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Invalidation du gene de l'endothéline-1:
mise a jour d’'un nouveau morphogene ?

L’endothéline-1 (ET-1) est un pep-
tide de 21 acides aminés, synthetisé
dans les cellules endothéliales, et
aussi dans les cellules épithéliales et
les macrophages; elle exerce de
puissants effets vasoconstricteurs et
mitogénes pour les cellules muscu-
laires lisses vasculaires, mais agit
aussi de maniére autocrine sur les
cellules endothéliales en induisant le
relargage de 'EDRF/NO et de la
prostacycline [1]. Elle est connue
aussi pour ses effets non vasculaires :
elle stimule la sécrétion du facteur
natriurétique auriculaire, de I’aldo-
stérone et inhibe celle de la rénine.
L’ensemble de ces effets la fait dési-
gner comme un agent important de
I’homéostasie cardiovasculaire, bien
que son action sur de nombreux
autres tissus soit encore mal préci-
sée (dans le cerveau et le foie, elle
se conduit en neuropeptide et fac-
teur de croissance). L’invalidation
(knock out) du gene de 'ET-1 a été
réalisée par une équipe de Tokyo
(Japon) et les résultats obtenus
créent aujourd’hui la surprise car les
manifestations majeures s’exercent
sur le développement feetal des sou-
ris homozygotes pour l'invalidation
du gene, alors que les individus
hétérozygotes ont une pression arté-
rielle élevée [2].

L’invalidation du gene ET-1 a été
obtenue, dans des cellules ES de
souris, par recombinaison homolo-
gue et insertion du géne neo confé-
rant la résistance a la généticine
dans I’exon 2.

Les souris hétérozygotes semblaient
normales et fertiles mais aucun
homozygote viable n’était détecté.
Une étude des embryons a alors été
faite, montrant le nombre attendu
de sujets et-1°/. Les foetus délivrés
par césarienne a 18,5 j avaient le
cceur qui battait, mais aucun n’a
ouvert la bouche pour respirer et ils
sont tous morts d’anoxie en 15 a 30
minutes, malgré I'application de sti-
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poumons montrait qu’ils n’avaient
pas été ventilés. Le cceur et les gros
vaisseaux étaient normaux ; la cause
de la mort résidait dans une obs-
truction mécanique des voies aérien-
nes supérieures et une incapacité
d’ouvrir la bouche par faiblesse mus-
culaire. L’absence de réponse respi-
ratoire aux stimulations externes
suggere aussi une anomalie du con-
trole nerveux de la respiration.

Ils portaient tous les mémes anoma-
lies morphologiques, essentiellement
cranio-faciales, avec agénésie par-
tielle ou totale de la machoire, de
I'arcade zygomatique, du tympanal
et de l'os temporal, des cartilages
hyoide et thyroide, de la langue, des
tissus mous de la partie antérieure
du cou, du palais et des oreilles
externe et moyenne. La grande
majorité de ces organes ont pour
origine le premier arc branchial. Le
lien entre I'absence d’ET-1 et ces
malformations est étayé par les résul-
tats de la culture in witro des arcs
mandibulaires prélevés sur les
embryons de 9,5 : les arcs mandi-
bulaires prélevés chez des embryons
sauvages développent en 14 jours des
tissus de la langue, des dents, des
cartilages.., ceux prélevés sur les
embryons et-I'/* se développaient
trées peu; en revanche, I'ajout
d’ET-1 a leur milieu de culture amé-
liorait considérablement le dévelop-
pement de I’épithélium lingual.

Tous ces organes dérivent des arcs
branchiaux dont Iorigine est essen-
tiellement les cellules ectomésenchy-
mateuses de la créte neurale cépha-
lique [3]. Ces résultats indiquent
donc que ET-1 serait impliquée dans
le développement des structures
dérivées des arcs branchiaux. ET-1,
dont I'expression semble localisée
aux cellules épithéliales dans les arcs
branchiaux, pourrait promouvoir les
interactions entre épithélium et
mésenchyme, essentielles au déve-
loppement des organes. Voila un
role d’ET-1 qui n’avait pas été

prévu. Les manifestations phénotypi-
ques de P'invalidation du gene et-1
rappellent celles de linvalidation
des génes Hox 1,5, Hox 1,6 ou les
effets de l'invalidation du gene de
’acide rétinoique sur le développe-
ment. Chez I’homme, les syndromes
du premier arc donnent des
tableaux voisins [3].
Deuxiéme surprise, apportée par
I'étude de la pression artérielle des
souris hétérozygotes: elle est signi-
ficativement supérieure a la
moyenne malgré un rythme cardia-
que normal. La concentration plas-
matique de base d’ET-1 est dimi-
nuée d’environ 30 % ; ET-1 joue-t-
elle un role hypotenseur, ou bien
cette €élévation de pression artérielle
serait-elle due a un déficit du con-
trole nerveux cardiopulmonaire ?
Les effets de l'invalidation du géne
et-1 décrits par Kurihara et al. sont
remarquables par les questions inat-
tendues qu’ils soulevent. Il va falloir
rechercher avec précision les sites
de production de I'endothéline au
cours de I’embryogenése pour éta-
blir son role dans I’ontogenése des
arcs branchiaux et dans le contréle
central de la respiration, et mieux
comprendre l'origine des malforma-
tions congénitales rencontrées dans
les syndromes du premier arc bran-
chial (syndrome de Treacher-
Collins) et des syndromes des
deuxiéme et troisieme arcs bran-
chiaux (syndrome de Pierre Robin)
en particulier [3].
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