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Neurofibromatose de type 1
ou maladie de von Recklinghausen :
de nombreuses questions restent posees

[.a neurofibromatose de type 1 (NFI)
est une des maladies héréditaires les
plus fréquentes. Elle a été décrite la
premiere fois en 1793, puis mieux do-
cumentée en 1882 par von Recklin-
ghausen, d’ou son appellation de ma-
ladie de von Recklinghausen ou
ncurofibromatose de type 1 [1]. Elle
fait partic des phacomatoses, en réfé-
rence aux taches cutanées, un des
signes fréquemment rencontrés dans
cette maladie. La NF1 se distingue des
autres phacomatoses par le type de lé-
sions primaires responsables de la
symptomatologic associée au syndro-
me. En effet, les cellules impliquées
dans le développement de la NFI sont
en grande partie dérivées des cellules
de la créte neurale, ce qui n’est pas
aussi systématique pour les autres ma-
ladics de type phacomatose. On peut
aussi trouver des anomalies de déve-
loppement de cellules provenant de
I'cctoderme, du neurectoderme, du
mésoderme ct de 'endoderme.

Une grande hétérogénéité clinique

[.a maladie de von Recklinghausen re-
présente une entité cliniquement hé-
térogene caractérisée par la présence
de malformations tumorales souvent
bénignes dans les organes d’origine
ectodermique, principalement la peau
et le systeme nerveux mais aussi des
manifestations osseuses, vasculaires et
viscérales. Bien que peu fréquentes,
des difficultés d’apprentissage et de
concentration chez certains enfants
peuvent se rencontrer. Cependant,
ces difficultés sont inconstantes et le
plus souvent trés modérées [2].

Les signes cutanés sont les plus
constants et les plus précoces. Parmi
ceux-ci les taches café au lait sont pré-
sentes dans environ 99 % des cas. Des

m/s n° 1, vol. 11, janvier 95

tumeurs cutanées, généralement bé-
nignes, de type neurofibrome sont
aussi caractéristiques  du  syndrome.
Ceux-ci peuvent étre trés importants
et portent alors le nom de névromes
plexiformes en nappe ou en plaque.
Des leucémies myéloides chroniques
sont aussi observées. Environ 10 % des
enfants avec des syndromes myélopro-
lifératifs sont atteints de NFI.

Différentes manifestations neurolo-
giques permettent de distinguer deux
formes de la maladie. Celles-ci sont ra-
rement associées chez un méme indi-
vidu, mais peuvent, en revanche, se
rencontrer dans une méme famille.
['une des formes est caractérisée par
de multiples neurofibromes et des
ncurinomes. Bien que le phéochro-
mocytome soit le plus souvent une tu-
meur bénigne, des phéochromocy-

Tableau |

CRITERES DE DIAGNOSTIC
CLINIQUE DE NF1

—_

. Au moins 5 taches café au lait
>a 1,5 cm apres la puberté
> a 0,5 cm avant la puberté

2. Au moins deux neurofibromes
quel que soit le type

3. Au moins un neurofibrome

plexiforme

Gliome du nerf optique

Au moins 2 nodules de Lisch

Lésions osseuses

. Un apparenté de premier de-

gré atteint de NF1

No o

Pour faire le diagnostic de la neu-
rofibromatose de type |, au moins
deux de ces signes doivent étre
réunis chez un méme individu.

tomes malins et des neurofibrosar-
comes peuvent étre observés. L’autre
forme est de pronostic plus sévere,
parfois associée a des gliomes du nerf
optique, des méningiomes et des neu-
rinomes. Le neurinome de l'acous-
tique constitue une forme distincte de
neurofibromatose puisqu'il est associé
uniquement a la neurofibromatose de
type 2. D’autres signes peuvent étre
observés, comme les anomalies oph-
talmiques de type phacome de la réti-
ne, le névrome plexiforme de la pau-
piere supéricure, mais surtout les
hamartomes pigmentés de I'iris ou no-
dules de Lisch qui constituent un bon
outil diagnostique, étant présents chez
environ 94 % des malades agés de
plus de 6 ans. Les manifestations os-
seuses se retrouvent dans 50 % des
cas, et regroupent des pseudarthroses,
des cypho-scolioses et des hypertro-
phies osseuses. Les manifestations vis-
cérales sont dominées par les neuri-
nomes médiastinaux et les tumecurs
digestives et viscérales. Plusieurs de
ces signes peuvent se retrouver chez
un méme patient.

