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SOX10, un modulateur de la transcription

impliqué dans la maladie de Hirschsprung

L
es neurocristopathies sont un
groupe hétérogène de maladies
ayant en commun des anomalies

du développement des crêtes neu-
rales ou de certains de leurs dérivés.
Parmi celles-ci, la maladie de Hirschs-
prung, ou mégacôlon congénital, a
été associée à des mutations du
proto-oncogène RET et des gènes
codant pour l’endothéline 3 et le
récepteur B des endothélines
(Tableau I). Cependant, la majorité
des cas n’ont pas encore trouvé
d’explication moléculaire. L’étude
d’un modèle murin de cette maladie,
la souris Dominant megacolon, nous a
permis d’impliquer SOX10, un
modulateur de transcription, dans
certains cas d’une forme syndro-
mique de la maladie : le syndrome de
Shah-Waardenburg.

La maladie de Hirschsprung

La maladie de Hirschsprung, ou
mégacôlon congénital, est une affec-
tion fréquente de la motricité intesti-
nale (1/5 000 naissances) qui se
caractérise par l’absence des cellules
ganglionnaires dans les plexus intra-
muraux de l’intestin distal. Il en
résulte une agénésie du segment
intestinal aganglionnaire avec dilata-
tion réactionnelle du côlon sus-
jacent, à l’origine du nom de méga-
côlon. La majorité des cas sont
sporadiques mais il existe 10 % à
20 % de formes familiales. Bien que
l’aganglionose intestinale soit le plus
souvent isolée, des associations cli-
niques significatives avec d’autres
anomalies ont été notées, parmi les-
quelles la trisomie 21, certaines mal-
formations cardiaques, et des anoma-

lies de type Waardenburg (surdité,
dépigmentation) (m/s n° 1, vol. 11,
p. 133) [1].

La voie de transduction RET/GDNF

Le premier gène impliqué dans la
maladie de Hirschsprung fut le proto-
oncogène RET, codant pour un récep-
teur membranaire à activité tyrosine-
kinase [2]. Des mutations entraînant
une perte de fonction, réparties sur
l’ensemble du gène, sont responsables
de 10 % à 20 % des formes spora-
diques et jusqu’à 50 % des formes
familiales (pour revue, voir [3]). Il
s’agit essentiellement de formes iso-
lées de la maladie, c’est-à-dire non
syndromiques. La transmission est
dominante avec une pénétrance
incomplète et une expressivité
variable, y compris au sein d’une seule
et même famille. On a donc suspecté
l’existence de gènes modificateurs
pouvant influencer l’expression phé-
notypique des mutations de RET.
Le ligand de RET a été caractérisé
durant l’été 1996 : il s’agit du glial cell

line-derived neurotrophic factor (GDNF),
un facteur de croissance des neu-
rones dopaminergiques en culture
[4, 5]. Des variations de séquences de
GDNF ont été observées dans la mala-
die de Hirschsprung, mais elles ne
sont ni nécessaires, ni suffisantes
pour la provoquer (pour revue, voir
[3]). Il semblerait donc que, plus
qu’un gène responsable de l’agan-
glionose, GDNF soit un gène modifi-
cateur de l’expression de la maladie.
La faible implication apparente des
mutations de GDNF a conduit cer-
taines équipes à s’interroger sur
l’existence d’autres ligands de RET.
C’est ainsi qu’il a été montré que la
neurturine (NTN) avait également la
capacité de se lier à RET et d’activer
la transduction du signal [6-8], pou-
vant dès lors constituer une voie alter-
native à la voie GDNF.
Ces deux ligands nécessitent des co-
récepteurs pour se lier à RET. GDN-
FRα, co-récepteur de GDNF [9], ne
semble pas impliqué dans la maladie
[11]. La mise en évidence d’autres
co-récepteurs est récente et leur rôle
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Tableau I

GÈNES IMPLIQUÉS DANS LA MALADIE DE HIRSCHSPRUNG
ET SES MODÈLES MURINS

Homme Souris

Chr Gène Mutant Chr Gène

10q11.2 RET AD Transgénique (knock-out) 6 Ret AR
13q22 EDNRB (AR) piebald lethal (sl/sl) 14 Ednrb AR

20q13.2 EDN3 (AR) lethal spotting (ls/ls) 2 Edn3 AR
22q13 SOX10 AD Dominant megacolon (Dom/+) 15 Sox10 ASD

AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif ; ASD : autosomique semi-dominant.



