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BEN Les craniosynostoses en quéte
d’un classement. Le syndrome de
Beare-Stevenson avec cutis gyrata est
une forme rare et sévere de cranio-
synostose qui s’accompagne d’ano-
malies cutanées (sillons cutanés évo-
quant le velours cételé, souvent
associées a un acanthosis nigricans
c’est-a-dire une hyperplasie verru-
queuse avec hyperpigmentation).
S’y ajoutent des anomalies ombili-
cales et anogénitales (scrotum
bifide, grandes leévres épaisses, anus
en position antérieure, appendice
coccygien). Bien que tous les cas
soient sporadiques, I’augmentation
de I’age paternel a la naissance
plaide en faveur d’une néomutation
dominante autosomique. Les
malades atteints de maladie de
Crouzon avec acanthosis nigricans
ayant une mutation du géne codant
pour FGFR3 (récepteur du facteur
de croissance fibroblastique 3) (m/s
n°12, vol. 11, p. 1748) [1], on aurait
pu penser qu’il en serait de méme
pour le syndrome de Beare-Steven-
son. Mais les mutations observées
chez trois malades se situent dans le
géne FGFR2, altérant la région ami-
noterminale du domaine transmem-
branaire de plusieurs isoformes, en
particulier du KGFR (récepteur du
facteur de croissance des kératino-
cytes), impliqué dans le développe-
ment cutané (m/s n° 11, vol. 10,
p. 1163) [2]. Ce récepteur est
exprimé majoritairement, en effet,
dans des tissus d’origine épithéliale,
dans les régions ombilicale et anogé-
nitale. De plus, en cas de défaut de
liaison avec le ligand KGF, le facteur
de croissance des kératinocytes, il se
produit des troubles de la morpho-
genese de I'épithélium et de la
réépithélisation des plaies [3]. Chez
la souris, I'invalidation homozygote
du gene KGF entraine un retentisse-
ment cutané manifeste avec atro-
phie de I’épiderme, épaississement
du derme et follicules pileux anor-
maux [3]. Mais a la réflexion, le fait
de trouver une mutation dans deux
genes différents pour les syndromes
de Beare-Stevenson et de Crouzon
avec acanthosis nigricans n’a rien de
surprenant car ces mutations tou-

chent la méme région fonction-
nelle, le domaine transmembranaire
(avec gain d’un résidu cystéine au
voisinage de I’extrémité aminoter-
minale) de deux récepteurs d’une
méme famille, pouvant avoir des
fonctions redondantes, lier les
mémes ligands et par conséquent
avoir les mémes répercussions cli-
niques pour une atteinte fonction-
nelle analogue. L’hétérogénéité
génétique de ces entités cliniques
du groupe des craniosynostoses (m/s
n°12, vol. 11, p. 1748) n’est donc pas
si étonnante qu’il y parait.
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HEE Syndrome de persistance des
canaux de Miiller: plusieurs genes,
des mutations trés variées, une
mutation majeure. Le syndrome de
persistance des canaux de Muller
(PMDS) est un type d’ambiguité
sexuelle se présentant, chez des
garcons dont les organes génitaux
externes sont normalement mascu-
linisés, par la présence d’un utérus
et/ou de trompes de Fallope. Le
signe d’appel est généralement une
cryptorchidie ou une hernie ingui-
nale. Le syndrome, longtemps
réputé rare, pourrait toucher au
moins un garcon sur 100000 nais-
sances. Les canaux de Muller, qui
sont les ébauches de I'utérus et des
trompes, sont présents jusqu’a
8semaines de gestation chez
I’embryon des deux sexes, et
régressent ensuite chez le garcon
sous I'influence d’un facteur pro-
téique produit par les cellules de
Sertoli du testicule immature, I’hor-
mone antimiillérienne ou AMH
(m/s n°2, vol. 11, p. 537). L’AMH
appartient a la superfamille de pro-
téines TGFpB. A cette famille corres-
pond une famille de récepteurs, il
s’agit de sérine/thréonine kinases a
un seul domaine transmembra-
naire : des récepteurs de type II,

