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Des mutations retrouvées pour la première fois

dans une guanylyl cyclase (retGC)

responsables d’une cécité néonatale :

l’amaurose congénitale de Leber

L’amaurose congénitale de Leber
(ACL) est la forme la plus sévère et la
plus précoce des rétinopathies héré-
ditaires puisqu’elle est responsable
d’une cécité néonatale ou d’un han-
dicap visuel gravissime dès les pre-
miers mois de vie.
Le diagnostic est porté très tôt devant
un nourrisson présentant des signes
évidents de malvoyance profonde
dont le fond d’œil est normal mais
dont l’électrorétinogramme (ERG)
est totalement plat, témoignant du
dysfonctionnement majeur des deux
types de photorécepteurs.
Cette affection, toujours récessive
autosomique, représente au moins
5 % de l’ensemble des dystrophies
rétiniennes. L’hétérogénéité de cette
maladie a été suspectée depuis fort
longtemps par l’observation d’unions
entre sujets atteints ayant donné nais-
sance à des enfants indemnes [1].
En 1995, tirant avantage de l’exis-
tence, dans notre échantillon, de
familles consanguines originaires du
Maghreb (suggérant la faible fré-
quence du gène responsable), nous
avons utilisé l’élégante méthode de la
cartographie par homozygotie, loca-
lisé le premier gène responsable
d’ACL sur le bras court du chromo-
some 17 (17p13, LCA1) et confirmé
l’hétérogénéité génétique de la mala-
die puisque LCA1 n’était impliqué
que dans les seules familles origi-
naires d’Afrique du Nord [2, 3].
Très récemment, utilisant une
méthodologie mixte de clonage posi-
tionnel et d’approche par gènes can-
didats, nous avons montré que le
gène codant pour la guanylyl cyclase
spécifique de la rétine (RetGC) était
contenu dans le même intervalle phy-
sique que le gène LCA1 [4]. Nous

avions d’ailleurs dès 1994, localisé le
gène RetGC sur le chromosome
17p13.1 par FISH, grâce à un travail
collaboratif avec le groupe de Pittler
(Mobile, AL, USA) [5].
La structure génomique du gène
RetGC n’était pas connue, seule la
séquence de l’ADNc avait été publiée
en 1992 [6]. Ce gène ne s’exprime
pas dans les lymphocytes mais, par
chance, la structure génomique de
l’homologue murin, GC-E, a été rap-
portée en 1996 [7], et nous avons
alors fait le pari que les structures
génomiques de ces deux gènes
devaient être très conservées.
Utilisant alors la méthode d’amplifi-
cation de longs fragments d’ADN
[8], nous avons choisi dans l’ADNc
humain, des oligonucléotides enca-
drant les jonctions exon-intron puta-
tives calquées sur celles de GC-E.
Ainsi, nous avons déterminé la struc-
ture génomique de RetGC humain et
confirmé que les organisations
humaine et murine étaient compa-
rables : 20 exons (1 et 20 non
codants), 19 introns, jonctions
superposables excepté pour les
introns 1 et 19.
Une recherche de mutations a alors
été entreprise chez nos patients
atteints d’ACL, tout d’abord par
SSCP puis par séquençage direct du
gène [4].
A ce jour, des mutations ont été iden-
tifiées dans 7 familles indépendantes.
Premièrement, deux délétions homo-
zygotes d’une cytosine dans l’exon 2
(positions nt 460 et nt 693) condui-
sant à l’apparition prématurée d’un
codon stop (toujours dans l’exon 2)
furent trouvées dans deux familles
consanguines originaires de Tunisie,
l’une juive sépharade, l’autre arabe.