éventuel dans l’aganglionose intesti-
nale demande à être étudié, mais
une certaine redondance de ces
molécules pourrait expliquer un taux
de mutation faible ou nul.

La voie de transmission
EDNRB/EDN3

L’hétérogénéité de la maladie de
Hirschsprung a pu être démontrée
avec l’implication de l’endothéline 3
(EDN3) et du récepteur B des endo-
thélines (EDNRB) dans des formes
isolées de la maladie de Hirschs-
prung ainsi que dans le syndrome de
Shah-Waardenburg (m/s n° 8, vol. 11,
p. 1172) (pour revue, voir [3]). La
transmission est plutôt de type réces-
sif, mais les hétérozygotes peuvent
présenter une expression incomplète
de la maladie, avec cependant une
pénétrance plus faible.
D’autres gènes du métabolisme des
endothélines ont été étudiés. Il semble
qu’ils ne soient pas ou peu impliqués
dans la maladie, et la fréquence de
mutation des gènes des endothélines
et de leur cascade dans la maladie de
Hirschsprung isolée ou syndromique
serait donc inférieure à 5 %.

La souris Dominant megacolon

Il existe trois modèles murins sponta-
nés de la maladie de Hirschsprung,
associant aganglionose et dépigmen-
tation. Les deux premiers sont de
transmission récessive en ce qui
concerne l’aganglionose, bien que
les hétérozygotes présentent un phé-
notype de dépigmentation intermé-
diaire. Le mutant lethal spotting porte
une mutation ponctuelle dans le
gène de l’endothéline 3 [11], et le
mutant piebald lethal une délétion du
gène du récepteur B des endothé-
lines (m/s n° 8, vol. 11, p. 1172) [12].
Le troisième modèle est la souris
Dominant megacolon (Dom), de trans-
mission semi-dominante. Les hétéro-
zygotes Dom/+ présentent une agan-
glionose dont l’étendue varie en
fonction de l’environnement géné-
tique, ainsi que des pattes blanches et
une tache blanche ventrale de sur-
face variable [13]. Les homozygotes
ont été décrits initialement comme
mourant in utero ; cependant, en fai-
sant varier le contexte génétique,

nous avons pu observer pour certains
d’entre eux ont une mort périnatale.
L’effet de la mutation Dom a pu être
mesuré par le retard de colonisation
de l’intestin par les neuroblastes au
cours du développement embryon-
naire [14]. Enfin, l’étude des chi-
mères obtenues par agrégation
d’embryons Dom/+ et d’embryons
+/+ a montré la présence de cellules
ganglionnaires entériques provenant
des deux sources, suggérant une ano-
malie du micro-environnement intes-
tinal plutôt qu’un défaut neuroblas-
tique intrinsèque [15].
La mutation Dom a été initialement
cartographiée sur le chromosome 15
murin. Afin de caractériser le gène
Dom, nous avons entrepris un clo-
nage positionnel de ce gène [16, 17].

SOX10 : un modulateur
de la transcription

Le gène Sox10 a été cloné récemment
par l’équipe de Michael Wegner
(Hambourg, Allemagne) à partir de
lignées cellulaires gliales de rat [18].
Comme toutes les protéines SOX,
SOX10 possède un domaine de liai-
son à l’ADN qui a une forte analogie
structurale avec le domaine HMG
(high-mobility group) du facteur de
détermination sexuelle SRY [19].
Sox10 est exprimé de façon prédomi-
nante dans les cellules gliales. Pendant
le développement embryonnaire,
Sox10 apparaît d’abord dans les cel-
lules de la crête neurale, puis dans les
dérivés qui contribuent à la formation
du système nerveux périphérique et se
différencient en cellules de Schwann.
Dans le système nerveux central,
l’expression de Sox10, initialement
limitée aux précurseurs des cellules
gliales, est ensuite observée dans les
oligodendrocytes du cerveau adulte.
SOX10 ne semble doué, au moins
chez les rongeurs, d’aucune activité
transcriptionnelle autonome in vitro,
mais il potentialise fortement l’acti-
vité du facteur de transcription à
domaine POU TST-1/POU3f1 avec
lequel il est co-synthétisé à certains
stades du développement des cellules
de Schwann. SOX10 est aussi capable
de moduler la fonction de PAX3 et
de KROX-20, deux autres facteurs de
transcription impliqués dans le déve-
loppement des cellules de Schwann.

