne peut manquer d’effectuer
un rapprochement entre ce travail

et ceux consacés a l'étude de
D.nt 1, cest-a-dire a la méme
séquence présente chez la droso-
phile. Le géne D-int 1 et le géne
qui, muté, donne le phénotype
wingless (wg) sont, semble-t-1l,
un seul et méme géne. Or ce
phénotype extériorise toute une
série de graves altérations létales
de la polarisation et de la
«dorsalisation » des larves de la
mouche. Avant toute neurulation
chez un vertébré (et chez certains
invertébrés), des molécules identi-
ques interviendraient déja lors des
processus les plus anciens du

Figure 6. Les différents degrés de sévérité d’'un spina bifida lombaire. A
gauche, en haut: spina bifida occulta,; en bas: sinus dermique. A droite, en
haut : méningocéle et/ou myélocéle; en bas: spina bifida aperta (ulcéré, sans
épidermisation).
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Figure 7. Expression int.1 au niveau du tube neural de la souris (Schéma
inspiré de la couverture de la revue Cell, juillet 1987).

neuro-développement, peut-étre
en tant que facteurs de croissance,
récepteurs de facteurs de crois-
sance, G-like protéines impli-
uées dans la transduction d’un
signal [9].

| muitiplication

Selon certaines estimations, diffi-
ciles a prouver, le neuro-épithé-
lium du tube neural assurerait
250 000 mitoses a la minute entre
le deuxiéme et la fin du qua-
triéme mois foetal. Malgré les pro-
grés récents accomplis dans les
recherches a propos des facteurs
de aoissance cellulaire, la neuro-
génétique rencontre ici plus d’in-
terrogations que de réponses.

Quelle est I'expression du gene
humain, transmis en récessivité
autosomique, qui provoque
la Microcephalia vera ? Ces « cerveaux
miniatures » sont classiquement
bien formés. Des études histo-
pathologiques plus précises réve-
lent bien souvent hétérotopies cel-
lulaires, désordres architectoni-
ques du cortex, anomalies des
sillons et circonvolutions [10]. Les
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enfants atteints ne sont capables
d’aucune acquisition verbale.
L’échographie fcetale est révéla-
trice des la 18¢ semaine d’aménor-
rhée.

Une étude du méme ordre per-
mettra de dépister I’holoprosencé-
phalie: l'induction «ventrale »
sous l'influence du mésoderme
préchordal est en défaut et le
télencéphale reste indivis avec
absence de septum et ventricule
unique. Le contexte clinique est
le plus souvent celui d’'une cyclo-
pie* ou d’'une synophtalmie**
Une trisomie 13 peut étre a Vori-
gine de la malformation mais les
observations ou le caryotype est
normal ne sont pas rares et I'on
soupconne alors une mutation a
I'échelle génique transmise en
récessivité autosomique.
L’agénésie du corps calleux peut
étre entendue comme une forme

* (Eil unique dans une orbite unique.

** Yeux a demi fusionnés dans une orbite
unique.

*** In McKusick V. Mendelian inhevitance
in man, 7¢ed. The John Hopkins University
Press, 1986, 1741 pages.

atténuée de la précédente. 1l existe
deux ventricules latéraux mais le

troisiéme ventricule est trés dilaté. .

L’anomalie est viable et parfois
peu démonstrative, découverte a
la suite de 'apparition de crises
épileptiques et d'une hydrocepha-
lie. Il existe aussi des agénésies
partielles du corps calleux dont la
transmission est liée a I'X (McKu-
sick n°30410)***,

La source de ces désordres neuro-
naux d’origine mitotique aurait
pu étre espérée dans une défail-
lance des facteurs de croissance. 11
semble qu’il n’en soit rien. Le
NGF (nerve growth factor) est un
facteur neuronotrophique et de
différenciation [11]. Il n’est pas
mitogene. S’il intervient au cours
du développement, cest dans la
sphére des neurones sensoriels et
sympathiques du systéme ner-
veux périphérique. Plus tard,
comme le souligne Eugéne John-
son[12]: « NGF est synthétisé
dans le cerveau, le message est
dans le cerveau ou il existe des
récepteurs qui l'attendent. Il est
difficile d’imaginer que cela ne
serve a rien». Mais, en 1’état
actuel des recherches, il est diffi-
cile d’aller au-dela.

