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Oligophrénine-z, une protéine Rab-GDI impliquée
dans un retard mental non spécifique
lie au chromosome X

es retards mentaux non spéci-
Lfiques liés au chromosome X

(RMX) sont définis par un
retard mental non progressif isolé
(sans autres anomalies cliniques)
transmis selon le mode dominant ou
récessif lié au chromosome X. Ces
retards mentaux sont répertoriés
selon leur localisation génétique
(locus) établie par des analyses de
liaison ; au moins une dizaine de
locus non chevauchants ont ainsi été
identifiés grace aux études de liai-
sons génétiques réalisées sur plus de
cinquante familles indépendantes.

A la recherche d’un gene...

Nous avons réalisé une étude de liai-
sons génétiques sur une famille
(MRX48) présentant sept garcons
atteints sur trois générations et des
femmes transmettrices atteintes [1].
Le cas index de cette famille pré-
sente un retard mental sévere avec
un langage incompréhensible a I’age
de 3ans; les examens cliniques et
complémentaires ne révelent aucun
autre signe clinique, biologique ou
radiologique. La demi-sceur d’un
autre garcon atteint de cette famille
présente aussi un retard mental glo-
bal, homogéne, avec une certaine
préservation des perceptions
visuelles. Les autres sujets atteints de
la famille présentent un retard men-
tal modéré a sévere, sans dysmor-
phie.

L’analyse génétique, réalisée avec
30 marqueurs polymorphes partielle-
ment ou totalement informatifs, a
permis d’exclure la quasi-totalité du
chromosome X puis de mettre en évi-
dence une liaison génétique signifi-
cative entre le phénotype retard

messssms mental et plusieurs marqueurs de la
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région Xq28 (DXS8061 lod score
=274, q = 0) dans une région cri-
tique de 8-9cM qui s’étend du mar-
queur DXS8011 au télomere. Cing
autres familles de retard mental non
spécifique ont été localisées dans
cette région: MRX3 [2], MRXI16
(Moraine, Tours), MRX28, MRX25
[3] et MRX41 (Ropers, Pays-Bas).
Cette région ayant été bien étudiée
sur le plan moléculaire au cours de
ces derniéres années [4], 'approche
«gene candidat», qui consiste a dési-
gner le meilleur géne susceptible
d’étre responsable d’une maladie
génétique assignée a un intervalle
génomique donné, parmi plusieurs
genes assignés a ce méme intervalle,
a été initialement privilégiée.

Parmi les différents génes localisés
dans cette région Xq28, le géne
GDI1, ’homologue humain du gene
bovin smg p25A/Rab3A GDI (GDP dis-
sociation inhibitor), pouvait apparaitre
pour différentes raisons comme un
excellent géne candidat. Premiere-
ment, ce géne est exprimé, sous la
forme d’un transcrit de 2,5kb, essen-
tiellement dans le cerveau embryon-
naire et adulte [5]. Deuxiemement, il
code pour une protéine Rab-GDI-a
susceptible de régler I'attachement
des protéines Rab (notamment
Rab3) a la membrane des vésicules
synaptiques et donc de moduler le
transport vésiculaire [6] et la libéra-
tion des neurotransmetteurs.

Dans le cadre d’une collaboration
internationale (Italie, France, Etats-
Unis, Pays-Bas, Australie) coordon-
née par I'équipe italienne de Daniela
Toniolo (Pavie), le séquencage systé-
matique des 11exons de ce geéne a
été entrepris chez les propositus des
familles MRX3, 25, 28, 41 et 48 [7].
Une mutation non-sens R70X (C - T