SOX10 est impliqué
dans le développement
des cellules de la crête neurale

Chez la souris Dom, l’insertion d’une
guanine après la position 579 de la
séquence codante de SOX10 entraîne
un décalage de la phase de lecture
avec génération d’un codon stop pré-
maturé. La mutation se situe peu
après le domaine HMG de liaison à
l’ADN, qui reste donc intact. Il en
résulte une protéine tronquée qui,
bien que pouvant se lier à l’ADN, est
incapable de permettre l’activation
de la transcription d’un gène rappor-
teur in vitro par les facteurs de trans-
cription TST-1 et PAX3.
Chez l’embryon Dom/Dom, l’absence
de la fonction SOX10 se traduit par
l’involution de certaines des structures
dérivées des crêtes neurales, en parti-
culier au niveau des ganglions des
nerfs crâniens et du système nerveux
entérique. Des résultats assez similaires
ont été obtenus récemment par
l’équipe de William Pavan (Bethesda,
Md, USA) [20], mais la taille de la
protéine telle qu’ils la décrivent est
plus grande, due à l’usage d’un autre
ATG d’initiation. Ce point est naturel-
lement en cours de vérification mais
n’est pas résolu à l’heure actuelle. Il
faut enfin noter que les résultats de
l’équipe de Wiliam Pavan suggèrent
un mécanisme d’apoptose conduisant
à la disparition de certains neurones
chez la souris Dom homozygote.

Des mutations de SOX10
dans le syndrome
de Shah-Waardenburg

Le gène SOX10, situé sur le chromo-
some 22q13 chez l’homme, est com-
posé de cinq exons. Nous avons étu-
dié la séquence codante de ce gène
chez 34 patients atteints de maladie de
Hirschsprung isolée, et où RET, EDN3
et EDNRB ne sont pas impliqués. Nous
n’avons trouvé aucune mutation de
SOX10 chez ces patients, qu’il s’agisse
de cas sporadiques ou familiaux. En
revanche, l’étude de différentes
formes syndromiques nous a permis
de détecter des mutations chez quatre
malades présentant un syndrome de
Shah-Waardenburg [21].
Le syndrome de Waardenburg se
caractérise par l’association d’une
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surdité et d’anomalies de pigmenta-
tion qui peuvent toucher la peau,
l’iris, les cheveux et les sourcils (m/s
n° 1, vol. 11, p. 133) (pour revue, voir
[22]). Selon les symptômes associés,
on en distingue quatre types
(figure 1). Le syndrome de Waarden-
burg de type 4 (WS4) se caractérise
par l’association avec la maladie de
Hirschsprung, c’est-à-dire une agan-
glionose intestinale. Il est également
appelé syndrome de Shah-Waarden-
burg, ou syndrome de Hirschsprung-
Waardenburg. Certains cas ont pu
être expliqués par des mutations
homozygotes des gènes EDN3 ou
EDNRB.
Nous montrons maintenant que des
mutations de SOX10 peuvent égale-
ment être responsables d’un syn-
drome de Shah-Waardenburg
(figure 2). Les mutations sont détec-
tées à l’état hétérozygote, et le seul
cas familial montre une transmis-
sion dominante. Pour au moins
deux de ces mutations, le méca-
nisme en cause est très probable-
ment une haplo-insuffisance. Il est
notable que l’expressivité variable,
fréquente dans les neurocristopa-
thies,  s’observe également ici .
L’aganglionose intestinale peut être
présente ou absente mais des
troubles intestinaux différents peu-
vent également être observés ; la
surdité peut être absente, plus ou
moins profonde, unilatérale ou bila-
térale ; enfin, s’il existe des anoma-
lies de pigmentation dans tous les
cas que nous avons étudiés, celles-ci
varient d’un individu à l’autre y
compris au sein d’une même
famille. Là encore, on peut sans
doute postuler l’existence de gènes
modificateurs.