L’EGF (epidermal growth factor)
aide a l'ouverture des paupiéres
des nouveau-nés mammifeéres, a
la fermeture de leur votte pala-
tine, a la poussée dentaire. Il sem-
ble, selon Morrison et al, qu'il
contribue aussi a la survie des
neurones du néocortex et qu’il
stimule leur développement chez
le rat nouveau-né[13].

Migrations
et synaptogenese

® Migrations. Tout a été dit a
propos du destin de la créte neu-
rale chez les oiseaux dans le sil-
lage des remarquables travaux de
Nicole le Douarin et al.[14]. Le
role fondamental de la fibronec-
tine est apparu (m/s n°é6, vol. 3,
p. 314, éditorial de L.Degqs et
A. Kahn et p.316, article de s

thése de ]-P. Thiéry et al.).

Il—

161



REFERENCES mm—

20. Griffiths DFR, WilliamsGT, Wil-
liams ED. Multiple endocrine neoplasia asso-
dated with von Recklinghausen’s disease. Br
Med ] 1983 ; 287 : 1341-3.

21. Fryer AE, Chalmers A, Connor JM, et al.
Evidence that the gene for tuberous sclerosis
in on chromosome9. Lancet 1987 ; i: 659-61.

22. Hausser I, Anton-LamprechtI. Electron
microscopy as a mean for carrier detection
and genetic counseling in families at risk of
tslaberous sclerosis. Hum Genet 1987 ; 76 : 73-

23. RakicP. Cell migration and neuronal
ectopias in the brain. Birth defects. Original
article series, vol. 11, n°7. The National
Foundation. New York: Alan R. Liss Inc,
1975 : 95-129.

24. Sarnat HB. Disturbance of late neuronal
migrations in the perinatal period. 4m J Dis
Child 1987 ; 141 : 969-80.

25. Dobyns WB. Developmental aspects of
lissencephaly and the lissencephaly syn-
dromes. Birth Defects. Original article series,
vol. 23, n° 1. March of Dimes : Birth Defects
Foundation. New York: Alan R. Liss Inc,
1987 : 225-41.

26. Schutgens RBH, Heymans HSA, Wan-
ders RJA, et al. Peroxisomal disorders: a
newly recognised group of genetic diseases.
Eur ] Pediatr 1986 ; 144 : 430-40.

27. Sotelo C, Alvarado-Mallart RM. Embryo-
nic and adult neurons interact to allow Pur-
kinje cell replacement in mutant cerebellum.
Nature 1987 ; 327 : 421-3.

28. Mendlewicz J, Simon Ph, Sevy S, et al.
Polymorphic DNA marker on X chromosome
and manic depression. Lancet 1987 ; i: 1230-

29. EgelandJA, Gerhard DS, PaulsDL.
Bipolar affective disorders linked to DNA
markers on chromosome 11. Nature 1987;
325 : 783-7.

30. Berod A, Faucon-BiguetN, Dumas§S,
Bloch B, Mallet]. Modulation of tyrosine
hydroxylase gene expression in the central
nervous system visualized by in situ hybridi-
zation. Proc Natl Acad Sci USA 1987 ; 84:
1699-703.

31. Hodgkinsons, Sherrington R, Gurling H,
et al. Molecular genetic evidence for hetero-
geneity in manic depression. Nature 1987 ;
325: 805-6.