La NF1 est une maladie tres hétéroge-
ne avec des formes séveres et des
formes frustes limitées a quelques
taches café au lait et des nodules de
Lisch. L’hétérogénéité clinique et les
différences d’age d’apparition des
symptomes associés a la NF1 rendent
parfois le diagnostic difficile. Les cri-
teres de diagnostic en vigueur sont dé-
crits dans le Tableau I. Riccardi estime
a 25 % la fréquence des formes graves
avec environ 5% a 10% de tumeurs
du systeme nerveux central, 2 % a5 %
de retard mental important et 5% a 8
% de dégénérescence maligne. La trés
grande variabilité de la maladie se ma-
nifeste aussi bien a 'intérieur des fa-
milles qu’entre les différentes
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milles. Ainsi, 'existence d’une forme
bénigne chez plusieurs sujets n’exclut
pas la possibilité qu’apparaisse une
forme grave dans la famille.
L’évolution naturelle de la maladie est
actuellement totalement imprévisible.
Malgré le clonage du gene, aucune
corrélation génotype/phénotype n’a
encore été établie.

Une transmission autosomique
dominante

La NFI1 se transmet selon un mode
autosomique dominant. Elle touche
toutes les races avec une incidence de
1 pour 3 500 naissances [2]. Environ
50 % des cas sont sporadiques, liés a
une fréquence élevée de nouvelles
mutations, le plus souvent d’origine
paternelle (22 cas sur 24) (m/s n° 4,
vol. 6, p. 397) [3]. Cependant, aucun
effet de I'age paternel dans I'appari-
tion des néo-mutations n’'a été dé-
montré. Le taux de néo-mutation a
été estimé a 10” par gameéte et par gé-
nération. Les symptomes semblent se
développer plus précocement et de
maniére plus grave lorsque la muta-
tion est transmise par la meére. Peu de
délétions ont été rapportées, contrai-
rement a ce qui a été décrit dans des
maladies génétiques associées a un
gene de grande taille. Par exemple,
on dénombre 60 % de délétions par-
mi les mutations du geéne de la dystro-
phine. Bien que rares, des mosaiques
germinales et somatiques ont été ca-
ractérisées. Les mutations a I’origine
des mosaiques somatiques peuvent
survenir trés précocement, et, de ce
fait, impliquer de nombreux tissus,
entrainant de multiples manifesta-
tions cliniques [4].

Un grand gene

Le gene responsable de la maladie a
été localisé en 1987 sur le chromoso-
me 17 grace a la description de deux
translocations équilibrées impliquant
la bande 17ql1.2 et a des études de
liaison avec des marqueurs de ce
méme chromosome [5]. Par la suite,
la caractérisation plus précise des
deux points de cassures des transloca-
tions associées a une NFI a montré
qUu’ils se trouvaient distants I'un de
I'autre de 60 kb. L’approche par clo-

nage positionnel a alors pu étre envi-
sagée.