Deuxièmement, la même mutation
faux sens homozygote (F589S) fût
trouvée dans 3 familles arabes indé-
pendantes, originaires d’Algérie.
Enfin, très récemment, deux autres
mutations ont été identifiées, une
mutation faux sens homozygote dans
l’exon 15 pour une famille turque
consanguine, ce qui étend l’origine
géographique des mutations du gène
RetGC au-delà du Maghreb et cela
d’autant plus que la seconde muta-
tion, dans l’exon 17, concerne une
famille consanguine pakistanaise
(données non encore publiées). La
guanylyl cyclase spécifique des photo-
récepteurs catalyse la transformation
du GTP en GMP cyclique dans la
membrane des disques. En consé-
quence, les mutations de RetGC
engendrent un défaut de production
de GMPc dans la rétine, entraînant la
fermeture des canaux cationiques
dépendant du GMPc [4].
La transduction du signal visuel, de
l’absorption du photon par le rétinal
dans la rhodopsine à la production
du premier signal électrophysiolo-
gique à travers la membrane de la
cellule photoréceptrice, nécessite
l’intervention d’une dizaine de pro-
téines. Parmi celles-ci, quatre pro-
téines : la rhodopsine, la transducine,
la phosphodiestérase, le canal dépen-
dant du GMPc, avec deux nucléo-
tides, le GTP et le GMPc, suffisent à
rendre compte de la phase montante
du signal d’hyperpolarisation de la
membrane cellulaire du segment
externe (figure 1). Les canaux dépen-
dants du GMPc de la membrane cel-
lulaire, dernier élément de la chaîne
de transduction, se ferment rapide-
ment en réponse à la chute de
concentration de GMPc dans le cyto-
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plasme. Lorsque, après une illumina-
tion, les canaux se ferment par suite
de l’activation de la phosphodiesté-
rase et de la baisse du GMPc qu’elle
induit, l’entrée du calcium est blo-
quée, tout comme celle du sodium,
mais l’échangeur Ca2+/Na+ reste actif,
et donc la concentration du calcium
interne chute : la baisse du GMPc,
signal inducteur de la réponse hyper-
polarisante, entraîne une baisse de la
concentration en Ca2+ interne, signal
régulateur [9, 10]. Il est important
de noter que ce deuxième signal est
décalé dans le temps car il n’est
engendré que progressivement, par
l’activité continue de l’échangeur
Ca2+/Na+, après la fermeture des
canaux et la montée de la vague
d’hyperpolarisation. Le premier effet
bien caractérisé de la baisse de
concentration de calcium dans les
photorécepteurs a été la stimulation
de la guanylyl cyclase qui accélère la
synthèse du GMPc, ce qui contreba-
lance l’activité de la phosphodiesté-
rase et tend donc à restaurer une
concentration de GMPc suffisante
pour ouvrir les canaux (figure 1). En
conséquence, dans l’ACL, le phéno-
mène de transmission au niveau des
cônes et des bâtonnets est considéra-
blement altéré en raison de la ferme-
ture permanente des canaux catio-
niques dépendants du GMPc avec
hyperpolarisation constante de la
membrane. La concentration de
GMPc dans les photorécepteurs ne
peut retrouver sa valeur d’obscurité
[11], ce qui équivaut fonctionelle-
ment à une illumination permanente
des photorécepteurs dès les toutes
premières étapes de leur développe-
ment.
Il est surprenant de constater que
pour toutes les rétinites pigmen-
taires, dont le gène est identifié, une
augmentation de la concentration en
GMPc et une mort des photorécep-
teurs par apoptose ont été mis en évi-
dence. En revanche, dans l’amaurose
congénitale de Leber, l’altération du
gène RetGC conduit à une absence de
GMPc dans la rétine. En outre, les
études microscopiques effectuées
chez un nourrisson de 16 mois atteint
de la maladie de Leber, et décédé
accidentellement, ont montré une
immaturité de toutes les structures
de la rétine neurosensorielle avec des

noyaux cellulaires intacts [12], attes-
tant de l’absence de processus apop-
totique. Ainsi, serait apporté le pre-
mier argument en faveur d’une
corrélation entre la concentration de
GMPc et l’apoptose des photorécep-
teurs.
Au demeurant, c’est la première fois
qu’est rapportée une altération dans
une guanylyl cyclase et nos résultats
soulèvent l’hypothèse que des ano-
malies similaires puissent, d’une part,

expliquer d’autres défauts sensoriels,
et que, d’autre part, des altérations
de protéines régulatrices ou activa-
trices de RetGC puissent expliquer
les cas d’amaurose congénitale de
Leber non liées au chromosome
17p.
Enfin, le défaut de GMPc chez les
patients atteints d’ACL pourrait être
rapproché du défaut métabolique
observé dans la souche de poulet
rd/rd. En effet, ces animaux sont
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Figure 1. Rôle de la guanylyl cyclase rétinienne dans la cascade de la photo-
transduction. L’absorption du photon par la rhodopsine (Rh) active une pro-
téine G, la transducine (T). Son activation correspond à l’échange GDP ➝ GTP.
Elle est constituée de trois sous-unités Tα, Tβ, Tγ. C’est Tα qui fixe le GDP et
qui va à son tour activer la phosphodiestérase PDE qui est constituée égale-
ment de trois sous-unités (PDEα, PDEβ, PDEγ). L’astérique* indique que la
protéine est activée. La PDE activée peut hydrolyser les molécules de guano-
sine 3’5’ monophosphate cyclique (GMPc) en guanosine 5’ monophosphate
(5’GMP). La chute de la concentration cytosolique du GMPc provoque la fer-
meture des canaux cationiques (CNCG : cyclic nucleotide channel gene) de la
membrane du segment externe du photorécepteur (PR) à l’origine de son
hyperpolarisation. C’est la guanylyl cyclase spécifique des photorécepteurs
(RetGC : retinal guanylyl cyclase) qui, sous l’effet d’une protéine activatrice
(GCAP : guanylyl cyclase activating protein) catalyse la transformation du GTP
en GMPc dans la membrane externe, permettant la réouverture des canaux.
Les mutations de RetGC, engendrant un défaut de production de GMPc,
entraînent la fermeture permanente des canaux cationiques : l’hyperpolarisa-
tion est permanente, empêchant toute sensibilité à la lumière.
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aveugles dès l’éclosion avec un ERG
éteint, contrastant avec l’absence
d’altération ophtalmoscopique de la
rétine, comme c’est également le cas
chez les nouveau-nés atteints d’ACL
[13]. La dégénérescence des photoré-
cepteurs du poulet rd/rd débute envi-
ron dix jours après l’éclosion et évo-
lue rapidement puisque, six mois plus
tard, toutes les structures rétiniennes
ont dégénéré. Il est très important de
souligner que des études immunolo-
giques révèlent une absence totale de
guanylyl cyclase chez le poulet rd/rd
suggérant fortement le même méca-
nisme physiopathologique que dans
l’ACL [14]. Ce poulet pourrait donc
représenter un excellent modèle ani-
mal pour toutes les recherches à visée
thérapeutique qui seront conduites
pour cette maladie. 
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