32. Baumann N. Neurological mutations
affecting myelinisation. Amsterdam : Elsevier
North Holland Biomed Press, 1980.

33. Roach A, Takahasi N, PrautechevaD,
Ruddle F, Hood L. Chromosomal mapping
of mouse myelin basic protein gene and struc-
ture and transcription of the partially deleted
gene in shiverer mutant mice. Cell 1985 ; 42:

e ]49-55.

162

existe, lors de la migration des
cellules de la créte neurale, durant
la cinquiéme semaine de I'’em-
bryogenése, une simultanéité
entre la chutedes N-CAM (facteur
d’adhérence) et la synthése de la
fibronectine. M. Takeichi [15] de
Kyoto étudie, en ce qui le
concerne, les cadhérines, tamille
de molécules qui semblent jouer
un role considérable dans 1’adhé-
sion cellulaire. Sur le plan de leur
structure antigénique, les cadhé-
rines seraient proches des CAM
étudiés par le laboratoire de
Gérald Edelman de l'Institut
Rockefeller (Pour la Science 1984,
n° 80, p. 92-104). Aprés un trajet
en zig-zag lié aux bonnes ou aux
mauvaises rencontres avec d’au-
tres éléments du méme « torrent »,
ou avec les barriéres physiques

ue sont des structures tissulaires

‘un tout autre type, les cellules
de la aéte (Tableaul) gagnent
leur objectif définitif topologique
et fonctionnel (homing) a la
vitesse moyenne de 40 micro-
métres a ’heure. Le taux de fibro-

nectine dans leur environnement
s’effondre, alors que celui des
molécules N-CAM remonte. S’en-
suivent l'arrét et I'agrégation des
cellules, liés & une différenciation
exprimée dans leur phénotype
ar un changement évident de
eur aspect.
Les travaux les plus récents sont
du domaine expérimental et bio-
clinique. G. Morris-Kay et Seong-
Seng Tan ont développé une
étude chez les embryons de rat a
artir de micro-injections de cel-
ules de la créte marquées a la
thymidine tritiée [16]. Cette publi-
cation confirme les conclusions
tirées de I'étude de la chimére
caille-poulet, a quelques nuances
prés: chez les mammiféres, les
cellules de la caéte émigrent a
partir des lévres d’un sillon
encore largement ouvertes et non
pas une fois la neurulation ache-
vée. Aucune cellule ne semble
émigrer de la créte a destination
du cerveau antérieur et le mouve-
ment chronologique n’est pas ros-
to-caudal comme il I'est chez I'oisean.

Tableau |

LES CELLULES DERIVEES DE LA CRETE NEURALE

Cellules nerveuses o

Ganglions sensoriels de certains nerfs cra-
niens

® Ganglions spinaux

® Cellules ganglionnaires du systéme nerveux

autonome
Cellules associées ® (Cellules gliales
aux neurones ® Cellules de Schwann
Méninges

Cellules pigmentaires

Cellules endocrines O
ou para-endocrines

Cellules adrénomédullaires et autres cellules
paraganglionnaires adrénergiques

® Cellules a calcitonine

Cellules type | du corps carotidien

.Dérivés mésodermiques

Squelette de la face

Squelette viscéral

Parois des troncs aortiques

Tissu conjonctif du thymus et des glandes
parathyroides

Derme du cou et de la face
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Figure 8. (A). Localisation chromosomique du géne NF (neurofibroma-
tose) a proximité du géne NGFR sur le chromosome 17. (B). Localisation
chromosomique du géne BANF sur le chromosome 22 (d'aprés [18]. NGFR
= nerve growth factor receptor,; IGLV = immunoglobulin-chain variable reaction
genes; SIS = platelet-derived growth factor;, D22S1 = sonde moléculaire ano-
nyme,; BANF = bilateral acoustic neurofibromatosis.

En revanche des notions com-
munes sont établies : la forme et
la situation des structures dérivées
de la aéte dépendent non seule-
ment de la localisation d’arrét des
cellules en migration mais aussi
de I'horaire et de la présence ou
de I'absence de molécules spécifi-
ques de la matrice d’origine extra-
cellulaire. Les anomalies de déve-
loppement peuvent résulter de la
sorte aussi bien d’altérations des
cellules de la aéte que d’altéra-
tions de la matrice environnante
elle-méme.