En 1990, les groupes de Collins et
White ont isolé 'ADNc du gene NF/
(m/s n°8, vol. 6, p. 815) [6, 7]). Le
géne sétend sur plus de 300 kb,
contient 52 exons et présente la parti-
cularité de contenir, a 'intérieur de
I'intron 27, trois génes transcrits en di-
rection opposée (figure 1) : le géne co-
dant pour I’ oligodendrocyte myelin glyco-
protein (OMGP), un peptide de surface
du systeme nerveux central, et deux
geénes homologues d’oncogénes mu-
rins sans fonction définie chez I’hom-
me (EVI2A, EVI2B), qui codent pour
des protéines transmembranaires. Il
n’existe aujourd’hui aucun argument
permettant d’impliquer un de ces
genes dans les manifestations cli-
niques de la NF1 (figure 1). Une autre
séquence correspondant a un pseudo-
gene de I'adénylate kinase (AK3) a été
retrouvée dans l'intron 39. La taille
du messager du gene NFI est de 13
kb. La phase ouverte de lecture est de
8454 nucléotides. Cet ARN code pour
une protéine de 2818 acides aminés

appelée neurofibromine (m/s n°l, vol.
8 p. 91).

Il existe au niveau des exons 23a et
48a des sites d’épissage alternatif qui
engendrent plusieurs isoformes de la
neurofibromine. Le premier corres-
pond a une insertion de 63 nucléo-
tides, le second a une insertion de 54
nucléotides. Cette derniére forme est
fortement exprimée dans les muscles
lisses, cardiaque et squelettique. On
connait peu d’anomalies cardiaques
associées a la NF1, cependant, bien
qu’'un petit nombre de cellules de la
créte neurale contribue au développe-
ment et a la différenciation du ceeur,
différentes expériences montrent,
chez la souris, que I'absence d’expres-
sion du gene NFI entraine la mort de
I'embryon a 13 jours, avec des
cedemes généralisés, due a des ano-
malies cardiaques (voir les modéles
animaux) [8]. Ces anomalies résultent
de l'absence de cellules de la créte
neurale. Malgré ces premiéres don-
nées, la signification fonctionnelle de
ces différentes isoformes reste incon-
nue. Elles sont conservées au cours de

t(1;17) t(17;22)
17qcen o' l l o 17qter
exon 1 ‘Aanin 28 ® AK3 exon 49
Sens de transcription <4— <4— <—
OMGP EV12B EV12A
NF1 .
Homologies 1150 1500 1880 2725 2938
IRAT [ I I ]
500 840 1200 2060 2485
NF1 [ | | ]
700 1047

GAP humaine [ TN

Figure 1. Cartographie du gene NF1. Les deux translocations qui ont permis
d’isoler le géne sont notées dans la partie supérieure du schéma. Les sens de
transcription des génes OMGP, EVI2B, EVI2A contenus dans l'intron 27 et du
géne NF1 sont donnés dans la partie intermédiaire. Les analogies de la pro-

téine codée par NF1 avec les séquences protéiques IRA1 de levure et GAP
humain sont décrites dans la partie basse du schéma. Les numéros des
acides aminés sont notés au-dessus de chaque protéine. La boite rouge
correspond a la région des 360 acides aminés conservés dans les trois sé-
quences, les boites roses correspondent a la région de forte similitude entre
NF1 et IRA.
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Facteur de croissance
ou de différenciation

Facteur de croissance
ou de différenciation

Récepteur Reécepteur

p21Ras_GTP
2a5%

Autres facteurs
(GRB2, GNPR)

4

Absence de régulation de
la croissance ou inhibition
de la différenciation

Autres facteurs
(GRB2, GNPR)

4

Régulation de la
croissance ou signal de
différenciation

Figure 2. Mode d’action possible de la neurofibromine. A gauche, la neurofi-
bromine catalyse I'hydrolyse du GTP lié a p21f, la majorité de cette protéi-
ne se trouvant sous sa forme inactive liee au GDP. Ainsi, la neurofibromine
pourrait contréler négativement la croissance et éventuellement relayer un
signal de différenciation. A droite, en I'absence d’activité suffisante de la
neurofibromine, une grande partie de p217s est sous sa forme activée, liée
au GTP, ce qui aboutit & une stimulation continue de la croissance. De plus,
un signal de différenciation pourrait étre perdu. GRB2 et GNPR sont respec-
tivement un adaptateur et un facteur d’échange du GDP pour le GTP.

