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Un nouveau membre de la famille des récepteurs

de l’IL1 impliqué dans une forme de retard mental

non spécifique lié au chromosome X

Le retard mental (QI < 70) est un
problème de santé publique majeur
(incidence de 7 à 25/1 000 nais-
sances selon les séries) qui reste
encore méconnu, sous-estimé et peu
étudié. En effet, parmi les retards
mentaux (RM) de l’enfant, de 25 % à
50 % restent inexpliqués après une
enquête étiologique exhaustive.
Devant ces retards mentaux isolés,
inexpliqués, l’absence de point
d’appel clinique, radiologique ou
biologique spécifique, ne permet
actuellement aucun diagnostic précis
et, de ce fait, le pronostic cognitif, le
projet médico-éducatif et le risque de
récurrence restent très incertains.
Il est actuellement admis que 25 % à
50 % des retards mentaux inexpli-
qués impliqueraient des gènes locali-
sés sur le chromosome X (RMLX,
retards mentaux liés à l’X). Grâce à
des efforts concertés entre cliniciens,
généticiens et biologistes molécu-
laires, les mystères concernant les
bases génétiques et moléculaires des
RMLX commencent à être élucidés.
Cela est particulièrement notable
dans le cadre des RM non-spécifiques
(RMX), formes dans lesquelles le
retard mental est isolé. En effet,
durant les deux dernières années,
trois nouveaux gènes de RMX (oligo-
phrénine-1, PAK3 et GDI1) ont été
identifiés [1]. Les données actuelles
suggèrent que les protéines codées
par ces gènes semblent intervenir
dans la régulation de voies de trans-
duction contrôlant la morphogenèse
neuronale, la croissance des neurites
ou la plasticité synaptique [1].
Récemment, nous avons identifié un
nouveau gène de RMX correspon-
dant au locus situé en Xp22.1-21.3
distal au gène DMD (Duchenne muscu-
lar dystrophy) [2]. Ce gène nommé
IL1RAPL (IL1 receptor accessory protein
like) code pour une protéine de
696 acides aminés qui présente une

homologie pour une protéine acces-
soire du récepteur de l’interleukine-1
(IL1RAP) [3]. L’identification de ce
gène, outre son utilité dans la prise
en charge clinique du RM, apporte la
confirmation de l’importance des
voies de transduction induites par les
cytokines dans le développement des
fonctions cognitives [4].
Ce travail de clonage positionnel a été
rendu possible par la réduction de
l’intervalle critique (environ 500kb)
de ce locus, réduction secondaire à la
description de deux micro-délétions
familiales de cette région associées à
un retard mental non spécifique [5,
6]. Le clonage de la région génomique
critique nous a permis d’entreprendre
différentes approches à la recherche
de séquences exprimées dans ce locus.
La sélection d’ADNc ainsi que l’exon
trapping à partir des PAC (phage artifi-
cial chromosome) couvrant cet intervalle
se sont avérés infructueux. C’est en fait
l’étude bioinformatique de la totalité
de la séquence génomique (Sanger
Centre, Cambridge, GB) correspondant
à la région critique qui a constitué le
point de départ du clonage d’un gène
candidat dans ce locus. En effet, parmi
la centaine d’exons potentiels prédits
(logiciels FEXH et HEXON) à partir
de la séquence du PAC 127f18, trois
avaient une homologie significative
avec ceux codant pour une protéine
accessoire du récepteur de l’IL1
(IL1RAP) [3]. La confirmation de la
réalité biologique de ces trois exons
ainsi que leur disposition ordonnée au
sein d’un même gène ont été obtenues
par des expériences de RT-PCR à par-
tir d’ARN de cerveau fœtal. L’hybrida-
tion sur Northern blot du fragment de
RT-PCR correspondant à ces trois
exons nous a permis de mettre en évi-
dence l’existence de deux transcrits de
9,5 et 6,5 kb principalement exprimés
dans le cerveau adulte et fœtal
humain. Grâce à la combinaison de