Plus d’un siécle s’est écoulé
depuis le mémoire de von Rec-
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klinghausen (1883) et jusqu’a ces
derniéres années la seule inflation
de la littérature a propos de la
neurofibromatose (NF) était d’or-
dre clinique. Or la NF, maladie
dominante autosomique a ex-
pressivité variable, est entrée dans
le champ d’étude de la biologie
cellulaire depuis les études de
N.le Douarin et al.[14] et plus
récemment dans celui de la bio-
logie moléculaire. On dispose
actuellement, a la suite de travaux
du groupe de Gusella, d’une loca-
lisation génique assez précise des
deux mutations principales la
concernant : le géne de la forme

classique dite VRNF (von Rec-
klinghausen neurofibromatosis)
est localisé par Seizinger et al. [17]
sur le chromosome 17 en ql2 —
q22 a proximité du locus récep-
teur du NGF ; le géne localisé au
sein des cellules cultivées a partir
de neurinome de l’acoustique
bilatéral (BANF), avec peu ou pas
de taches café au lait, serait situé
sur le bras long du chromo-
some 22 entre qll.1 et 13.2[18]
(figure 8).

L’étude la plus passionnante est
de toute évidence celle de Hin-
richs et al., laquelle si elle devait
étre confirmée offre un modéle
expérimental de la NF par la aéa-
tion d’une souche de souris trans-
génique (figure 9, pagel65): le
virus HTLV-I est connu pour
provoquer la « paraparésie spasti-
que tropicale». Le géne tat de
HTLV-I induit des tumeurs qui
évoquent fortement celles de la
NE. Chez une souris transgénique
de trois mois des tumeurs déve-
loppées a partir des enveloppes
nerveuses sont apparues et le hé‘-
notype est passé avec succes a
travers trois générations [19].
S’agissant de neurocristopathies,
il était attendu que leur potentiel
oncogénique fréquent attirat I'at-
tention des cancérologues, parti-
culiérement ceux qui étudient les
syndromes MEN (multiple endo-
crine neoplasia). Ces syndromes,
transmis habituellement en domi-
nance autosomique, et dont la
source réside dans certaines cel-
lules issues de la créte neurale,
font partie intégrante de la neuro-
génétique [20]. Autre neuroaisto-
pathie non rare, la sclérose tubé-
reuse de Bourneville a donné lieu
a moins de publications récentes.
On connait toutefois sa localisa-
tion génique sur le chromo-
some 9 [21] et Hausser et al. pen-
sent que I’étude en microscopie
électronique combinée avec la
DOPA-réaction* des mélanocytes
des conducteurs asymptomati-
ques de la mutation pourrait étre
révélatrice de leur état [22].
S’agissant de la migration neuro-
nale qui aée le cortex cérébelleux

* DOPA : dihydroxyphénylalanine.
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et le cortex cérébral, les neuro-
généticiens disposaient depuis
1975 du travail fondamental de
Pasco Rakic [23]. Une mise a jour
tiréede 90 références, que I’éditeur
de la revue qualifie a juste titre de
« fascinante », nous est apportée
par Harvey Sarnat [24]. Son titre
trop limitatif pourrait donner a
penser que seules les migrations
tardives, périnatales, sont évo-
quées alors que l'auteur fait le
point actuel sur ’ensemble de
I'ontogenése cérébrale et cérébel-
leuse normale et pathologique,
sous contrOle génétique, mais
insistant aussi sur les phénoco-
pies, d’origine infectieuse notam-
ment, qui peuvent simuler clini-
quement une génopathie. En
conseil génétique I’affaire est d’'im-
portance comme elle ’est aussi en
matiére de lissencéphalie [25].

