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Enfin un géene pour le syndrome de Rett

u cours de ces dernieres
Aannées, alors que de plus en

plus de genes impliqués dans
des maladies humaines étaient
découverts, le syndrome de Rett
(RTT) restait une énigme, embarras-
sante pour les chercheurs, doulou-
reuse pour les familles de malades
(m/s 1996, n°11, p. 1280).
Il faut reconnaitre que la tdche
n’était pas facile. Cette encéphalopa-
thie progressive, qui ne touche
presque exclusivement que les filles,
est sporadique dans plus de 99 % des
cas. Les enfants atteintes semblent
normales a la naissance et au cours
des premiers mois de vie. Vers 18
mois apparait une régression, parfois
rapide, des premieres acquisitions,
puis un profond retard mental ainsi
qu'une ataxie s’installent progressi-
vement. En I'absence de tout signe
biologique, des critéres cliniques
d’inclusion tres stricts ont été définis
pour asseoir le diagnostic: retard de
développement de -2DS du péri-
meétre cranien (généralement nor-
mal a la naissance), perte des mou-
vements volontaires des mains avec
enlacements des doigts et acces
d’hyperpnée, entre autres.
Que le syndrome de Rett soit géné-
tique, personne n’en doutait, mais
I’impossibilité d’effectuer des ana-
lyses de ségrégation, faute de
familles multiplex, a d’abord
conduit a proposer de nombreux
modeles. Le plus simple était évi-
demment la survenue d’une muta-
tion dans un geéne dominant lié a
I’X, 1étal chez le garcon. Contraire-
ment aux autres maladies de ce type,
aucune diminution du nombre des
garcons dans les familles a RTT n’est
observée. Il fallait donc admettre
I’hypothése d’une fréquence tres
élevée de mutations, puisque I'inci-
dence du syndrome de Rett est

d’environ 1 sur 10000 a 15000 nais-
sances de filles.

De nombreuses et laborieuses ana-
lyses de I'inactivation de 1'X chez les
filles RTT et leurs meres furent réali-
sées sans résultat concluant. Devant
I'impossibilité de parvenir a trouver
un locus, les études comparatives des
haplotypes de quelques sceurs et
demi-sceurs RTT existant dans le
monde finirent par donner une carte
d’exclusion de I'’X qui épargnait la
région Xq28 [1]. Celle-ci devenait
alors une région d’intérét que de
nombreuses équipes se mirent a
explorer, sachant que la découverte
du géne en cause aurait, comme
pour la maladie de I'X fragile, des
implications dépassant largement le
cadre de cette maladie.

Des chercheurs américains (Houston
TX, Stanford, CA, USA), qui tra-
vaillaient depuis longtemps sur le syn-
drome de Rett et la région Xq28 vien-
nent enfin de découvrir un géne dont
les mutations sont indiscutablement
responsables de cas de RTT [2].

Il s’agit du géne MECP2 qui code
pour une protéine MeCP2 identifiée
en 1992 en raison de sa propriété de
se lier a TADN méthylé. Elle se lie
sélectivement aux résidus 5-méthylcy-
tosine des dinucléotides CpG répar-
tis dans tout le génome des mammi-
feres. Ces résidus sont localisés de
préférence dans les régions promo-
trices des genes soumis a la répres-
sion transcriptionnelle aprés mé-
thylation. MeCP2 contient deux
domaines fonctionnels, un domaine
MBD (methyl CpG binding domain)
nécessaire pour la liaison a la 5-
méthylcytosine et un domaine de
répression transcriptionnelle (TRD)
qui interagit avec une histone désa-
cétylase et le co-répresseur transcrip-
tionnel SIN3A [3]. Cette interaction
entraine une désacétylation des his-

tones et un blocage de la transcrip-
tion [4].

Dans cinq cas sporadiques sur 21 ana-
lysés, des mutations dans la région
codante touchant I'un et 'autre
domaine ont été observées. MeCP2
possede une longue région 3’ non
transcrite dont certaines séquences
sont trés conservées au cours de
I’évolution et qui doit jouer un role
dans la régulation post-transcription-
nelle de MeCP2. [5]. Cette région 3’
UTR mériterait d’étre aussi explorée
dans les autres cas de syndrome de
Rett. Dans les quelques cas familiaux,
I’absence de mutation chez les
parents (en particulier chez une
meére vectrice obligatoire) suggére
I’éventualité d’une mosaique ger-
minale et, d’'une facon plus géné-
rale, une fréquence élevée des muta-
tions.

Dans cette maladie touchant exclu-
sivement les filles, la découverte de
la perte de fonction d’un facteur
intervenant dans la régulation épigé-
nétique a de quoi séduire. C’est la
premiére fois qu’un tel géne est
impliqué dans une maladie humaine.
D’autres genes semblables mais auto-
somiques (en particulier les genes
codant pour des répresseurs a
domaine MBD [6]) peuvent étre
impliqués dans d’autres retards men-
taux non syndromiques [7].

Reste a comprendre comment agit
ce répresseur transcriptionnel ubi-
quitaire pour entrainer une atteinte
aussi spécifique du systéeme nerveux.
On sait que les disomies fonction-
nelles de I'X (par perte du XIST
dans des chromosomes X délétés,
par exemple) ont un retentissement
tres sévere sur le phénotype, et spé-
cialement sur le développement psy-
cho-moteur (m/s 1990, n°5, p. 481 et
1995, n°8, p. 1188). Parmi beaucoup
d’autres, une hypothese peut étre
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proposée: la région 3° UTR de
MeCP2 est dotée d’une polyadényla-
tion alternative, avec une variété de
transcrits dont certains sont forte-
ment exprimés dans le cerveau. La
perte de fonction d’une de ces pro-
téines dans les neurones post-mito-
tiques pourrait entrainer une surex-
pression de géne(s) qui serait
dommageable pour la maturation
du systéme nerveux. L’invalidation
du gene Mecp2 chez la souris montre
le caractere l1étal de la perte du gene
chez les males [8]. La création
d’une lignée conditionnelle, ou
Mecp?2 serait spécifiquement invalidé
dans le cerveau, serait un bon
modele pour I'étude du syndrome
de Rett.
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