
fait que ces mutations ne touchent 
pas des acides aminés essentiels laisse 
supposer un caractère létal potentiel. 
Ce remarquable travail expérimental 
suggère quelques réflexions. On est 
frappé de la traduction clinique uni­
voque de mutations toutes diffé­
rentes. On peut supposer que ce 
gène largement exprimé joue un rôle 
important dans le développement du 
système nerveux central, et sans dou­
te aussi dans celui du système urogé­
nital. 
Des travaux antérieurs ont montré 
que le gène XH2 est soumis à inacti­
vation et n'est donc transcrit qu'à 
partir du chromosome X actif. Le 
biais d' inactivation observé chez les 
transmettrices serait dû à une sélec­
tion somatique négative, c'est-à-dire 
au développement préférentiel des 
cellules dont l'X actif porte le gène 
non muté, moins vraisemblablement 
à une action directe du centre d' inac­
tivation XIST voisin ; le fait  que la 
sélection soit retrouvée dans tous les 
tissus laisse supposer une expression 
embryonnaire de XH2 précoce, anté­
rieure à la différenciation de l'endo­
derme. 
L'analyse de séquence rapproche 
XH2 d'une superfamille très conser­
vée d'hélicases qui présentent une 
grande variété de fonctions cellu­
laires [9] . Aucun domaine n'a cepen­
dant pu être relié directement à une 
fonction spécifique,  et le meilleur 
guide reste sans doute l 'observation 
des conséquences phénotypiques des 
mutations. Dans le cas présent, et par 
opposition à d'autres syndromes, on 
ne retrouve pas d 'évolution vers la 
malignité. L'association retrouvée de 
façon constante avec une a-thalassé­
mie fai t  supposer l ' implication de 
XH2 dans la régulation d'expression 
des gènes ; plus qu'à une inhibition 
de telle ou telle é tape , ce qu 'on 
observe ressemblerait à une désorga­
nisation globale de la transcription, 
peut-être par interaction avec des fac­
teurs spécifiques. Pourquoi certains 
gènes et pas d'autres, les gènes a-glo­
bine et pas les gènes (3-globine? Les 
facteurs d'activation, ubiquitaires ou 
spécifiques, sont les mêmes dans les 
deux familles de gènes, mais la confi­
guration chromatinienne est très dif­
férente [ 10] ; cela peut laisser suppo­
ser une interaction de XH2 avec la 
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chromatine, nécessaire pour une 
régulation correcte des gènes a-glo­
bine et non des gènes (3-globine. 
U n  dernier  po in t ,  enfin ,  es t  l a  
concen tration de maladies géné­
tiques sur cette zone limitée du chro­
mosome X. L'étude dissociée des dif­
férents phénotypes devrait être très 
informative quant à la fonction des 
différents gènes. 
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- Lithium et aquaporine-2. Les 
sels de lithium sont largement utili­
sés dans le traitement des psychoses 
maniaco-dépressives ; leur effet in­
désirable le plus fréquent est la po­
lyurie, due à un diabète insipide né­
phrogénique (DIN) , par résistance 
des cellules du canal collecteur ré­
nal à l 'action de la vasopressine 
(AVP) .  Un groupe de chercheurs 
danois [ 1 ]  a exploré ce phénomè­
ne chez le rat. Chez cet animal, le 
traitement chronique par le l i­
thium entraîne un DIN. L'expres­
sion du gène codant pour l 'aquapo­
rine-2 (AQP2), le canal de l 'eau de 
la portion médullaire du canal col­
lecteur (voir m/s n o  2, vol. I l, 
p. 299), est réduite de façon profon­
de par l 'administration de lithium. 
Cette diminution d'expression se 
corrige partiellement à l 'arrêt du li­
thium (comme chez l 'homme chez 
lequel la capacité de concentration 
de l 'urine se corrige lentement) . La 
restriction en eau ou l 'administra­
tion de dDAVP, un agoniste ana­
logue de I 'AVP, augmentent I 'os­
molalité urinaire e t  l 'expression 
d'AQP2 ; en effet, la dDAVP, dé­
pourvue d'effets vasculaires sur les 
récepteurs V1 ,  peut, de ce fait, être 
administrée à doses fortes, surmon­
tant le blocage de l 'adénylyl cyclase 
produit par le lithium. Marples et 
al. [ 1 ]  ont étudié en immuno-mi­
croscopie électronique la distribu­
tion de I'AQP2 : à l 'état basal, AQP2 
est trouvée à la membrane apicale 
et dans des vésicules intracellu­
laires. L'A VP stimule la mobilisa­
tion des molécules d 'AQP2 des vési­
cules vers la membrane apicale où 
elles s' insèrent. Ainsi, chez les rats 
recevant du lithium, la restriction 
en eau augmente 1 '  expression 
d'AQP2 dans les vésicules intracyto­
plasmiques alors que la dDAVP 
concentre I'AQP2 au pôle tout api­
cal des cellules de canal collecteur. 

[ 1 .  Marples D, et al. J Clin Invest 
1995 ; 95 : 1838-45. ]  