Le rble fondamental des péroxy-
somes dans la formation des
guides gliaux, lié a leur capacité
de dégrader les acides gras a trés
longue chaine, explique les désor-
dres de la corticalisation cérébrale
dans le syndrome de Zellweger,
récessif autosomique, et la poly-
microgyrie de l’adrénoleucodys-
trophie liée a I'X. L'excellente
revue de Schutgens et al. [26] vient
d’autant mieux a son heure qu'un
diagnostic prénatal est désormais
possible dans ces deux mutations.
® Synaptogenése. Si I'étude des
mutants de la souris, type Stagge-
rer notamment, ne semble pas
avoir encore révélé tous les secrets
de la synaptogenése cérébelleuse,
ce qui nous aideraient a compren-
dre et a traiter les agénésies ou les
hérédodégénérescences cérébel-
leuses, le travail trés original de
C. Sotelo et R.M. Alvarado-Mal-
lart [27] mérite une lecture atten-
tive. Ces deux chercheurs de I'In-
serm semblent avoir réussi a
rétablir chez le mutant Purkinje
cell degenerations (Pcd) une
«circuiterie » cérébelleuse fonc-
tionnelle par des greffes de cel-
lules cérébelleuses embryon-
naires. D’autres chercheurs, en
France, ont axé leurs études sur
I’amyotrophie spinale infantile
dont il est possible qu’elle reléve
d’un défaut de la synaptogenése.
Dans le tout autre domaine de

certaines maladies mentales, c’est
bien de I’élucidation totale de la
neurotransmission synaptique,
notamment au sein des systémes
adrénergique et dopaminergique
que viendront clés du dépistage,
prévention et traitement curatif
de la maladie (ou psychose)
maniaco-dépressive (PMD). Deux
loci candidats pour le géne PMD
sont déja solidement installés,
I'un sur le chromosome X, en q27
lié au géne polymorphe de la
synthése du facteur IX de la coa-
gulation, a la suite du travail de
Mendlewicz et al. [28], 'autre sur
le bras court du chromosome 11,
lié au géne de la synthése de la
tyrosine-hydroxylase (TH) par
J-A. Egeland et Gehrard a la suite
d’études réalisées chez des sujets
de souche Amish [29]). On sait le
role de cette enzyme dans la
chaine catécholaminergique (m/s
n° 5, vol. 3, p. 301). Le laboratoire
de Jacques Mallet a Gif-sur-
Yvette, travaillant en collabora-
tion avec un groupe londonien
sur des sujets atteints de PMD
dans trois familles islandaises, ne
retrouve pas cette association et
insiste sur I'hétérogénéité généti-
que de la PMD [30?.

La diversité des mécanismes pos-
sibles a l'origine de la proliféra-
tion des dendrites (les phénylcéto-
nuriques, les h}rpothgro'icliens
congénitaux souftrent d’'une par-
ticuliére incapacité en cedo-
maine), de la création des
synapses, de leur «stabilisation
sélective» (J.-P. Changeux), de
leur aptitude a émettre, a recap-
turer, a stocker® les molécules des
neurotransmetteurs offre aux
neurobiologistes un champ d’in-
vestigations infini [31].

I Myélinisation

Cette phase du développement du
systéme nerveux central et péri-
phérique des vertébrés a l'avan-
tage de disposer, pour son étude,
de lexistence de modéles ani-
maux de I’espéce murine [32].

* En matiére de stockage, le réle dévolu a la
synapsine 1 (m/s n°7, vol. 3, p. 422) appelle
Pattention sur cette protéine du cyto-
squelette.
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Figure 9. La souris neurofibromateuse de Hinrinchs[19]. (A). Neurofibromes du front, des pattes, des oreilles et de
la queue. (B). Base du créne. Tumeur du nerf trijumeau. (C). Section coronale de la téte (c = cavité nasale; g = langue;
n = nerfs; t = tumeur nerveuse). (D). Coupe de la queue (n = nerf; m = muscle,; t = tumeur nerveuse).