en position 366) a été retrouvée chez
le propositus de la famille MRX48.
La co-ségrégation de cette mutation
avec la maladie a été confirmée par
digestion avec I’enzyme Ddel dont
un site est créé par la mutation
(figure 1). Cette mutation aboutit a
I’expression d’une protéine tron-
quée, instable, non détectée par Wes-
lern blot dans les lymphoblastes [7].
Une mutation faux-sens L92P (T - C
en position 433) a été retrouvée chez
le propositus de la famille MRX 41.
In vitro, il a été démontré que la pro-
téine mutée LI2P, engendrée par
mutagenese dirigée, a une affinité six
fois plus faible pour la protéine
Rab3A que la protéine Rab-GDI-a
sauvage [7]. Ce résultat suggeére que
cette mutation faux-sens devrait
entrainer une altération du recyclage
des protéines Rab et de I'attache-
ment des vésicules synaptiques a la
membrane. En outre, cette mutation
faux-sens alteére la dissociation de la
protéine Rab3A des synaptosomes de
cerveau de rat. L’identification de ces
mutations, non retrouvées sur plus
de 100 chromosomes X normaux,
démontre 'implication du gene
GDII dans le retard mental non spé-
cifique.

Fréquence parmi les RMX
des mutations dans Rab-GDI

Par la suite, dans le but d’estimer la
fréquence des mutations dans ce geéne
parmi les sujets présentant un retard
mental non spécifique, des mutations
ponctuelles ont été recherchées par
DGGE (denaturing gradient gel electro-
phoresis) chez 164 patients adressés a
notre laboratoire (PrM. Delpech,
Hopital Cochin, Paris, France) pour
une recherche de X-ragile. Une nou-
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Figure 1. Arbre généalogique de la famille MRX48. La co-ségrégation de la
mutation R70X (C - T en position 366) avec la maladie a été confirmée par
digestion avec I'enzyme Ddel dont un site est créé par cette mutation. Allele
normal: 110pb + 60pb,; Allele muté: 90pb + 60pb + 20 pb. Les sujets atteints
de retard mental sont indiqués en rouge. Les astérisques indiquent les sujets
chez lesquels la mutation R70X a été recherchée.

velle mutation faux-sens R423P locali-
sée dans I'exon 11 a été identifiée
chez un garcon [8]. Il s’avere que ce
garcon appartient a une famille pré-
sentant six garcons atteints sur deux
générations et des femmes transmet-
trices atteintes. De facon similaire a la
famille précédente MRX48, la trans-
mission se fait sur un mode semi-
dominant lié a I'X. Cette mutation,
qui entraine la création d’un site de
restriction Styl, n’a pas été retrouvée
sur plus de 100 chromosomes X nor-
maux. Cette nouvelle mutation, locali-
sée dans une région conservée de la
protéine, confirme ainsi I'implication
de ce gene dans cette affection.
D’aprés notre série, la prévalence des
mutations dans ce géne peut étre esti-
mée entre 0,5% et 1% des retards
mentaux non spécifiques. Il s’agit,
apres FMR2 [9] et plus récemment
d’oligophrénine-1 (m/s 1998, n°5, p. 679)
[10], du troisieme geéne en cause dans
un retard mental non spécifique.

Fonction de I'oligophrénine-2

Ce gene GDI1, que nous proposons de
dénommer oligophrénine-2, est impli-
qué dans le controle du transport vési-
culaire et de la biogenése des vési-
cules de transport (figure2). En effet,
la protéine Rab-GDI-0 est capable de
régler 'attachement des protéines
Rab a la membrane. Les protéines
Rab, comme I’ensemble des petites
protéines G, fixent les nucléotides
guanyliques GDP et GTP et possedent
une activité GTPasique intrinseéque.
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Synthétisées sous la forme de précur-
seurs cytosolubles, elles sont modifiées
par isoprénylation (groupement géra-
nylgéranyle) a leur extrémité carboxy-
terminale. Elles s’attachent par la