(D’'aprés [11].)

I'évolution, laissant penser qu’elles
jouent un role bien défini dans la
fonction de la neurofibromine.
Toutes isoformes confondues, I'ex-
pression de la neurofibromine est ubi-
quitaire. D’autres études sur I’expres-
sion des différentes formes de la
neurofibromine dans les différents tis-
sus dérivés des cellules de la créte neu-
rale devraient apporter plus d’infor-
mation sur le role de ces différentes
isoformes.

Une protéine : plusieurs fonctions ?

Les analyses de séquence ont permis
de reconnaitre une région conservée
de 360 résidus, dont 15 acides aminés,
répartis en trois blocs, sont stricte-
ment conservés [9]. Ce domaine est
similaire au domaine catalytique de
type RasGTPase des protéines p 120¢*
des mammiféres mais surtout de
Iralp, Ira2p et Sarl des levures Sac-
charomyces cerevisiae et Schizosaccharo-
myces pombe, ainsi que de GAP1 de dro-
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sophile (figure I). La fonction recon-
nue de ces protéines est de catalyser le
passage de la forme active de p21%,
liée au GTP, a une forme inactive, liée
au GDP. L’absence d’expression de
ces protéines entraine une augmenta-
tion du taux de p21*=GTP et, de ce
fait, augmente T'activité de p21°*
connue pour intervenir dans la trans-
duction des signaux contrélant la
croissance et la différenciation cellu-
laire.

De nombreuses expériences ont per-
mis de démontrer que la neurofibro-
mine est impliquée dans le controle
de la différenciation et de la proliféra-
tion cellulaire en réglant I'activité du
proto-oncogene p2IRAS [10]. Parmi
celles-ci, certaines ont consisté a es-
sayer de complémenter la sensibilité
au choc thermique des levures IRA,
soit par la neurofibromine normale,
soit par des mutants de la région GAP
de la neurofibromine. La neurofibro-
mine normale complémente les levu-
re IRA" qui redeviennent insensibles

au choc thermique. Les mutations du
domaine GAP de la neurofibromine
peuvent avoir différents effets: (1) la
disparition totale de la fonction
NFIGRD (NF1 GAP related domain) ;
(2) la réduction de son activité ; (3)
une conservation de la fonction. L’ab-
sence de complémentation lorsque le
domaine GAP est muté, ainsi que la
complémentation compléte par le
geéne normal, démontrent le réle ma-
jeur de la neurofibromine dans le
contréle négatif de p2I®, cible des
protéines IRA.

L’absence de neurofibromine dans
une cellule inhiberait donc la voie de
différenciation contrélée par p2l® et
pourrait stimuler la voie mitogéne en
ne réprimant plus le role activateur de
croissance de p2I*  L’homologie
fonctionnelle entre les protéines NFI,
GAP et IRA suggére deux voies pos-
sibles pour expliquer la physiopatho-
logie moléculaire de la NF1 [11] (figu-
re 2): (1) la fonction normale de la
neurofibromine serait de controler
négativement la transmission d’un si-
gnal de croissance par p21* ; (2) la
neurofibromine serait un effecteur de
la transmission du signal de différen-
ciation par p21%*. Dans les deux cas,
I’absence de neurofibromine serait
responsable d'une croissance anorma-
le des cellules.

Cependant, la neurofibromine posse-
de peut-étre d’autres domaines fonc-
tionnels non encore identifiés situés
plus en avant dans la région C-termi-
nale de la protéine, comme le suggere
la rareté des mutations dans le domai-
ne GRD.