La souris mutante, shiverer,
homozygote récessive pour le géne
muté sh: est épileptique et meurt
précocément. La protéine basique
de la myéline (MBP) fait défaut.
Chez la souris, un seul géne situé
sur le chromosome 18 code en réa-
lité, a la suite d’'un épissage alter-
natif au niveau d’'un de ses sept
exons, pour plusieurs types de
molécules allant de 14 a 21 kDa
(kilodalton). Roach et al. [33] ont
démontré que le phénotype shive-
rer était provoqué par une délé-
tion du géne qui fait disparaitre
le géne entier, a I’exception de
I'exonI et du début de I'intron.
Readhead et al. [34] par microin-
jectiondans I'ceuf fertilisé du géne
MBP sauvage ont «guéri» des
souris mutantes qui ne tremblent
plus et ont une durée de vie
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normale (m/s n° 6, vol. 3, p. 359).
La souris mutante jimpy présente
une affection génétique de la
myélinisation dont la sémiologie,
I'histopathologie et la transmis-
sion héréditaire (liée a I'X) n’est
pas sans évoquer la maladie
humaine décrite par Pelizaeus-
Merzbacher (McKusick
n° 31160)*. Le locus jimpy est
probablement le méme que celui
de la lipophiline (ou protéolipide
protéine, PLP), constituant prin-
cipal de la myéline centrale syn-
thétisé par les oligodendrocytes.
Des chercheurs francais [35] ont
montré l'effondrement de son
ARN chez les mutants (m/s n°9,
vol. 2, p. 526).

* In McKusick V. Mendelian-inhevitance in
man, 7¢ed. The John Hophins University
Press, 1986, 1741 pages.

Les recherches progressent aussi
dans le cadre des erreurs innées du
métabolisme (Tableaull,
page 166) notamment dans le
domaine du diagnostic prénatal.
A Lyon, M.-T. Vanier et al. pour-
suivent leur dissection des ori-
gines de la maladie de Niemann-
Pick [36). La maladie de Gaucher
connait trois formes cliniques, le
typel sans composante neurolo-
gique au contraire des types2 et
3. Le séquencage par S. Tsuji et
al. [37] d’'un géne cl6né provenant
d’'un malade de type 2 a montré
I’existence d’'une mutation ponc-
tuelle leu-pro a I'origine du défi-
cit en glucocérébrosidase.
L’équipe californienne d’Ernest
Beutler, aprés avoir souligné les
échecs de la substitution enzyma-

tique, de la greffe splénique Ou m—
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Tableau |l

EXEMPLES D’ERREURS INNEES DU METABOLISME (A VERSANT NEUROLOGIQUE)
DONT LE DEFAUT GENETIQUE A ETE LOCALISE ET/0U EXPLIQUE (D'APRES [46])

Affection

Chromosome

Défaut génétique

Dominant autosomique

Polyneuropathie amyloidosique familiale

18q11.2 — 121

Substitution d'une paire de bases sur ’TARNm
de la transthyrénine

Récessif autosomique

Maladie de Gaucher 1qg21 Substitution d’'un amino-acide dans la gluco-
cérébrosidase

Gangliosidose a GM1 3p1 Partiellement caractérisé

Gangliosidose a GM2

® Tay-Sachs (type 1) 15922 -q25 Mutation d’'un géne codant pour la chaine «
de I'hexosaminidase

® Sandhoff (type 2) 5q 13 Mutation d'un géne codant pour la chaine 8
de I'hexosaminidase

Maladie de Wilson 13q 14.11 Inconnu

LiéaI'x

Adréno-leucodystrophie Xq 27 -q28 Métabolisme des acides gras a longues
chaines

Lesch-Nyhan Xq 27 Déficience en HPRT

Pelizaeus-Merzbacher Xq 21 -q22 Déficit en protéine protéolipidique de la

myéline

GM 1 = monosialoganglioside 1; GM 2 = monosialoganglioside 2; HPRT = hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase.