différentes approches (criblages de
banques d’ADNc, RACE-PCR 5’ et 3’,
RT-PCR et hybridations sur Northern
blot), nous avons identifié et caractérisé
ces deux transcrits qui présentent res-
pectivement des ORF (open reading
frame) de 2088 et 783 nucléotides. La
comparaison des séquences de ces
ADNc avec les banques de données,
combinée à des hybridations sur Sou-
thern blot de YAC (yeast artificial chromo-
some) et PAC de la région, nous a per-
mis de déterminer la structure
exon-intron des deux isoformes. Nous
avons pu ainsi définir que ce nouveau
gène, appelé IL1RAPL, était constitué
de 11 exons (10 codants) s’étendant
sur une région génomique supérieure
à 1,5Mb.
Afin de démontrer l’implication du
gène IL1RAPL dans le retard mental,
nous avons recherché les arguments
permettant d’établir le lien irréfu-
table entre l’existence d’anomalies
de ce gène et le retard mental au
niveau de ce locus. Ainsi, dans un
premier temps, nous avons reconsti-
tué la carte des délétions de la
région, qu’elles soient associées ou
non à un retard mental [2, 5, 6]. De
cette analyse, nous avons conclu qu’il
existe une corrélation parfaite entre
l’existence d’un retard mental et la
délétion de tout ou partie du terri-
toire génomique occupé par ce gène.
Dans un deuxième temps, nous
avons entrepris la recherche de
mutations ponctuelles de ce gène
chez des sujets présentant un retard
mental non spécifique. Au cours de
ce criblage, nous avons identifié une
mutation non sens, Y(459)X, chez un
garçon appartenant à une famille de
petite taille pour laquelle l’étude de
liaison n’avait pas été réalisée.
L’étude de l’ensemble de la famille a
permis de montrer que cette muta-
tion co-ségrégeait parfaitement avec
le retard mental [2].
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Du fait d’un épissage alternatif du
transcrit pleine longueur, le gène
IL1RAPL code pour deux protéines
de 696 et 261 acides aminés. Cha-
cune présente une homologie de
séquence (52 %), mais aussi de struc-
ture, avec les deux isoformes
connues de la protéine accessoire du
récepteur de l’IL1 [3]. Ainsi, la pro-
téine de 696 acides aminés (80 kDa)
possède la même organisation que
son homologue IL1RAP avec une
portion extracellulaire comportant
trois domaine de type immunoglobu-
line, un segment transmembranaire
et un domaine de type Toll [7],
caractéristique de la famille des
récepteurs de l’IL1, dans la partie
intracellulaire. De plus, cette iso-
forme possède un segment carboxy-

terminal de 150 acides aminés ne
présentant aucune homologie dans
les banques de données. La protéine
de 261 acides aminés (30 kDa) est,
quant à elle, dépourvue de segment
transmembranaire et pourrait corres-
pondre à une forme soluble, comme
cela a aussi été décrit pour l’IL1RAP.
L’ensemble de ces données suggère
donc que l’IL1RAPL fait partie de la
famille des protéines accessoires du
récepteur de l’IL1. D’un point de vue
biologique, l’étude de ces protéines a
permis de leur assigner une fonction
d’adaptateur entre le récepteur de
l’IL1, dont elles augmentent par
ailleurs l’affinité pour l’IL1, et
l’IRAK-1 [8] (kinase associée au
récepteur de l’IL1) qui constitue le
point de départ intracellulaire de la