Hétérogénéité génétique
et physiopathologie de la maladie
de Hirschsprung

Voici donc documentée un peu plus
l’hétérogénéité d’une maladie déjà
complexe. Il reste à vérifier à plus
grande échelle si SOX10 peut ou non
être responsable d’aganglionose
intestinale isolée. L’association entre
aganglionose intestinale, dépigmen-
tation et surdité mises en évidence
dans le syndrome de Shah-Waarden-
burg pourrait s’expliquer par une

origine commune à certaines cel-
lules. En effet, les mélanoblastes,
comme les neurones entériques et
certaines cellules de l’oreille interne,
dérivent des crêtes neurales. On ne

sait pas s’il existe un progéniteur
commun spécifique de ces trois voies,
ou si un mécanisme identique de dif-
férenciation se met en place en paral-
lèle dans des lignées cellulaires déjà
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Figure 1. Maladie de Hirschsprung et syndrome de Waardenburg. Définition
et gènes impliqués. WS1 : syndrome de Waardenburg de type 1 (surdité,
anomalies de pigmentation, dystopie des canthus). WS2 : syndrome de
Waardenburg de type 2 (surdité, anomalies de pigmentation). WS3 : syn-
drome de Waardenburg de type 3 ou syndrome de Klein-Waardenburg (sur-
dité, anomalies de pigmentation, anomalies des membres). WS1 : syndrome
de Waardenburg de type 4 ou syndrome de Shah-Waardenburg (surdité,
anomalies de pigmentation, aganglionose intestinale).

SOX10 normal

Cas sporadique (de novo)
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Figure 2. Mutations de SOX10 dans le syndrome de Shah-Waardenburg. La
protéine SOX10 est figurée ainsi que les protéines anormales résultant des
4 mutations. HMG : domaine de liaison à l’ADN. * : mutation stop. √ : inser-
tion ; Boîte noire : nouvelle séquence protéique engendrée par décalage du
cadre de lecture. L’expressivité variable de la maladie est illustrée par l’arbre
généalogique du cas familial.



individualisées. Cependant, la mise
en évidence d’un puissant effet mito-
gène de l’endothéline 3 sur les cel-
lules de crête neurale in vitro [23],
ainsi que l’expression très précoce de
SOX10, pourraient arguer en faveur
de la première solution.
Par quel mécanisme SOX10 est-il res-
ponsable de l’aganglionose ? On sait
qu’il existe de nombreux échanges
d’information entre un axone et les
cellules de Schwann au cours de leur
développement conjoint. L’anomalie
des cellules gliales provoquée par les
mutations de SOX10 serait-elle indi-
rectement cause de la disparition des
neurones entériques, incapables de
se développer normalement ou de
survivre en l’absence de cellules de
Schwann ? Ou existerait-il un défaut
intrinsèque du neuroblaste qui expri-
merait également une protéine
SOX10 anormale ? Rien ne permet
aujourd’hui de répondre. Cepen-
dant, si la première solution s’avérait
la bonne, il s’agirait d’un mécanisme
complètement nouveau pour la mala-
die de Hirschsprung.

Conclusion

Les neurocristopathies regroupent un
ensemble de syndromes différents,
aux limites souvent floues, intriqués
les uns dans les autres, et souvent sans
relations précises entre les symptômes
clinique et la génétique moléculaire.
Témoin en est l’implication de cer-
tains gènes dans plusieurs de ces neu-
rocristopathies ; témoin en est aussi le
fait que nombre d’entre elles sont
multigéniques ; témoin en est encore,
si besoin, le rôle des gènes modifica-
teurs documenté pour plusieurs
d’entre elles ou l’absence de relation
mutation/phénotype. Aussi n’est-il
pas exclu que SOX10 puisse être impli-
qué dans d’autres neurocristopathies
que le syndrome de Shah-Waarden-
burg.
Après la mise en évidence du rôle
des endothélines dans les processus
du développement, après l’implica-
tion d’un facteur de transcription
glial dans l’embryogenèse du sys-
tème nerveux entérique, il se pour-
rait que la génétique de la maladie
de Hirschsprung et des neurocristo-
pathies en général nous réserve
encore quelques surprises ■
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