Des mutations constitutionnelles
difficiles a démasquer

Malgré la grande taille du gene, les re-
cherches de remaniement se sont avé-
rées peu fructueuses [12]. Peu de
translocations et de délétions [13] ont
jusqu’alors été décrites. Seules 54 mu-
tations (10 %) ont été retrouvées pour
plusieurs centaines de patients testés.
Ces mutations ne touchent pas systé-
matiquement le domaine GAP.
L'exon 31 est le plus fréquemment
touché sans pour cela définir un point
chaud de mutations. Le promoteur du
gene est encore mal connu, ainsi que
la région 3’ qui n’a pas encore été clo-

née. Des mutations dans ces régions m—m
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pourraient entrainer des modifica-
tions d’expression du gene ou de la
stabilit¢ du messager. Une duplication
en 3’ du gene, responsable dans une
famille d’une association de NF1 et de
syndromes de Noonan* ¢t de Wat-
son*, semblerait confirmer 'existence
d’au moins un autre domaine fonc-
tionnel [14]. Cette duplication de 42
pb siege dans exon 28 en position
1701, a environ 500 pb du domaine
GAP de la protéine, et est tres stricte-
ment associ¢e a ce phénotype. Elle est
a l'origine de la syntheése d’une protéi-
ne anormale ; celle-ci pourrait expli-
quer Tassociation de  différents syn-
dromes caractéristiques dans certaines
familles. C'est la seule association
connue a ce jour entre un type de mu-
tation et un phénotype. En effet, une
¢tude portant sur 175 individus de 48
familles, incluant 6 paires de jumeaux
monozygotes, a permis de démontrer
que I'expression phénotypique  de
NF1 due a différents types de muta-
tion du gene cst trop hétérogene et
doit faire intervenir I'expression de
genes modificateurs, spécifiques d’un
trait de la maladie, chaque trait pou-
vant apparaitre indépendamment 'un
de lautre [15]. Pour les taches café au
lait et les neurofibromes, la corréla-
tion est plus forte chez les jumeaux
monozygotes qu’entre apparentés de
premier degré et baisse encore pour
des parents plus ¢loignés. Cela sugge-
re que, bien que les mutations du
gene NFI jouent un role majeur dans
I'expression de la maladie, le type de
mutation joue un role mincur dans la
variation de cette expression.

Encore un géne suppresseur
de tumeur

Le caractere prédisposant a 'appari-
tion de tumeurs de la neurofibroma-
tose de type 1 laissait supposer que le
gene responsable de  cette maladic
¢tait un gene suppresseur de tumeur.
Dans cette hypothese, des pertes d’al-
leles ont ¢té recherchées sur le chro-
mosome 17 dans les tumeurs associc¢es
ou non a une NFI, conformément a la
théoric des deux  événements de
Knudson [16]. Des pertes d’alleles de
ce chromosome ont ¢été retrouvées
dans des tumeurs développées par des

Voir lexique, p. 98.

malades présentant une NFI, comme
des ncurofibrosarcomes, des phéo-
chromocytomes et des schwannomes
pour les plus fréquentes [17, 18]. Tres
souvent, cependant, celles-ci concer-
nent la totalit¢ du chromosome 17,
voire uniquement le bras court (un
cas de glioblastome), région compre-
nant le gene de la pb3. Des mutations
ponctuelles de ce geéne ont été dé-
crites dans ces tumeurs, laissant donc
supposer son implication dans le déve-
loppement des tumeurs associc¢es a la
NF1. Unc perte dallele limitée au
gene NI (délétion de 200kb) a été
décrite dans un neurofibrosarcome
[19]. D’autres cas de perte d’alléle ho-
mozygote ont ¢té décrits dans des cas
de syndromes myélodysplasiques asso-
ciés a une NFI1, ou l'allele NFI muté
est conserve et I'allele normal perdu
dans la tumeur [20]. Ces exemples
sont les sceuls exemples de perte d’al-
lele homozygote dans une tumeur
spécifiquement associce a une NFI
qui permettent de soutenir I'hypothe-
s¢ d'une fonction de suppresseur de
tumeur pour ce gene. [existence de
mutations ponctuelles dans les tu-
meurs sans perte d’allele ne peut en
revanche étre exclue, compte tenu de
la difficulté de détection de ces muta-
tions. Cependant, si le gene NFFI est
un gene suppresseur de tumeur, les
mutations somatiques  devraient ére
fréquentes, compte tenu du fort taux
de néo-mutation caractéristique de la
maladie. Des pertes d’alleles du chro-
mosome 17 ont aussi ¢t¢ retrouvées
dans d’autres tumeurs non associées a
unce NFI, comme les cancers coliques,
des cancers du sein, des astrocytomes,
des mélanomes, des neuroblastomes,
pour les mieux documentés.