rénale, et la fragilité des résultats
de la greffe de la moelle osseuse
dans la maladie de typel révéle
qu’il a été possible de corriger
complétement in vitro le défaut
enzymatique en utilisant un vec-
teur rétro-viral qui restitue la
fonction normale chez le fibro-
blaste en culture du patient [38].
La question de la prédisposition
génétique a la sclérose en plaques
a été longuement débattue depuis
plus de dix années. Un article de
synthése est paru récemment dans
médecine/ sciences (Génétique de
la sclérose en plaques, m/s n°1,
vol.3, p.13). Joél Oger, Olivier
Sabouraud et Bary Arnason ont
eu le grand mérite d’éclairer ce
mmmsm chapitre complexe et de décrire les
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recherches les plus récentes a pro-
pos de la plus fréquente des mala-
dies neurologiques. Le lecteur est
invité i s’y reporter.

Maintenance
et pré-sénescence

Maladie de Huntington (HD).
Quatre ans apres, presque jour
pour jour, I’'annonce par Gusella
etal. del’isolement de lasonde G8,
les mémes chercheurs auxquels se
sont joints des chercheurs londo-
niens et de '’EMBO (Heidelberg)
annoncent qu’ils détiennent une
«candidate pour le site » : il s’agit
de la sonde anonyme D4S43:
8 RFLP* sont identifiés dans trois
vastes familles, ainsi que deux seg-

ments codants indépendants 1'un
de I'autre [39]. La région est située
entre le télomére et G8 rebaptisé
D4S10. Un tel ciblage va conforter
la démarche prédictive (porteurs
encore asymptomatiques et dia-
gnostic prénatal) mettant les
conseillers médicaux au pied du
mur.

Nancy Wexler et al. [40] poursui-
vant 'étude généalogique, clini-
que et moléculaire des lignées
lymphoblastoides de la gigantes-
que famille du lac Maracaibo
(Vénézuela) ont soigneusement
1s0lé des sujets a forte probabilité

* RFLP: restriction fragment length poly-
morphism (m/s suppl. n°7, vol. 3, p. 4).
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d’étre porteurs du géne muté en
double-dose. L'’expression clini-
que ne différe en aucune maniére
de celle qui est habituelle chez les
hétérozygotes. L'intérét de ces cul-
tures cellulaires dépourvues de
tout alléle normal est a souligner,
dans I'optique d’une recherche du
défaut moleculaire a la source de
I'affection.

En matiére de tests prédictifs,
I’heure parait étre a la réflexion et
a la prudence. La section euro-
péenne de I'IHA (international
Huntington’s association), I'Asso-
ciation Huntington de France**
diffusent auprés des malades et de
leurs familles les informations et
les conseils nécessaires.

Maladie d’Alzheimer. Dans le
numéro de mai 1987 de médeci-
ne/sciences (m/s n°6, vol.3,
p.256), P-M. Sinet et al. ont eu
recours au procédé d’'un adden-
dum pour incorporer dans la syn-
thése qu’ils publiaient sur
«Trisomie 21 et maladie d’Alzhei-
mer » six références d’articles
parus depuis la remise de leur
manuscrit a ’éditeur. L'inflation
se poursuit et c’est une sorte de
bataille ouverte a laquelle on
assiste, notamment a la suite de la
sortie du numéro de Science du
30 octobre 1987. Les groupes de
Gusella et de Tanzi [41], de Pod-
lisny [42] par des abords différents
(études de RFLP ou du dosage
génique) pensent apporter la
preuve que lhypothese selon
laquelle le défaut génétique qui
aée la maladie est la duplication
d’un segment du chromosome 21
n’est pas vérifiée.

