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Miéfiez-vous des faux prophetes !
L’'inactivation congénitale du géne PROP1
est responsable d’un déficit
antéhypophysaire combiné familial

Le développement et la différencia-
tion de I’hypophyse antérieure a par-
tir de la poche de Rathke fait interve-
nir l’expression séquentielle et
coordonnée de différents facteurs de
transcription plus ou moins spéci-
fiques de certaines populations de
cellules antéhypophysaires, tels que
Ptx 1, Rpx, Lim 3, SF1... [1]. Parmi
ces facteurs, un des premiers connus
a été Pit-1, facteur de la famille POU
(pour Pit-Oct-Unc) exprimé dans les
lignées lactotropes, thyréotropes et
somatotropes, et nécessaire a la proli-
fération et a la survie de ces cellules
(m/s n°10, vol. 6, p. 1025; n°2, vol. 9,
p. 225). Une inactivation du gene Pitl
est responsable chez la souris (souris
naine de Snell et Jackson), comme
chez 'homme [2], d'un déficit com-
biné en GH, TSH et prolactine. Plus
récemment, le diagnostic moléculaire
de l'insuffisance antéhypophysaire
des souris naines Ames a permis le clo-
nage d’un autre de ces facteurs de
différenciation hypophysaire, codant
lui aussi pour un facteur de transcrip-
tion de type POU [3]. Ce gene est
exprimé dans les mémes cellules que
Pit] mais le précede de quelques
jours. Sa présence est nécessaire a
I’expression ultérieure de Pitl. 1l
s’agit du gene Propl (pour «prophete
de Pit-1»). L’équipe de M.G. Rosen-
feld (La Jolla, CA, USA) publie a pré-

sent les premiers cas humains de
mutations inactivatrices de PROPI,
chez 10sujets appartenant a 4 familles
différentes et présentant tous un défi-
cit antéhypophysaire combiné [4].
L’anomalie consiste, soit en une
mutation ponctuelle changeant un
acide aminé de la troisicme hélice de
I’homéodomaine (R120C ou F117I),
soit en une délétion de deux bases
entrainant 'apparition prématurée
d’un codon stop et la perte du
domaine de liaison a ’ADN ainsi que
du domaine carboxy-terminal de
transactivation. Ces mutations sont
présentes a I’état homozygote ou de
double hétérozygote et la maladie a
une transmission autosomique réces-
sive. L’analyse in vitro des mutants
humains de PROPI a montré que les
mutations ponctuelles réduisent I’affi-
nité de la protéine pour son site de
liaison a ’ADN tandis que la protéine
tronquée, dépourvue d’homéodo-
maine, a complétement perdu cette
capacité. Ainsi, les trois mutations
décrites chez I'homme sont fonction-
nellement plus graves que la substitu-
tion S83P responsable du phénotype
des souris naines Ames: Prop-1 por-
teur de cette substitution garde en
effet une capacité de liaison de ’ADN
intermédiaire entre la protéine Prop-
1 sauvage et les mutants humains.

Chez I’homme, le phénotype des

individus atteints associe, comme
prévu, les déficits thyréotrope, soma-
totrope et lactotrope observés chez
les sujets ayant une invalidation de
PITI, mais aussi, de facon inatten-
due, une insuffisance gonadotrope
avec impubérisme et absence de
réponse de FSH et LH au LH-RH...
L’IRM réalisée chez l'un de ces
patients montre une hypophyse
hypoplasique. Ces observations
confirment donc le rdle crucial de
Prop-1 dans la formation des précur-
seurs des lignées hypophysaires
dépendantes de Pit-1. Elles démon-
trent qu’il est également nécessaire
au développement des cellules gona-
dotropes.
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