cascade de transduction du signal
dépendant de cette cytokine et abou-
tissant à l’activation des facteurs de
transcription AP1 et NF-κB [9]. Il est
intéressant de noter qu’en marge des
propriétés pro-inflammatoires de
l’IL1 [10], il a aussi été suggéré que
cette interleukine puisse être impli-
quée dans la régulation des processus
d’apprentissage et de mémorisation
en modulant l’activité neuronale au
niveau de l’hippocampe [4, 11, 12].
Ces données sur le rôle potentiel de
l’IL1 dans la physiologie du système
nerveux central sont particulière-
ment intéressantes au vu des résultats
que nous avons obtenus lors de
l’étude, chez la souris, de l’expres-
sion cérébrale de l’homologue murin
de l’IL1RAPL (figure 1). En effet, le
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Figure 1. Étude de l’expression d’ IL1RAPL par hybridation in situ. Après clonage de l’homologue murin d ‘IL1RAPL,
nous avons étudié le profil d’expression cérébral du transcrit de ce gène sur des coupes de cerveau de souris
adultes, sagittales (A-B) et frontales (C-D). Les images présentées dans cette figure correspondent à des autoradio-
grammes digitalisés [17] obtenus après hybridations de ribo-sondes sens et antisens d ‘IL1RAPLm marquées au 35S.
BO : bulbe olfactif ; NOA : noyaux olfactifs antérieurs ; TuO : tubercule olfactif ; CMO : cortex médial-orbital ; Hip : hip-
pocampe ; GD : gyrus denté ; Cpa : cortex pariétal ; Coc : cortex occipital ; Cvi : cortex visuel ; Cau : cortex auditif ;
PRh : cortex périrhinal ; Cent : cortex entorhinal ; Sub : subicullus ; CM : corps mammillaires ; SUM : noyaux supra-
mammillaires ; NG : noyaux géniculés.
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maximum d’expression du transcrit
de ce gène a été retrouvé au niveau
de structures correspondant à la for-
mation hippocampique (hippocampe
et gyrus denté, cortex entorhinal, cor-
tex périrhinal et subicullus) impli-
quée dans les processus de mémorisa-
tion [13] ainsi que dans les corps
mammillaires et les noyaux supra-
mammillaires eux-mêmes connectés
par des voies ascendantes et descen-
dantes avec la formation hippocam-
pique [14]. Par ailleurs, l’IL1RAPL est
fortement exprimé au niveau du

bulbe olfactif, ce qui pourrait être en
rapport avec le rôle prépondérant
des perceptions olfactives dans le
développement comportemental des
mammifères inférieurs.
Même s’il est trop tôt pour connaître la
fonction précise de l’IL1RAPL, nos
résultats, combinés aux données de la
littérature, semblent conférer à ce gène
un rôle dans les processus de mémori-
sation via la voie de signalisation de
l’IL1. A partir de cette hypothèse, il est
possible d’imaginer un mécanisme phy-
siopathologique permettant d’expli-
quer l’apparition du déficit cognitif en
cas d’anomalie de ce gène (figure 2).
Ainsi, une perte de fonction de
l’IL1RAPL pourrait entraîner des per-
turbations de la cascade de transduc-
tion activant le facteur NF-κB [9]. Cette
voie est connue pour être impliquée
dans la régulation de la sécrétion du
monoxyde d’azote [15], qui est consi-
déré comme un messager secondaire
pouvant avoir un rôle dans la plasticité
synaptique et la formation du LTP
(long term potentiation) [16]. Or, il appa-
raît que ces phénomènes semblent
constituer le support physiologique de
la mémoire au niveau des structures de
la formation hippocampique [13, 16].
L’étude du lien entre LTP et processus
d’apprentissage et de mémorisation est
une des grandes perspectives de la
recherche en neurobiologie. Ainsi,
outre les retombées médico-sociales
pour les patients présentant un retard
mental (amélioration du diagnostic et
conseil génétique), l’identification du
gène IL1RAPL représente une nouvelle
avancée qui devrait contribuer au
décryptage des bases moléculaires du
déficit cognitif.
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Figure 2. Rôle potentiel de l’ IL1RAPL
dans la physiologie du système ner-
veux central. Le schéma que nous pro-
posons s’inspire de l’état actuel des
connaissances sur la cascade de trans-
duction du signal dépendant de l’IL1 [8,
9]. Les deux hypothèses (*) que nous
émettons sont, d’une part, que
l’ IL1RAPL puisse effectivement jouer le
rôle de protéine accessoire du récep-
teur de type I de l’IL1 (IL1RI) et que,
d’autre part, cette voie de signalisation
soit impliquée dans la régulation de la
sécrétion d’effecteurs biologiques au
niveau du système nerveux central.
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