Simultanément ou presque deux
autres voies de recherches s’ou-
vrent : I'analyse immunologique
plus fine des paires de filaments
en hélice (PHF) met en évidence
selon Mori et al. [43] la présence
d’épitopes d’ubiquitine, élément
hautement conservé nécessaire au
fonctionnement du systéme pro-
téolytique ATP-dépendant. Pour
étre dégradées certaines protéines
ont besoin d’étre «ubiquiti-
nisées » et c’est un défaut de cette

** Association Huntington de France, 119,
rue Manin, 75019 Paris, France.
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molécule qui entrainerait dans la
maladie d’Alzheimer la formation
des dépdts amyloides, tout au
moins selon ces auteurs. Enfin,
Zubenko et al. pensent avoir mis
au point [44), par I’étude en fluo-
rescence d'un dérivé de I’hexa-
triene sur des membranes pla-
quettaires marquées, un test
prédictif de la maladie chez les
apparentés asymptomatiques des
sujets atteints.

Si ce dernier travail devait étre
confirmé, les conseillers généti-
ques se trouveraient confrontés
aux mémes situations qu'’ils ren-
contrent lorsqu’ils sont consultés
par les familles de sujets atteints
de maladie de Huntington : faut-
il ou non dire a un homme (ou
a une femme) de 40, 50 ans qu’il
est menacé par une démence dont
on ignore a ce jour et la cause
précise et donc bien entendu le
traitement préventif et cura-
tif [45]?

I Conclusion

Cette synthése, qui a suivi le fil
directeur de la chronologie du
développement du systéme ner-
veux central, a tent¢ d’éviter le
piége d’étre assimilée a un catalo-
gue. Celui-ci eit, de toute
maniére, été incomplet puisque,
de parti pris, il n’a pas été ques-
tion des maladies musculaires
d’origine génétique (que les neu-
rologues cliniciens considérent
depuis le X1Xesiécle comme 1'une
de leurs chasses réservées) ni des
maladies du systéme nerveux
périphérique (alors que, par
exemple, le démembrement des
polynévrites dites «familiales»
est en cours, a la suite de décou-
vertes récentes de grand intérét).

Enfin et surtout, la génétique du
fonctionnement synaptique lors
des troubles de 1'équilibre thymi-
que n'a été qu’évoquée[28-31].
Les troubles du comportement ne
I'ont pas été, puisque la molécule
de la folie n’existe pas. Mais les
neuro-généticiens infiltrent désor-
mais largement un domaine jus-
qu’alors réservé aux psychiatres.
On ne peut que s’en féliciter,
pour les uns et pour les autres M

Summary

The mechanisms underlying
CNS malformations has
become enlightened by know-
ledge of normal CNS develop-
ment. Thus, notochord (diaste-
matomyelia, Klippel-Feil
syndrome) and neural tube
defects (anencephalia, spina
bifida) are the consequence of
perturbation of neuro-ontoge-
nesis between the third and the
fourth week of fetal life. Inter-
ruption of neuronal multipli-
cation (microcephalia vera,
corpus callosum agenesis,
holorrosencephalia) and neu-
ronal migration to neural crest
(NE, TS) or cortical plate (lis-
sencephalla) results likely from
disregulated mechanisms of
cell to cell interaction and
inherited genetic information
in cellular differentiation.
Recent advances in metabolic
disorder and molecular bio-
logy showed up the role of
peroxisomes (Zellweger s
drome), oncogenes (int-1, c- Bos)
and growth factors (NGF in
developing CNS. The mecha-
nisms that regulate many
important changes at brain
synapses has led to the recogni-
tion of NMDA receptors in
synaptic plasticity in the adult
(learning, memory) and cen-
tral neural development. Iden-
tification of particular human
diseases (Huntington, Alzhei-
mer) and animal mutant
models are valuable initial
steps towards elucidating the
molecular basis of neuronal
maintenance, aging and myeli-
nation.

J.-M. Robert: Hotel-Dieu, service de généti-

que, place de I'Hépital, 69002 Lyon, France. —
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