Bien que les pertes d’alleles du chro-
mosome 17 soient rares dans les tu-
meurs associ¢es a la NFI, I'idée d’un
role suppresseur de tumeur du gene a
¢té confortée par une expérience de
fusion cellulaire aboutissant a 'intro-
duction d’'un chromosome 17 normal
dans une lignée de neuroblastome. La
perte de tumorigénicité alors observée
dans cette lignée a permis d’'impliquer
le chromosome 17 dans la perte du
phénotype tumoral [21, 22]. Cette ex-
périence ne permet cependant pas de
discriminer le bras court du bras long
ct ainsi d'incriminer le gene NFI lui-
méme, plutot que le gene de la pb3.

Afin de mesurer le taux d’expression
du gene NFI dans les tumeurs, la
quantit¢é d’ARN codant pour la neuro-
fibromine a ¢té controlée par Northern
blot dans dix lignées indépendantes de
neuroblastomes.  Quatre  présentent
un taux d’expression de la neurofibro-
mine trés diminué ou méme nul. Par-
mi cellesci, deux ont une mutation
du gene NFI démontrant ainsi que
des mutations du gene de la neurofi-
bromine pcuvent intervenir dans le
développement des neuroblastomes,
trés rarement associés a une NFI1, mais
aussi dans d’autres tumeurs rencon-
trées dans ce syndrome. Cependant,
contrairement a c¢ qui pouvait étre at-
tendu, aucune augmentation du taux
de p21%-GTP n’est enregistrée dans
les neuroblastomes avec mutation du
gene NI'I. Une des mutations caracté-
risée dans les neuroblastomes entrai-
ne unc baisse de la stabilit¢ de
I’ARNm qui voit sa durée de vie passer
de 24 h a 3 h. En revanche, le dosage
de lactivité p21" dans les tumeurs as-
sociées a une NF1 montre que 30 % a
50 % de la protéine est, sous sa forme
active, lice au GTP, alors que dans des
ccllules NIH3T3 témoins, le pourcen-
tage est de 2% a 5 % [21, 23]. Le dé-
faut d’activit¢ de la neurofibromine
n’est pas, dans ces cas, compensé par
unc  augmentation  de  Tactivit¢
p120¢*. Cela laisse penser que la neu-
rofibromine contribue de manieére dif-
férente a la régulation négative de
p21% selon le type de cellule dans
lequel elle s’exprime, et que des pro-
téines comme pl20“* ou d’autres ef-
fecteurs de p21 Lz pourraient compen-
ser son absence  (figure 2). Aucun
argument ne permet jusqu’alors d’ex-
pliquer ces différences observées dans
la régulation trés complexe de activi-
t¢ de p21Fe

Le méme type d’observation a été fait
pour un autre gene suppresscur de tu-
meur, WI'l en 11pl3, qui prédispose a
I'apparition de néphroblastome. En
effet, différentes équipes ont montré
qu'un néphroblastome associ¢ a une
mutation constitutionnelle du geéne
WT'1 peut s¢ développer malgré une
expression résiduclle du gene WT'l
pouvant aller jusqu'a 50 % du taux
normal [24]. De plus, comme pour le
gene de la neurofibromine, trés peu
de mutations (10 %) sont détectées
dans les tissus tumoraux, posant ainsi
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le probleme du mode d’action de ces
protéines et du role potentiel des dif-
férentes isoformes  puisque, jusqu’a
présent, aucune ¢tude n'a permis de
déterminer le taux relatif de ces der-
niéeres dans les tumeurs.