capables de fixer leur ligand, et des
récepteurs de type I, qui sont
ensuite phosphorylés par le com-
plexe ligand-récepteur de type IL
On savait déja que chez certains des
malades une mutation du geéne de
I’AMH était responsable du PMDS
[1]. Le clonage du géne du récep-
teur de type II de ’AMH avait per-
mis de montrer qu’'une mutation
de ce récepteur pouvait aussi étre
impliquée dans le PMDS [2] (m/s
n°2, vol. 12, p. 255). Un récent
article de Imbeaud et al. [3] précise
I’origine moléculaire du PMDS sur
I'important effectif de 38 familles.
Les auteurs ont identifié de nou-
velles mutations de I’AMH, mais
aussi de nombreuses mutations de
son récepteur de type II. Toutes se
transmettent sur un mode récessif.
Comme les mutations de I’AMH,
celles de son récepteur apparais-
sent extrémement variées, retrou-
vées presque toujours dans une
seule famille, avec une exception:
une délétion de 27 paires de bases,
a l'intérieur du 10 des 11 exons du
geéne du récepteur, a proximité
d’une séquence codant pour l'un
des domaines sérine/thréonine
kinase. La délétion est retrouvée a
I’état homo- ou hétérozygote dans
dix des seize familles ayant des
mutations du récepteur. Globale-
ment, elle est impliquée dans envi-
ron un quart de I’ensemble des
patients PMDS. Concernant les
autres mutations du géne du récep-
teur de type II, sept d’entre elles
touchent le domaine extracellu-
laire, responsable de la liaison de
I’hormone, et six autres touchent le
domaine intracellulaire a activité
sérine/thréonine kinase. Pour les
patients dont les mutations ont été
identifiées, il existe une excellente
corrélation entre I’absence ou Ia
présence d’AMH sérique, détectée
par dosage ELISA, et la localisation
des mutations: les patients dépour-
vus d’AMH sérique ont des muta-
tions dans le géne de I’hormone,
alors que les patients chez lesquels
I’AMH est présente ont des muta-
tions dans le géne de son récepteur
de type IL Il reste a expliquer I’ori-
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gine moléculaire du syndrome chez
les quelque 20 % de patients ne
semblant avoir de mutations ni
dans le géne codant pour ’AMH,
ni dans le géne codant pour son
récepteur de type II. Il pourrait
s’agir de mutations de génes
encore inconnus: celui du récep-
teur de type I, encore inconnu dans
le cas de 'AMH, ou d’autres fac-
teurs de transduction du signal
intervenant en aval.
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BEBE Une protéine de la morphoge-
neése osseuse impliquée pour la pre-
miere fois dans une maladie
humaine. On connaissait le role pri-
mordial des protéines de la mor-
phogenése osseuse (BMP pour bone
morphogenic protein) dans I'initiation
de l'ostéogenése [1]. Au cours de
I’embryogeneése, en effet, le déve-
loppement du squelette a partir du
tissu mésenchymateux indifférencié
s’effectue essentiellement sous
I'action des BMP suivant un plan
spatio-temporel  parfaitement
contr6lé. Dans certaines conditions
expérimentales, il fut démontré que
ces BMP étaient capables d’induire
la formation de tissu osseux ecto-
pique [2]. Apres la naissance, les
processus d’ostéogenése ne se pro-
duisent plus qu’en cas de fracture
ou de troubles de la régulation de
I’ostéogenése, ceux-ci pouvant
entrainer la formation de tissu
osseux ectopique. La fibrodysplasie
ossifiante progressive fait partie de
ces syndromes ou des masses de
tissu osseux hétérotopique se déve-
loppent autour des cotes, de la
colonne vertébrale et des articula-
tions, entrainant une restriction
progressive de la mobilité. Les anky-
loses multiples, débutant dés
I’enfance, aboutissent a une incapa-
cité motrice sévere, aggravée par
tout geste invasif, méme une simple

injection intramusculaire, qui exa-
cerbe 1'ossification. Par chance,
cette maladie autosomique domi-
nante est peu fréquente, et les
familles avec transmission sur plu-
sieurs générations sont exception-
nelles. Difficile donc de localiser le
géne en cause. La recherche par
géne candidat étant impossible, une
équipe de Philadelphie (USA) qui
s’intéresse depuis longtemps a cette
maladie, adopta une autre stratégie
[3]. Elle entreprit de mesurer
I'expression de 'ARNm des princi-
paux facteurs impliqués dans
I'ostéogenese chez des malades et
des témoins: collagéne de type I et
I, ostéocalcine, TGF-B1 (transfor-
ming growth factor) et surtout les sept
protéines morphogénétiques de
'os, ces puissants agents ostéogéné-
tiques de la superfamille des TFG-B.
L’une d’elle, la BMP-4, et unique-
ment celle-ci, était exprimée en
quantité douze fois plus élevée dans
les tissus de malades que dans les tis-
sus témoins. Encore fallait-il com-
prendre comment la protéine, dont
la demi-vie est trés bréve, pouvait se
maintenir a des concentrations suffi-
santes pour induire une ostéoge-
nese ectopique, sachant que cette
induction se produit préférentielle-
ment dans des tissus ol une attri-
tion s’est produite. Les auteurs
eurent donc I'idée de doser ’ARNm
de BMP-4 dans les lignées lympho-
blastoides des malades et des
témoins. Ils constatérent que les
lignées de la plupart des malades
exprimaient I’ARNm alors que
celles de la plupart des témoins ne
I’exprimaient pas. De plus, par
immunohistochimie, la protéine ne
fut décelée que dans les lignées des
malades. Les auteurs supposent
donc qu’en cas de lésions tissulaires,
la BMP-4 serait libérée par les lym-
phocytes et les cellules périvascu-
laires. Elle se lierait immédiatement
au collagéne de type IV pour
induire la formation de tissu osseux
ectopique. Cette explication souléve
de nombreuses interrogations.
L’étude reposant sur I’analyse de
lignées lymphoblastoides, il faut
d’abord s’assurer que les lympho-

cytes non transformés produisent
cette protéine. En admettant que les
lymphocytes des sujets atteints de
chondrodysplasie ossifiante en
soient capables, qu’en est-il des lym-
phocytes de sujets normaux? Apres
une fracture, la BMP-4 est-elle trans-
portée au site de la lésion, ou est-
elle surexprimée secondairement au
cours d’un processus d’ostéogenése
particulier? Les lymphocytes pro-
duisent-ils d’autres BMP, en particu-
lier BMP-2 et 3, capables elles aussi
d’induction de tissu osseux [4, 5]?
Autant de questions essentielles dans
la physiopathologie de I'inflamma-
tion, de la réparation tissulaire et
surtout de l’ostéogenése dont les
réponses, on l'imagine dés mainte-
nant, fourniront en outre de nou-
velles perspectives thérapeutiques.
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