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HEURE

L’érythroblastopénie
constitutionnelle

de Blackfan-Diamond :
une maladie du ribosome ?

Diamond est une anémie consti-

tutionnelle liée a un défaut spé-
cifique de différenciation des
progéniteurs érythroides, de méca-
nisme inconnu. La fréquence de la
maladie en France est de 7 cas pour
1 million de naissances d’enfants
vivants. Si la plupart des cas sont spo-
radiques, il existe pour 10% a 20 %
des malades la notion de cas fami-
liaux avec, le plus souvent, une trans-
mission dominante. Des malforma-
tions constitutionnelles (pouce, face,
sphére uro-génitale, coeur, retard sta-
tural...) sont associées a ’anémie
dans 30 % a 40 % des cas. La réponse
au traitement est variable: chez plus
de la moitié des malades, la cortico-
thérapie restaure une érythropoiése.
Les autres malades, transfusés régu-
lierement, sont menacés d’infections
virales et d’hémochromatose post-
transfusionnelles. La réponse au trai-
tement varie non seulement selon les
individus mais parfois dans le temps.
La greffe de moelle est efficace.
Aucun déficit en facteur de crois-
sance, non plus qu’aucune anomalie
des récepteurs des facteurs de crois-
sance n’ont pu étre incriminés.
L’identification en 1997 par une
équipe suédoise [1] d’une transloca-
tion entre le chromosome X et le
chromosome 19 chez une jeune fille
atteinte d’anémie de Blackfan-Dia-
mond associée a des malformations a
ouvert le champ a une étude de liai-
son entre différents locus du chro-
mosome 19 et la maladie, au sein des
familles dont plusieurs membres
étaient atteints (collaboration euro-
péenne). Cette approche couplée a
la description d’un cas sporadique
avec microdélétion a permis de loca-
liser le locus du Blackfan-Diamond
en une zone de 1,8 Mb en 19q13 [2].
Ultérieurement, il a été montré que

L’éythroblastopénie de Blackfan-

m/s n°3, vol. 15, mars 99

la transmission entre les haplotypes
du locus du Blackfan-Diamond et la
maladie n’était pas retrouvée dans
toutes les familles informatives [3, 4]
signant ’hétérogénéité génétique de
la maladie. Par ailleurs, dans cer-
taines familles 'augmentation isolée
de I’adénosine désaminase érythrocy-
taire, signe fréquent mais non spéci-
fique, et le phénotype complet du
Blackfan-Diamond sont liés au méme
locus du chromosome 19 définissant
ainsi un phénotype silencieux de la
maladie utilisable pour les enquétes
génétiques [5].

Tres récemment, I'un des geénes can-
didats situés dans ce locus a pu étre
incriminé [6] : il s’agit du gene codant
pour la protéine ribosomique RPS 19
(il existe 79 de ces protéines riboso-
miques !). Les transcrits (0,6-0,7 kb)
sont détectés dans ’ensemble des tis-
sus, y compris la moelle osseuse et le
sang périphérique. L’ADNc codant
pour cette protéine avait été initiale-
ment caracterisé chez ’homme a par-
tir de tissus de cancer colique [7], et
la séquence protéique identifiée dans
différentes especes dont des mammi-
feres, des levures, la drosophile et
méme des archéobactéries montre
une conservation exemplaire de cer-
taines régions de la protéine. Le
séquencage génomique systématique
fait chez 40 malades révele des muta-
tions dans 25 % des cas (10/40). Les
mutations en cause sont tres diverses
dans leur nature et leur localisation et
concernent les exons 2 a 5 de ce geéne
de 11 kb possédant 6 exons. Les sujets
atteints et porteurs d’'une mutation
sont hétérozygotes. L’expression phé-
notypique de la maladie semble sans
rapport avec la nature des mutations.
Les raisons qui font qu'une mutation
d’une protéine ribosomique, par
essence ubiquitaire, s’exprime uni-
quement par des anomalies de I'éry-

thropoiese et du développement
embryonnaire sont loin d’étre claires.
Des malformations liées a une haplo-
insuffisance par mutation de diffé-
rentes protéines ribosomiques, ont été
rapportées chez la drosophile. A coté
de I'haplo-insuffisance on peut évo-
quer les fonctions extraribosomiques,
encore mal connues chez I’homme,
des protéines ribosomiques. L.’absence
de mutation de RPSI9 chez la plupart
des malades et la diversité phénoty-
pique pour une mutation donnée évo-
quent le role d’autres génes et de fac-
teurs ajoutés modulant I’expression
des mutations ®
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