suite 2 des compartiments membra-
naires spécifiques. La protéine Rab
liée au GDP est la forme inactive de la
molécule. L’interaction avec un fac-
teur d’échange (GEF) provoque la
dissociation du GDP et la fixation du
GTP. L’activité GTPasique intrinseque
de la protéine, stimulée par des pro-
téines GAP (GTPase activating protein),
permet le retour a I’état inactif. La
protéine Rab-GDI-a est capable de se
lier au groupement prényle de la pro-
téine Rab miire (notamment RAB3A
et RAB3C) dans sa conformation Rab-
GDP et, par masquage des groupe-
ments hydrophobes, de I'extraire de
la membrane. C’est cette liaison a
I'unité géranylgéranyle des protéines
Rab qui est altérée par la mutation
faux-sens L92P de Rab-GDI-a [7].
Cette protéine Rab-GDI-a permet
ainsi le recyclage des protéines Rab de
la membrane plasmique a la mem-
brane donneuse (vésicule). Le ciblage
de la protéine Rab-GDP sur la mem-

Fente synaptique

Membrane plasmique présynaptique

Cytoplasme

_Rab3
N GDP

GDI

Vésicule -—
synaptique GDF
d'exocytose GTP
2 GEF
GDP
4/ Vésicule

3 d'endocytose
Unité géranylgéranyle

@ Neurotransmetteur

Figure 2. Modéle de fonctionnement des protéines Rab3 dans les synapses. 1.
Les protéines Rab3 prénylées se complexent avec la protéine Rab-GDI qui les
extrait de la membrane plasmique. 2. L’association de la protéine Rab3 a la
membrane de la vésicule d’endocytose s’accompagne du relargage de la pro-
téine GDI et le GDP lié a la protéine Rab3 est remplacé par du GTP. 3. La pro-
téine Rab3 liée au GTP, recrutée sur la vésicule synaptique, aurait pour réle de
catalyser I'association d’une protéine vSNARE (V) avec une protéine tSNARE (T)
permettant le ciblage de la vésicule vers la membrane plasmique présynaptique.
4. Aprés la fusion, une protéine GAP stimule I'activité GTPase de la protéine Rab
et permet le retour a I’état inactif. GDI : GDP dissociation inhibitor,; GDF: GDI dis-
placement factor,; GEF: GTP exchange factor; GAP: GTPase activating protein;
SNARE : soluble NFS attachment protein receptor: V pour vesicle, T pour target.
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brane est accompagné du relargage
de GDI et les protéines Rab échan-
gent le GDP par du GTP. Il y a inter-
vention d’un facteur GDF (GDI displa-
cement factor) et d’un facteur
d’échange (GEF). Récemment, un
facteur GDF associé a la membrane
d’un organite a été identifié. Ce fac-
teur GDF a la propriété de recon-
naitre Rab-GDI (Rab 5, 7 et 9), de
libérer GDI dans le cytoplasme et de
lier Rab a la membrane [11]. Chez la
levure, une déplétion en GDI a de
nombreux effets sur le transport des
protéines et entraine la disparition de
la protéine Sec-4 cytosolique.

Le mécanisme que nous proposons
pour expliquer le retard mental asso-
cié a la perte de fonction de ce gene
GDII (oligophrénine-2) serait un défaut
de régulation du transport des vési-
cules synaptiques et de la libération
des neurotransmetteurs, perturbant
la plasticité neuronale et par consé-
quent les fonctions cognitives
(figure 2). La protéine Rab-GDI-a
pourrait jouer, en outre, un role
important dans la différenciation
neuronale. En effet, des oligonucléo-
tides anti-sens Gdil inhibent la crois-
sance des axones dans les neurones
de I’hippocampe de rat [7].

L’identification du géne oligophrénine-
2, responsable de retard mental non
spécifique ouvre ainsi de nombreuses
perspectives neurobiologiques. En
effet, les différentes protéines de
cette voie de signalisation cellulaire

apparaissent comme d’excellent can-
didats a des altérations des fonctions
du systéme nerveux central B
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Vincent Des Portes
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Inserm U. 129, 24, rue du Faubourg-
Saint-Jacques, 75014 Paris, France.
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