Des expériences récentes, utilisant un
polymorphisme Rsal exonique, ont
permis de démontrer que dans des fi-
broblastes de 6 cas sur 8 de NFI on
notait une différence dans les quanti-
tés de messagers transcrits a partir de
chacun des deux alleles [25]. le
mcéme type d’étude fait sur des cas fa-
miliaux a permis de déterminer que
I'allcle le plus faiblement  exprimé
¢tait celui porteur de la mutation. Ces
différences  d'expression  sont  indé-
pendantes du parent transmetteur, ex-
cluant ainsi tout phénomene d’em-
preinte  parentale  qui - aurait  pu
expliquer cette distorsion dans 1'ex-
pression des deux allcles.

Enfin des modeéles animaux

Les équipes de Weinberg [26] et Co-
peland [27] ont étudié la prédisposi-
tion a développer des tumeurs chez
des souris mutantes pour '’homologue
murin cu geéne de la neurofibromine.
Les souris homozygotes pour la muta-
tion meurent  a  mi-gestation (13
jours). Une des anomalies observées
chez ces souris homozygotes est une
anomalie du développement du caeur
cntrainant de séveéres anomalies car-
diaques ainsi qu'unce hyperplasie des
ganglions sympathiques dérivés de la
créte

neurale. Les hétérozygotes ne présen-
tent, quant a eux, aucun signe parti-
culier caractéristique de la neurofibro-
matose, cn dehors d’'une
prédisposition a différentes proliféra-
tions malignes ncoplasiques tres va-
riées ; on peut observer des phé()('hro—
mocytomes et des  leucémices
myéloides pour les tumeurs associées
a unce NFI, mais aussi d’autres types
de tumeurs comme des leucémies lym-
phoides, des  adénocarcinomes  du
poumon, des hépatomes ct des fibro-
sarcomes. Aucun gliome optique n’a
¢té observé chez ces souris. Une perte
de I'alléle non muté est détectée dans
environ 50 % des tumeurs dévelop-
pcées par ces souris. [ARN est synthé-
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tis¢ a partir des deux alleles chez la
souris hétérozygote. I'ARN  corres-
pondant au gene muté code pour une
protéine instable entrainant une dimi-
nution du taux de la neurofibromine
chez les hétérozygotes et une absence
totale ou non détectable de la protéi-
ne chez les homozygotes.

Le méme type de modele a été déve-
loppé pour le gene de la pb3. Les sou-
ris homozygotes pour la mutation ont
un développement normal mais sont
prédiposées a développer des tumeurs
de type lymphome trés précocement.
Les souris hétérozygotes développent
des ostéosarcomes et des sarcomes des
tissus mous, mais beaucoup plus tardi-
vement. Bien que NFI et pb3 soient
des genes suppresseurs de tumeurs, ce
dernier semble jouer un role moins
important dans le développement pré-
coce de 'embryon puisque les muta-
tions homozygotes n’entrainent  pas
d’anomalic du développement en de-
hors de cette prédisposition accrue a
développer des tumeurs [28].

Application au diagnostic

Le diagnostic de la neurofibromatose
est clinique dans de nombreux cas.
Cependant, depuis le clonage du gene
ct des marqueurs polymorphes flan-
quants, la biologic moléculaire est uti-
lisée pour confirmer un diagnostic cli-
nique incertain ¢t établir ainsi un
diagnostic  présymptomatique.  Dans
les cas familiaux, la stratégic de dia-
gnostic indirect repose sur 'analyse
de polymorphisme  intragénique  ou
flanquant.  Actucllement, avec  le
nombre de marqueurs dont nous dis-
posons, au moins 85 % des familles
sont informatives. Un fort déséqui-
libre de liaison a été mis en évidence a
I'intérieur du gene pour sept poly-
morphismes répartis sur 340 kb. Ce-
pendant, ce déséquilibre chute consi-
dérablement pour le dernier
polymorphisme situ¢ en 3" qui se trou-
ve a seulement 68 kb du précédent,
entrainant un pourcentage de recom-
binaison non négligeable dont on doit
tenir compte dans I'établissement du
diagnostic. Dans les cas sporadiques,
trois approches sont possibles: (1) la
recherche de mutations ponctuclles
ou de remaniements avee les diffé-

rentes  techniques  disponibles 5 (2)
I'étude de 'ARN messager directe-
ment au niveau des fibroblastes de pa-
tients ; (3) I'étude de la séquence pep-
tidique correspondant a  différentes
régions de 'ARNm qui sont traduites.
On connait le tres faible rendement
de la premicre technique (moins de
10% de mutations détectées); de
plus, I'existence d’un pseudogene sur
le chromosome 15 rend difficile la re-
cherche de potentiels de remanic-
ments géniques par cartographic de
restriction utilisant 'ADNc comme
sonde ; la deuxi¢me ne permettra pas
de détecter les mutations touchant la
région promotrice et qui aboliraient
la transcription du géne ; quant a la
troisicme technique, clle permet de
comparer les profils de migration de
ces peptides dérivés d’'un malade at-
teint de NFI ¢t d’un témoin. Si un
profil de migration anormal apparait,
on essaie alors de mettre en évidence
la mutation au niveau génomique
pour la région du geéne correspondant
au peptide testé. Cette derniere tech-
nique semble tres prometteuse.

Conclusion

L'exploitation des modéles animaux
récemment  construits - devrait  per-
mettre de micux comprendre le role
de la neurofibromine dans la régula-
tion de p21**, et ainsi de micux cer-
ner les conséquences de la mutation
de ce gene selon le type cellulaire
dans lequel il s’exprime. II est intéres-
sant de noter que dans la sclérose tu-
béreuse de Bourneville, une autre
phacomatose, un gene ayant une ho-
mologie avec une autre protéine GAP
est aussi impliqué. Les conséquences
phénotypiques des différentes muta-
tions dans ces modeles donneront cer-
taincment des indications sur de po-
tentiels domaines fonctionnels de la
protéine, différents du domaine GAP.
Toutes ces informations permettront
de micux connaitre le gene et le fonc-
tionnement de la protéine ct apporte-
ront des ¢éléments essentiels a la
connaissance des phacomatoses en gé-
néral, mais surtout de la NF1 avec tous
les débouchés envisageables en matic-
re de diagnostic moléculaire et cli-
nique ct de thérapie génique.
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* LEXIQUE *

Phacomatose : nom donné a un grou-
pe de maladies qui ont en commun la
présence de petites tumeurs ou de kystes
situes en divers points du corps, en
particulier au niveau du systéme ner-
veux. Les plus caracténistiques sont les
neurofibromatoses de type [ et Il, la
sclérose tubéreuse de Bourneville, la
maladie de von Hippel-Lindau.
Hamartome : nom donné a une mal-
Sformation, d’aspect tumoral, due a un
mélange anormal des éléments consti-
tutifs normaux.

Phéochromocytome : tumeur tres riche
en adrénaline et en noradrénaline, de-
veloppée aux dépens des cellules chro-
maffines du tissu médullaire de la
glande surrenale.

Syndrome de Noonan : syndrome ca-
ractérisé par un élargissement anor-
mal de Uespace interoculaire (d origine
congénitale ou acquise), des malfor-
mations cardiaques, une débilité men-
lale et quelquefois des déformations
thoraciques.

Syndrome de Watson : syndrome asso-
ciant une sténose pulmonaire, des
troubles conductifs intracardiaques,
une dysmorphie crano-faciale, une dé-
bilitée mentale et des taches cutanées
café au lait.
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